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I. EL SISTEMA INMUNE. LOS MECANISMOS DE DEFENSA DEL ORGANISMO .

En un sentido amplio, el sistema inmune (inmuneifog «estar libre de carga») comprende
conjunto danecanismos inesecificosy especificogjue tienden a mantener la integric
estructural y funcional del individuo, sobre t frente a la agresion de miorganismos
patdgenoy a la transformacion neoplca de células propiaslt sistema inmune tambit
responde ante mhas otras agresiones«ccausas de enfermedad, como la isquemia, losres
medioambientales, traumemos, etc.
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Il. LA INMUNIDAD INESPECIFICA, INNATA O NATURAL
La inmunidadnespecificainnata 6 natural también consideradspuesta inmune inespecifi
se caracteriza por ser:
» Estereotipada Independiente de la naturaleza del agente «agre ¢ Antigeno-
inespecifica actua siempre de la misrforma y es igual sea cual sea el ag. La célula o
molécula actaa igual frente a los diferentes agentes extrafios, por €j. la piel protege 0 L
leucocito polinuclear actia fagocitandompre por emismo mecanisn frente a una
bacteria u otra diferen Se diferencian de los mecanismos inmunoldgicosuemq
reconocen exactamente el microorganismo agresmr gbikgrupo» al que pertenece. E
nomenclatura anglosajona este hecho se denomioarocimiento de patronesLos
patrones somstructuras moleculares mibianas compartidasop gran niumero d
microorganismos;omunes en muchos patdégerconocidas como patrones molecus
asociados a patégenos (PAMpor €j. un patron seria el de molsuque se presentan er
superficiede microorganismos tigresiduos de manosa que haayla superficie de much
bacterias y hongos.




* Independientede la exstencia de contactos previgsn el agente agresor. Los mecanis
actuan desde el primer cocto con el agente, por eso se denomina innataudahaho
necesita un contacto previo con el agente fer eficaz.

» Esinmediata no tiene latenci

* No tiene “memoria” inmunoldgici.. No guada recuerdo del agente agreno se
incrementa tras exposicies repetidas al mismo agente.

1. MECANISMOS INESPECIFICOS

En la inmunidad innata intervier los mecanismogque representda primera linea de

defensafrente ados agenteextrafios &ntigenoky agresionesSe incluyerlas barreras

anatomicasd externas dda piel, las mucosas y sus secrecio@s$ comcmecanismos internos
con tres formas de a@cion:

» Fagocitosis mecanismos defens llevado a cabo por los fagocit@sSistema fagocitico: los
neutroéfilos y los Monocit-macréfagos 6 células del sistema mononucle
fagocitico(SMF)

» Citotoxicidad mediada por células natural killer (NK) o células linfoides «asesina
naturales.

* Moléculas 6 Proteinas defensivas: Complemento e brferon

* Inflamacion: Respuesta conjunta de los mecanismos desa inespecificos giconsiste
en una serie de alteraciones que tienen lugartejids agredidcconfenémenos tisulares
locales a las que acomparfian fenos sistémicos conocidos de forma genérica ¢
reaccion de fase agud&n la inflamacion intervnen,especialmenteel endotelio vascular,
los leucocitos y una serie de mediadores quim

1.1 LAS BARRERAS ANATOMICAS O EXTERNAS, FiSICAS, QUIMICAS,
BIOLOGICAS

Las barreras naturales cuta-mucosagdigestiva, respiratoria o genitourinarse oponen a los
agentes agresorde formas muy diversa

Mecanicas

Integridad estructural: [1la integridad de la piel y las mucoscon sus células
estrechamente unidas protectora, cualquier solucion de continuidadllas favorece |
entrada de agentes patags.

Efecto de arradre en las mucosas y secrecionesta indualo porel mocoque reviste
las superficies mucosdsys abundantes carbohidratos en las moléculas de mucina enlazan a las
bacteriagploquea receptores de los patdge lo cual ayuda a prenir colonizacion del epitelio
y por causar agregacion acelera su eliminacion. También intervienen los movimientos de
cilios de la pared del arbol respiratorio peristaltismo del tubo dlgestlv Hay arrastre por el
fluido, como en la orindas lagrimas etc.
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Célula elliada e

& Tojldo consc tva - |
Quimicas Composicién de las secrecion.

El pH acido como erla acidez cutdea, gastrica o vaginal colbuye a la inactivacion de
microorganismaos.

También laconcentracion saling, como en el sudor.

Moco y bicabonato protegen la superficie del epitelio gastrico y derwal de diverso
agentes quimicos.

Enzimascomo laLisozima de saliva, lagrimag otras secrecion¢d la pepsinaa nivel
gastricq ejercenuna accion aimicrobiana. La lisozim@aresente en granc cantidades en todas
las secreciones externas cede de los polimorfonucleares neutrofilos y dehagrofigos; su
funcién esencial es estruccion del peptidoglucano de la pared bacizpor lo que su accién
es esencialmente bacteric

Péptidos antmicrobian os,como lascriptidinas, péptidossecretados en la cript
intestinales con accidmicrobicidadebida a la permeabilizacion de la membrana d
microorganismogbacterias, levaduras, protozoc [

Biologicas Laflora microbiana comensalpresente en la piel y las muas protege frente a
patdgenos primarios, con los cuales compite ponlibgentes o pcespaciouna zona donde
adherirse y a los que también puede destruir meediarsecrecidode sustancias bacterici
(como bacteriocinagjor ej. la flora microbiana intestinal proporciona un sisaete defensa i
tracto digestivo al antagonizar el crecimiento detérias patdgen:

1.2 CELULAS SANGUINEAS (MEC. INESPECIFICOS CELULARES)
En esh categoria se incluyen principalmente los fageagittas Células NK, asi como otros tij
celulares.

1.2.1 FAGOCITOS LOS FAGOCITOS
El Sistema Fagocitico6 conjunto de células con funci .
fos g . - A
fagocitica estéa integrado .
* losNeutrdfilos 6 Leucocitos olinucleares neutrofilos y ( )
+ los Monocitosmacréfago: 6 células’idel sistema g
mononuclear fagocitico (SM neutrofilo f
Microfago monoeito
Macréfago

Neutrofilos 6 Leucocitos polinucleares neutrofilc
Son los leucocitos mas numerosos en sangre peaf@&ealizan < funcion de defensa mediar
el mecanismale FAGOCI TOSIS, son muy activos fagocitdse ha propues denominarlos
“Microfagos”) y la intervencion en « proceso ddNFLAMACION. Ante la presencia
agentes extrafipks neutrdéfilos atraviesan las pared de los aegsl sanguineos (extravasacic
diapédsis) pasando a los tejidos donde realizan su fardéeliminacion del microorganismc
agente extrafo por fagocito:



NUCLED LOBULADO Neutroéfilo a
microscopia
PUENTE DE CROMATINA optica en
. - extension de
GRANULACION NEUTROFILA sangre
periférica

La funcién defensiva la realizan frentmicroorganismos y otras sustancias extrafic de forma
inespecifica. En relacion c los microorganismos, lo que destaca es su accidefdasa frente
bacterias,aunque también actla contra hongos y protozooacdtian frente a virus es po
caracteristica. Por eso en infecciones bacterianaes donde resulta mas caracteristi

neutrofilia (aumento de la cantidad de neutréfilos en S

Interviene en los procesos inflamacion aguda ya sea por infeccidmraumatismo, necros etc. En
general las inflamaciones agudas también cursaneutrofilia.

Una vez destruido el agenteusal, finaliza la accién de los polimorfonucleanesitréfilos, yi que
son células de vida corta (a diferenciedlos macrofagos).os polinucleareneutréfilos degenerados
gue estan en el foco inflamatorio se denompiocitosy en caso de infeccion, man junto a restos
bacterianos y de tejido, ecrecion purulenta (pt.

(Se ha visto que hatras funciones de los neutréfilos cor producir mediadores inflamator 'y
colaborarcon los anticuerpos la destruccion dantigenos(por una funcion que emos se llama
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo®£X

Monocitos-macrofagos

Los Monocitosde la sangl, al igual que los neutréfiloapandonan los vasos sanguiny pasan a
los tejidos donde adoptan la formaMacrofagos (6 Histiocitos)

Al conjunto de lognonocitossanguineos y los macréfagase los tejidos, se le denomindMF

6 Sistema Mononuclear Fagocitico.
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Funcion: intervienenen la defensa inpecifica del organismo pehay que tener en cuenta ¢

también realizan funcionen la defensa especifica y otras.
» Defensa inespecific:

Fagocitosis:aunque lo mas relevantea la fagocitosis de microorganismos los réfagos
también pueden fagocitan general sustancias extrafas, de reserva (hi@aminas..., de
desechoparticulas de células muertas como consecuencigjemplo, de isquemi
traumatismos, etc.

Participan en la respuesta inflamatori. Intervienen en gbroceso de inflamacic aguda.
Producertitoquinas proinflamatorii como, principalmente, &1, II- 6 y elTNF a 6 factor de
necrosis tumorallambién secretan muchas otras sustancias (enZeot®esdel complemento,
variedad de citoquinasmediadores inflamatori diversos)

Soncélulas importantes en los focos de inflamaciomice; mientrasque elneutréfilo es tipico
de la inflamacién aguda] monocito macrofago es de la inflamacion crc

[ ]
@
Infeccion .I °® -—-—_9 Activacion del macrofago

TNFo! 1| W61 Otras

N ¥

Actuan sobre organos, tejidos y células diferentes I

Citocinas que inducen una respuesta inflamatoria aguda, local o sistémica:
IL-1, TNF-«a e IL-6. Producen fiebre, activan el endotelio, promueven la llegada de
leucocitos como neutroéfilos al foco inflamatorio etc.

nucleo macrdfago endothma CFtGQUiﬂﬁS hipotalamo
bacteria ' = — 5o prostaglandinas
f SO 4
k-]
: x)__-h"@_? \\[j‘;‘q = ‘&f'v’/li.ﬂ
—— ; vaso sanguineo - e
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\|r_ o "ﬂll’lfl\.‘.l
o fagolisosoma hipofisis
1) El ; % 3) Las citoguinas 4} En respuesta a las citoguinas,
macréfago  [2) La bacteria es digerida.Partes |||legan al hipotdlamo  |el hipotdlamo secreta
fagocita una d'_?- la bacteria (eantoanas) par la circulacifion prostaglandinas, que producen
bacteria. disparan la secrecion de sistémica. fiebra.
citoguinas.

» Defensa especificaColaboran con los linfocitos en la Respuesta inmaspecifice

- Como células que procesan y presentan Ag: CI Células Presentadoras de Antige
(APC Antigen Presenting Ce Los antigenos fagocitados se proc en el interior de los
lisosomas, y los péptidos antigénicos resultede la degradacién de los antige
(mecanismo conocido conprocesamiento antigénifgon transportados a la membr:
plasmatica unidos a unos «transportadores» espes;ifas profinas del sistema ¢
histocompatibilidad o HLA(presentacion antigénica)asison presentados a linfocitos
cooperadores, lo que desencadena la correspondispigesta inmune especi.

- Colaboran con los Ac en la destruccion de 4 fagocitan antigen: recubiertos de Ac

- Produccién de mediadore como hterleucinas, importantes en la regulacion dedpueste
inmune; por ej. la IL1 es necesaria para la activacion de linfoc




« Otras: Participan en la Hemostasi, producersustancias que ayudan en lagulacion.
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Funciones basicas de los fagocitos
Una vez realizada la fagocitosis y destruido el age causal, finaliza la accion deos polimorfonucleares
neutrdéfilos, ya que son células de vida corta, mignas que los macrofagos «conectan» esta defensaurat con el
inicio de una respuesta especifica mediante el pesamiento y Presentacion de antigenos a los linfiws (epitopos
fragmentos antigénicos que aparecen como consecuerdgda degradacion de los antigenos 6 procesamie y que
son la parte del antigeno reconocida por linfocitog por anticuerpos)

Fagocitosis es la internalizacion de un agente 6 particidaggalmente un potencial patége
al interior de un fagocito para su manipulacioresétruccionCorre a argo de los fagocito:
células del stema monontlear fagocitico y leucocitos polinucleares, espgewate
granulocitos neutrofilos.

Los macréfagos estan ya presentes en el tejidalidgremientras que los polinucleare
monoctos acceden a €l durante esarrollo de la reaccion inflamator

“ HE AT AXDS 3 LT SRR el

microbio membrana
plasmatica

FASES DE LA FAGOCITOSIS

1. Quimiotaxis del fagocito

2. Adhesion de la particula al fagocito
(ej. microorganismo)

3. Ingestion: endocitosis y formacion del
fagosoma.

4. Degranulacion: Fusion del lisosom
primario con el fagosoma. Formacién
fagolisosoma (lisosoma secundau

5. Muertey digestion intracelular

6. Formacion del cuerpo residuz con el
material indigerible

7. Eliminacion: Exocitosis del contenid
del cuerpo residual.

lisosoma

S b

o\

digestivas

cuerpo
digestion

residual

FAGOCITO




Diapedesis
1. QUIMIOTAXIS DE FAGOCITO S.
ADHESION ENDOTELIAL Y DIAPEDESIS.
Quimiotaxis de fagocitos: es Imigracion
dirigida de los fagocitos hacia el for
inflamatorio por laatraccior sobre ellos de

~
sustancias quimicdiamadasfactores :
quimiotacticoso quimioatrayenteskl fenébmeno Qa...g.,_ DL quimiotaas
quimiotactico requiere dos elementos: la prese e IR
de receptores especificos en las células e Y i
generacion de sustancias procedente T
microorganismo o del propio hospedadp. €j., :
factores C3a y C5a&pn capacida .
quimioatrayenteAlgunos se llaman gmiocinas) ;;"EE“’*’
Factores quimiotacticoso permeabilidad Sustancia
sustancias quimiotacticas Quimiotactica

- Exbgenos: péptidos de los microorganist Marginacion

- Factores liberados por el endotelio del v

- Factores del complemento activado en el tejido, YC3&a

- Interleucina 8 ¢ IL 8liberada por el macréfac

- Mediadaes inflamatorios diversos, Leucotrienos LT, Factor activador de plaquetas..
Los primeros en llegar y los mas abundason los neutréfilos; mas tar monocitos.

Rodamiento y adhesion aendotelia Los factoreslisminuyen la velocidad de Ifagocitos
circulanteqque se desplazan a los margenes del vaso, madinagicontinuacion los fagocit
se van a deslizaoor el endotelio del vaso sanguineo y mediunas moléculas que expresar
su superficie, laselectina: eintegrinas, se adhierea las células endotelia (se expresan
receptores para ellas en las células endote, selectinas también, pero endoteli, ICAM y
otras; la IL1, TNFactivan su expresicy la adhesion).

Primero coras selectinas hay uiladhesion débily el fagocito lo que ha es “rodar” sobre el
endoteliojodamiento leucocitarico rolling y luego con las Integrinas se produce adhesion
firme y se favorecéa extravasacio

Extravasacion 0 Diapédes: Finalmente hay una extravasacu®l fagocito 6 diapédesipaso
del leucocito infiltrdndose tre las células endoteliales para accedda dangre a los tejidos,
capacidad de atravesar las paredes cap La vasodilatacion del foco inflamatorio la favor.

RODAMIENTO ADHESION
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2. ADHESION

La union de la particula a la membrana del fagastproduce por reconocimiento y union c
determinadasstructuras moleculares microbiana compartidas @ gran niamero d
microorganisnos, conocidas conpatrones molecularessiociados a patdgenos 6 PAN (gj.
Manosa, peptidoglucanendotoxini bacteriana 6 lipopolisacaridd®S,ADN y ARN viral etc. ),
conreceptores de la membrana de la célula fagociti que los reconoceidenominados
genéricamentPRR 'receptores de reconocinmnto de patrones'

Los microbics s unen
a los receptores fagociticos

AL

LPS-R
CD14)

Lisosoma

Intermediarios
(Y lipidicos

Masa-ﬂ

Receplor
fagocitco

CR3 'L"’>

Scavenger-R
Glucano-R ‘:E:r'v 'f;'ﬂilﬂquinas Fagosoma Fagolisosoma
Fagocitosis mediada por El macréfago tiene Gito lo8 oo

fagocitos en la inmunidad innata receptores que reconocen

El macrofago atrapa,
internaliza y destruye al
microorganismo.

reconocen sus ligandos se
desencadena la liberacion
de diversos productos,

muchos compuestos
comunes en los
microorganismos.

Opsonizacion La fagocitosis es potenciada polopsonizacion que es launién del
microorganismo con el fgocitc mediadgor el fragmentdC3b del sistema del complemen
0 poranticuerpos de clasdgG que actuan comtpsoninas”, rodean a la particula y la fijan
fagocito que dispone deceptores para ambas moléculas.

Es como si la hicieran “mas apetecil para los fagocitos.

LA OPSONIZACION
FAVORECE LA

l:g

&b &b op " 3
Fe CRY
reCEp o
1 phagocyte B e

FAGOCITOSIS

a | -

Opsoninas C3b elnmunoglobulinas principalmentdgG

En la membrana del gacito exist

- receptor para factor C3kexixten varios, en la imagen CR1

- receptor para lgGreceptor para el fragmento Fc Inmunoglobulins

. Microbio ingerido
3.INGESTION Lo membrana dol fagociip =" faosoma
Tras unirse a los recepes del fagocitclas A

particulas extrafias conmaicrooiganismos se
introducen en una vacudiagocitic: denominada
fagosoma producto de la invaginacion de
membrana de la célula fagocite en un proceso
de endocitosis.




4. DEGRANULACION

Al fagosoma se le unen los lismas (lisosomas 1°) que
vierten su contenido enzimét a la vacuola y ocasionan UN £ agosoma
descenso local del ptbnstituyéndose fagolisosoma con micrabio
(lisosoma 2°) ngando

ey

5. MUERTE Y DIGESTION INTRACELULAR
En el interior del fagolisosoma tiene ar la
destruccion de la particula 6 microorgani:

Degradacion de los microbios

por las anzimas lsosdmicas -
en el fagolsosoma Destruccion de los microbioa por ROS y NO
La muerte y desticcion de microorganismos se produce por dos tieamecanismu
microbicidas:

a) dependientes del oxige, como la accidn destructiva de l@licales libres de oxigen
RLO 6 ROS especies reactivas del oxige (i6n superéxidoperdxido de hidrégenH202,
radicales hidroxilo, ién hipoclorito e generados por accion teNADPH-oxidasa y otras
enzimas, p. €j., la mioperoxidasa de granulocit y la produccion d®xido nitrico 6 NO (por
la 6xido nitrico sitasa) Son potentes microbicic

b) independiergs del oxigen, que incluyen lacidificacidon del fagolisosoma y la cion de
enzimas lisosémicagidroliticas (p. €j., lisozimafosfatasas etc.) y lactoferrina (quelante
hierroprivando de él a los microorganisr)

6. FORMACION DE UN CUERPO RESIDUAL

El contenido del fagolisosoma queda redut
mediante la digestion, @oductos residuale: de
degradacion no digeribles.

7.ELIMINACION

Exocitosis del contenido del cuerpo resic

1.2.2 CELULAS NK (Natural Killer 6 Asesinas naturale) CITOTOXICIDAD MEDIADA

POR CELULAS NK

Las células NK forman parte de la inmunidad inrygparticipan en la formacion de primera

linea de defensa mediarmiéotoxicidad contra los patbgenos pdos mecanismc

- respuesta inmune inespecifantitumoral y antivirica, mediante lalestruccion de célul:
infectadas por patégenos intracelulares (ej. viyjuslulas tumorale

- produccion de citocinas y quimiocit

Citotoxicidad: Los dos jmcipales sistemas de agresisimilares a los empleados pos

linfocitos T citotoxicoscomplementan su acci) son:

» ladestruccién directa en la que liberagranzimasy perforinas 6 citoperforinas qu:
ocasionan «agujerosy lisis en la célula diana,
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* mediante utmecanismo indirecto induciendo su apoptosis
Las células NK disponen dos tipos de receptes en su membrarKAR y KIR . El
receptor KAR (activaciorKiller Activating Receptor) reconoce e interactda con moléct
presentes en la membrana de todas las célulasadasldo que propicia la muerte («asesine
de éstas; en otrapartida, el Kli (Inhibicion, Killer Inhibitory Receptor ) se une a su ligando
celular, que son moléculas de clase | del sistebfadgenerandose habitualmente una sefal
inhibe la muerte de la célul
Las células NK intervienen en la respuesta inr inespecifica antituoral y antivirica.
Dado que las células tumorales y las infectadasipgs expresan en su médbrana menos
moléculas de clase | del sistema HLA, su contaetolas céulas NK se realiz
fundamentahente a través de los receptores K perdiendo asi la influencia inhibidora de
receptores KIR. Como consecuencia de ello, ladaNK liberargranzimas y perforinas
contendas en sus granulos intraplasmaticos, que ejexn las acciones citotoxicaguientes:
= Lisis osmdtica:es déida al paso de agua al citosol a través de lasspiuie formai
lasperforinas incrustradas en la membrana de la cé
» Apoptosis la provoca la activacion de caspasas por efectagigranzima
introducidas en el interior de la célula dianaaads e los poros de perforin

Célula nucleada infectada por un virus

Célula nucleada normal

CD16+

CD56+
CD;— .' ; & || ||
NE™ | |
; 7 | I
\ . f '
| |
Lilbemciﬁn de ?rdnulns MioiGouin ubious I MioMcule te ol |
iticas para eliminar ded slstama HLA
células infectadas por
KAR - KIA

virus y células tumorales g

han perdide expresion del

MHC I (Reconocido por los
recepfores supresores)

Activan a los macréfagos
producienda IFN-y

Célufa NK

Cafula NK
1.2.3 OTRAS CELULAS. MASTOCITOS. EOSINOFILOS
MASTOCITOS -
Se forman en la médula 0sea a partir de sma célula progenitora que |
basdfilos. Los bséfilos completan su maduracion en la v mientras que
los mastocitosirculan en su forma inmadura hasta el tejido autijo. Se

encuentran en practicamente todo el organismogciedpente por debaj
las superficies epiteliales y las cavidades seroaaién alrededor de |

vasos sanguineos.

BASOFILO
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Los mastocitos, igual que los basdfilos, tienen en gptasmegranulos con un contenido rico
enmediadores inflamatorios como Histamina y otras sustanc{gsactor activador de plaquet
PAF, Leucotrienos, Prostaglandi...) qgue produce# efectos principas: vasodilatacion,
quimiotaxis hipersecrecion mucosa y espasmo 6 contracciamideulo liso (ej. bronquia
broncoespasmo)

Ante un agente extrafo, liberan estas sustanceatgaen a otras células del siste
inmunitario, como neutréfilos, y potencila respuesta inflamatoria del organis

EOSINOFILOS

Los eosinofilos también pueden salir de los vaaag$ineos para participar en la respu

inmunitaria de defensa. Tienen capacidad fagogitca mucho mas escasa que la del neutr

y sus principles funciones sc

- Destruir microorganismos no fagocital, principalmentgarasitos gracias a laccién
citotoxica de las proteinas contenidas en sus grdos (Proteina principi (Major) basica 6
MBP y Proteinas catidnice)

- Participar en la regulacn de la respuesta inmunitaria, gracigs@teinas reguladora: que
libera ej. histaminasa, que controlan especialmastesacciones inflamatoriasalérgicas

- La presencia elevada de eosindfilos en sangreepesafoEosinofilia se relaciona, como
causa mas frecuentes, con infecciones 6 infestacioagsitarias y reacciones agicas

Extravasacion

EOSINOFILO

coMmPLE .

4 Zntigeno
soluble IgE

\ Mucosa intestinal /\
v - b 1
A e i -

| Destruccién por citotoxicidad de un
. parasito intestinal. El eosinéfilo se une a
EOSINOFILIA: anticuerpos IgE fijados al parasito y se
NEUTROFILO activa liberando proteinas citotéxicas para

destruirlo

1.3 PROTEINAS DEFENSIVAS (MEC. INESPECIFICOS MOLECU LARES)

1.3.1 EL SISTEMA DEL COMPLEMENTO
El sistema del complemencomprende ugonjunto de proteinas presentes de forr
inactiva en eplasmasanguineo, pero que puecactivarse en formasecuencial 6 de
cascadalas mas importanteC1... a C9y Factor B, D y Properdina de via alternata.
La activacion se produce por protedlisis, es demidaesdsion de la cadena protei
Cuando una proteina del complemento se escind@ejiva y provoca la escision de
siguiente.
Circulan por la sangre y pasal liquido extracelulaconstituyendo L mecanismo efector
del sistema inmune para eliminar ags extrafios 0 patégenosggnerar unrespuesta
inflamatoria.

Acciones:Una vez activadelas proteinas del complemento pueden a de tres formas.

12



» Lisis directa del patdgen.. Por una macromolécula 6
complejo formado por los fragmentC5b, C6, C7,
C8 y C9que recibe el nombre «complejo de
ataque a la membrana 6 MACya que se inserta en
la membrana celular formando poros a través d
cuales penetra agua y sodio, lo que provoca &
osmotica de la célula. 7

v Lisis calular
MAC

. ., B . ., . .
» Opsonizacion El fragmentcC3b es una sustancia caacion opsonizan, es decir,

facilitadora de la fagocitosis. La opsonizaciéngiste en la adhesion del complemento

superficie del patdgeno, lo que favorece la fags@ta cargo de los macrofagos (se s

decir que el conlpmento es como un condimentce hace thas sabro<” al patdgeno)

guimiotacticas atrayendo hacia la zona en la que han sido geos fagocitos
anafilotéxicas inducendo la liberacién de mediadores de las célulaadzesby basofilc;
también se les llamguimiotaxinas y anafilotaxine

Infeccion PROTEINAS DEL
COMPLEMENTO

INACTIVAS

ACTIVACION EN
CASCADA

COMPLEMENTO
ACTIVADO

](..%h (C3aChka

LISIS DIRECTA DEL PATOGENO OPSONIZACION ESTIMULACION DE LA INFLAMACION

s

C::p basdfilos y
celulas

cebadas

(C5h.6.7.8.9

imembrana

histamina |

] F . —
| proteings del complemanto
I |II 1 ] I’f

Q—-_V_}J‘_’J

Y

Hay tres Vias de activacién del complemento: Via&sica, Via aternativa y Via de las
lectinas,que conflugn sobre uielemento central el factor C3. Son 3 formas de activar ¢
C3, elemento central del sistema, a partir de Clas 3 vias siguen pwuna Via comun

Participacion en la respuesta inflamatorii Los fragmento€£3a y C5¢ tienen propiedades
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a) VIA CLASICA , se activa por el contacto del primer componentedelplement(C1q) con
el fragmento Fc dénticuerpos 6 inmunoglobulinas (IgM y de algunas subclases de I¢(las
inmunoglobulinas puedentar unidas a una célula o bien encontrarse en fdie
inmunocomplejos antige-anticuerpo) Esta via conecta corndmunidad especifica, ayudz
los anticuerpos a destruir patégenos, antig

Las moléculas de kia clasicasonC1 (con tres componentes Cl1qg, Clry C1s), C4y (Los
principales factores activadores de la via clésiralos complejos antige-anticuerpo que, al
unirse a C1q, activan en cascada C1r y Cls. Séne lugar lzaccidon de sistemas inhibidor
continda la activacion del factor C4, y se libdrikagmento pequefio C4a generandos
fragmento grande C4b que se une a la membranacé&ula activadora. El factor C4b hidroli
al fragmento C2 en dos subunidades: (que queda unido al anterior) y C2b (que se libé
medio). La molécul&4b-C2a es la €onvertasa» de la via clasicaapaz dactivar a la
molécula C3 a C3b.

A partir de C3 tiene lugar la VIA COMU

Por tanto el orden en la via cldsica e- C4 - C2 ------ C3

b) VIA ALTERNATIVA , [1 el principal activador estirectamente componentes de |
membrana de microorganismos (p. ej., endotoxino lipopolisaarido de las bacteri:
gramn@ativas y peptidoglucano de las bacterias granmpas)i’

Lavia alternativase activa cuando un elemento celular «extrafiorgainismo (p. €j., bacterie
hongos o protozoos) fija C3,0), es decir, el factdZ3 hidratado (muy similar al C3b) y no s
produce su desactivaciéon por los elementos regidadgoesentes en la menna de las células
«propias». Est€3(H,0), en union con otros elementdactor B, factor D y properdina, lleva
a la activacion del factor C3

c) VIA DE LA LECTINA |, que se inicia por lmteraccion de una molécula denominad
lectina de union a la manoa, de estructura similar a la del C1q, con carbohichtos
exclusivos de

microorganismos

: Factor C3 (H,O)
(p' eJ".manosa)' Viaclésica Complejos Ag-Ac —m=| C1 C4 C2 Factor B, Factor D v:tﬂ ;
Se activa por la L = Properding | Atermativa
union de los @ '
residuos de L (&)
manosa, presentes Tercera via Manosa —=| (MBL, MASP1, MASP2) = C3 |
en la superficie de [
muchas bacterias y {
hongos a una (Caa) can}.—-—l Adhesion a células |
Sl [ |

proteina
plasmatica con

Accion quimictactica i +—i
estructura muy - 1

y anafiloloxica

similar al C1q (csa) 5o
denominadd#ectina +
fijadora de =
manosa (nannose- o7

R . Via comuin
binding lectin, (8

MBL). La unién
entre los residuos

co
de manosa con Lisls celular

MBL activa dos

Esquema genal del sistema del complemer
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serina proteasas asociadam(inose associated serin protead¢aSP1 y MASP2). Estas
moléculas son capaces de activar directamenteeipas de la via comun o de la via clasica.
Especificamente MASP1 es capaz de fragmentar dirextte C3, mientras que MASP2
ocasiona la activacion de C4.

VIA COMUN O LITICA Lastres vias (clésica, alternativa y «tercera vianflugen sobre
unelemento central: el factor C3y a partir de él en unavia comuno litica.

La activacion de C3 genera dos fragmentos: unoaj@ntamarnio (C3b) que permanece unido a
sus activadores, y uno pequeio (C3a) que se benadio. El factor C3b, a su vez, es capaz de
unirse y activar (fragmentar) al factor C5 en dognes: un factor de mayor tamafno (C5b),
gue permanece unido a C3b, y un fragmento pequbaa@e se difunde al medio.

El C5b inicia la activacion secuencial, sin destran, de los factores C6, C7, C8 y C9,
formandose estructuras tubulares que integran mplego constituido por los fragmentG$b,

C6, C7, C8 y C9que recibe el nombre demplejo de ataque a la membrana 6 MAC

MAC altera la estabilidad de las membranas biol6gfoasiando poros, sobre las que se
depositan.

Los fragmentos C3a y Cha tienen propiedades quactiofs y anafilotoxicas

Yia clasica Via de las lectinas

Blateir i

~ Artitunrpo (1gh, \gtE)

Anligana

Fragrmiio Fo——

oAl ;

-
E1r A B |
el G e
Clg =
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1.3.2 EL INTERFERON IFN

La primera clasificacion de los interferones sedl&slas células que los producian. Asi, se
definieron tres tipos de interferon@g:interferén leucocitaricnoy en dia conocido como IFN-
alfa(a) producido por leucocitos (sobre todo célulassig#bema mononuclear fagociticb);
interferdn fibroblasticad IFN beta B, producido por fibroblastos y células de los djpise y c)
interferon inmune& IFNgammay, producido por linfocitos T activados.

Mientras que lo$FN-a y B ejercen principalmentactividad antiviral , el IFN-y es una
citoquina, inmunorreguladora.

Los IFN antivirales presentan varias caracteristomanunes de interés) suproducciones
mucho masapidaque las inmunoglobulinas, lo cual es util como mesao inicial de defensa;
b) el ejercicio fisico disminuye su producci@mque podria sustentar la recomendacién empirica
por la cual se aconsejareposoa personas con infecciones virales}) goninespecificos para
virus

Cuando una célula es estimulada por virus se peolfuantiviral, que es liberado y actua sobre
las células préximas, células diana, activandaigos de genes: unos que estimulan enzimas
que interfieren con la replicacion viral y otroeequodifican la expresiéon de antigenos de
histocompatibilidad. La accion final consiste en:

» lainhibicion directa de la replicacion viral,

» |a estimulacion de las célulasatural killer y

= el aumento de la expresion de HLA de clase(para destruir células infectadas con Tc)
2. LA RESPUESTA INFLAMATORIA
La inflamacién es el paradigma derespuesta inmune inespecifica frente @ualquier agente
patogena Losdistintos mecanismos de inmunidad inespecifica aat de forma conjunta
produciendo la respuesta inflamatoria
Se caracteriza por una serie de fendbmenos queeaeonén el tejido agredido, o foco
inflamatorio (FENOMENOS TISULARES LOCALES, a los cuales sasocian
manifestaciones sistémicagie en conjunto configuran REACCION DE FASE AGUDA.
» Para denominarla inflamacion de un érgano se usa el sufijtis» precedido de una
alusion al tejido inflamado (p. €j., hepatitis, nmgitis).
* El agente causapuede ser un microorganismo 0 infeccion pero tambna toxina, un
traumatismo, un agente quimico, una necrosis tisuhe reaccion inmunitaria etc.
» Los elementoqque intervienen la inflamacién sdos vasos sanguineos, los leucocitos
y las proteinas denominadas mediadores de la infian.
Aunque swbjetivo primordial escdetener la agresionXp. ej., destruir un agente infeccioso),
la inflamaciontambién conlleva dafio tisular con una expresion clinica relevante. Por ej.
Lesion tisular: los radicales libres de oxigeno y las enzimasdisiosas que producen la lisis de
las bacterias en el interior de los fagocitos t&misie vierten al espacio extracelular, con la
consiguiente lesion.

2.1 INDUCCION O ACTIVACION DE LA RESPUESTA INFLAMAT ORIA:

Se produce por @ECONOCIMIENTO de los microorganismos, tejidos necréticos etc. po
parte de receptores:

Este es el caso de la interaccion entre los PANIEhaeoorganismogatrones moleculares
asociados a patégenogyeceptores PRRde membrana del leucocito, como el macréfago. Los
RRP no sélo se activan en respuesta a PAMPs.aimoién a sefiales endégenas de dafio tisular
y algunos agentes fisicos y quimicos ambientaligaaca ciertos RRP induciendo respuestas
inflamatorias. Hay un subtipo de receptores PRRi@mbrana del macrofago, los denominados
receptores de tipmll o TLR en inglés Toll-like receptors que actian cama especie de
receptores de “sefales de peligro” tanto exogema® @ndogenague se sigue de la activacion
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de proteincinasas intracelulares, determinzde que s@ropicie la sintesis de mediadore
quimicos de la inflamaciol. Los restos celulares necrétidgasbién inducen ilamacion al
interaccionar con los receptores de toll.

También intervienen esl reconocimiento de elementos invasores 0 extr

- Receptores para opsonin¢ en los fagocitosReceptores para el fragmento Fc de la Ig (
IgA e IgE) Receptores pacomplemento (C) ElI Complenento C3b, lectinas
anticuerposestan recubriendo los microorganismos 0 parti@rasiia, son opsoninas.

=0\ Mecanismos de reconocimiento propios a la

Inflamacién  inmunidad innata: RRP y receptores para opsoninas

-

Endotelio

Microorganismos {PAMP)
Restos celulares necroticos Mediadores quimicos RFc
e |a inflamacian

RRP

Racegtor
(. &), de tipo toll)

Rc para componentes del

complemento
Lesi RLD
Haular Entimas

lisosomicas . P
Macréfago. Reconocimiento y

Lisosama . .z -
liberacion de mediadores.

Péptido antiganico

También activan la inflamacic

- Receptores para citoquinas, moléculas como efénéer gamm (gj. liberado por NK) qu
activa a los macrofagos

- Activacion del complemen que produce factores inflamatorios.

- Activacion de células que intervienen en la inflardha como basdfilos, mastocitc
eosindfilos.

2.2 MEDIADORES QUIMICOS DE LA INFLAMACION

Los fendmaos tisulares locales de la amaciony la reaccion de fase agl, estan
condiionados por una seide mediadores quimicos, conreshas relaciones entre el
mismos.

Las acciones generalegue realizan so

Vasodilatacion y aumento la permeabilidad vascular

Quimiotaxis

Fiebre

Dolor

Dafio tisular

Contrac@n de la musculatura lis por €j. en bronquios, bron@mnstricciol
Aumento en la secrecion de las mucosas, por ejrseprecion de mucosidad brong

O O O0OO0OO0O0Oo

Se clasificanen dos gnades grupos: de origen celulacelularesy de origen en el plasme
plasmaticos

» MediadoresCelulares. Los mas destacados:
Histamina: amina vasoactivliberada de los granulos que la contienen en |ctan#os,
basdfilos y plaqueta®roduce vasodilatedn y aumento en la permeabilidad vasculambién
contrae el masculo liso extravascular (p. €j., coconstriccion cuando la inmacion tiene
lugar en el arbol respiratori
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Serotonina: amina vasoactiva, liberada por las plaquetas,ys@thmbién vasodilatacion.
Derivados del acido araquidonicqes un lipido, un acido graso que se libera déo®lipidos
de la membrana celular) A partir de él sintetizamacrofagos, leucocitos neutrofilos,
mastocitos, plaquetas, una serie de metabolitdtafean eicosanoides) como:

- PG Prostaglandinasque poseen una accion vasodilatadora, aumengsrzeabilidad
vascular y estimulan los receptores nociceptivesdlor) (]

- LT Leucotrienos (leucotrienos B4, C4, D4, E4ue incrementan la permeabilidad
vascular, ejercen una accion de quimiotaxis e iedua contraccion del musculo liso
extravascular (p. €j., broncoconstriccion).

FAP ¢ Factor activador de plaquetags un fofolipido, derivado también de fosfolipidiesla
membrana de células muy diversas (mastocitos,astlabociticas, plaquetas, basofilos);
determina un aumento de la permeabilidad vasdulancoconstriccion, quimiotaxis leucocitaria
y agregacion de las plaquetas.

Citocinas 0 citoquinas proinflamatorias son proteinas producidas por varios tipos celulares
(macrofagos activados, linfocitos, células endaked y fibroblastos)

- IL-1 6 Interleuquina 1, la IL-6 0 Interleuquina 6 y el factor de necrosis tumoral
(TNF @) son las principales citoquinas proinflamatoriazdpicidas por macréfagos. Son
responsables de latavacion del endotelig de la mayoria de la manifestaciones de la
reaccion de fase agudéebre etc.

- Quimiocinas, como IL 8que es quimiotactica para leucocitos, la prodwtemdotelio y

los macrogagos El macréfago activado por los microorganismos
secreta citoquinas y quimioatractantes

| Citoquinas | | Quimioatractantes |
| s e |[ wizaee | | we | | LtBa |
4
= Aumenio de espresidn os moisoulas de - Activacion de
s D J
Exfravasacdn puoocitang

» Aumenio de la permeabiicsd vesculss
i

Incramentado ingreao de componenes Electos locales

ded compiementos, lgs. proteinas de lase
aguda
Oxido nitrico: en las células endoteliales (por a enzima Oxidiaisintasa) se promuevela
sintesis de 6xido nitrico. Este determina vasaaltilan y expresion de moléculas de adhesion
en el endotelio. En los fagocitos tiene acciornratiicida, destruccion de microorganismos.
RLO radicales libres de oxigenBecretados por leucocitos, efecto microbicida iptes
tisular.
» Mediadores plasmaticosson proteinas que actuan en cascada y tieneinadeiproteasas.
Hay tres sistemas relacionados:
» Sistema del complementoVisto anteriormente
» Sistema de la coagulaciéri-ormado por proteinas que se activan secuenciarhasta
formar fibrina.
» Sistema de la Cininas 6 QuininasSistema de activacion en cascada que produce imiadic
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gue ejerce una accién vasodilatacy aumenta la permeabilidad ‘cular.

2.3MECANISMO DE LA INFLAMACION

En la inflamaciorse digtinguelFENOMENOS TISULARES LOCALES (presentes en el
tejido agredido) YENOMENOS SISTEMICOS O REACCION DE FASE AGUDA. En la
génesis de ambos intervin los mediadores quimicos de l#8amacion.[

2.3.1.FENOMENOS TISULARES LOCALES

Fases de la inflamaciorLa inflamacién aguda euna reaccidémestereotipadque cursa etres
fases: fase vascular, fase leucocitaria precoz yse leucocitaria tardia(fig).

La evolucion posteriorpuede ser de tres tipos: la resolucion total detgso, la cronificacié
(con acumulacion de linfocitos, macrofagy fibroblastos en el foco inflamatorio) y

destruccion tisular, con reparacion poste

Agente inflamatorio

Fase vascular

Fase leucocitaria precoz

Fase leucocitaria fardia

¥

Resolucion Cronificacion

Fase vascular

En la microcirculacién del tejido afectado
produce los fendmenos vasculares de
vasodilataciény un aumento de la
permeabilidad vascular. la vasodilataciol
que aumeta el calibre de los vasos y su flL
asi como el aumento de permeabilida
contraerse las células endoteliales deje
mas espacio entre ellapropicien la
extravasacion al intersticio plasma,
proteinas del plasmadmplemento
fibrindbgeno),este acumulo de liquido produ
edema con aumento de tamafo de la zon:
liquido junto a leucocitqen conjunto
constituiran luego etxudado inflamatori

L |

Destruccion tisular

: |

Reparacién

: Proteinas
. de defensa

"y k. Q\x Plt‘.l/ll

Glébulo blanco

i 5 Vasodilatacion
>
YU «

4 L
VA § Astila
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Fase leucocitaria precoz.os leucocitosprincipalmente los PMMeutréfilos Yy monocitos,

marginados ala
periferia del vaso
por los
fenémenos
vasculares,
sufren un
proceso de
adhesion
(rodamiento y
adhesion)a las
superficies
endoteliales y
finalmente tiene
lugar la
diapédesisd
extravasacion de
los leucocitos
hacia el tejido.
Una vez en el
tejido, los
leucocitos se
dirigen hacia el
lugar donde se
ha producido la
lesién, a favor
del gradiente de

ESQUEMA GENERAL DE LA REACCION INFLAMATORIA

concentracion de lauimiotaxis y reconocen a los agentes patéggmasiuciéndose |

fagocitosis.

El liquido y proteinagxtravasadas mas los leucoc y restos tisulare€n conjunto, constituye

el exudado inflamatorio

Fase leucocitaria tardia
Los leucocitos PMN
neutrofilos sucurben en e
foco inflamatorio, liberand
sus componentes al medio
extracelular, asi la fagitosis
elimina al patégeno pero
también libera enzimas
lisos6micas y radicales libr
del oxigeno que producen
lesion tisular

Los macréfagos no se
destruyen yamplifican el
proceso inflamatorio,
produciendo mediadores
inflamatorios y ademgsonen

Microorganismos (PAMP) r
Restos calulares necrdtoos

Recagtar
(D 8., de tipo fal)

Lasion g  ALO
tisular Enzirmas
lisosdmicas

Lisosoma

Peptico antigenico-

o
Macrofago

Respuasta inmune mediada
por linfocios T cooperadores

en marchala inmunidad especifici gracias a su pacipacion en la respuesta inmune, v
llevar a cabo procesaemto y presentacion antigénica a los linfoc
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Los fendmenos tisulares originan las clasicas MANESTACIONES LOCALES de la
inflamacion:

Dolor: se atrlbuye a la compresion de los nociceptoresldeth exudado inflamatorio y a la
accion estimulante que ejercen sobre ellos algoremiadores de la inflamacion, como las
prostaglandinas.

Calor: aumento de temperatura y

Rubor (enrojecimiento): estan ocasionados por el hiperaflujo sanguineaconéiciona la vaso-
dilatacion(!

Tumor: este término se refiere aqui al aumento de tardafia regién o del érgano inflamado,
como consecuencia de la acumulacion de sangre aeglexudado

Impotencia funcional:su origen puede ser el dolor (p. ej., inmovilidattalar en la artritis) o
la lesion celular (p. €j., insuficiencia hepaticel@ hepatitis) que produce la inflamacion.

El exudadoinflamatorio se pone de manifiesto cuando es superficial éesiadal exterior a
través de un conducto (natural ej. esputo purulémonducto artificial llamado fistula). En
ocasiones se acumula en una cavidad y se requiehenaje mediante mediante una punC|on
como ocurre, por ejemplo, al inflamarse una sero
(derrame pleural o pericéardico

Se distinguen tipos de exudado:

Serososu aspecto es parecido al del agua y
contiene pocas proteinas; es propio de una
inflamacion de escasa intensidad. Fe
Fibrinoso: es espeso y pegajoso; se observa cuar
la inflamacion es intensa, con gran incrementade
permeabilidad vascular y acceso de grandes mole
las proteicas a los tejidos (p. €j., fibrindgerad);
convertirse el fibrinégeno en fibrina, pueden
adherirse las dos hojas inflamadas que forman ur
cavidad serosa. Exudado inflamatorio, purulento, formando
Purulento:recibe también la denominacién piés;Se  un absceso

caracteriza por un alto contenido de polinucleares o _
neutrGfilos (PMN) y presenta un color amarillo-vasg £ exuado deve dfeencese g cucao aue consie
por las mieloperoxidasas contenidas en dichasaslul las cavidades serosas, extravasado del espacio

El absces@s una coleccion de pus localizada en un g‘et:f‘r‘]’jjgmféé‘f’/;s"c"l]f;fos?ﬁgfj”:ﬂz'zedsee‘;ﬂIﬁ‘g‘r’:)eggs‘”e

tejido o cavidad cerrada. presiones hidrostatica y oncética entre ambos espies.
Tiene menos proteinas y no PMN
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2.3.2FENOMENOS SISTEMICOS O REACCION DE FASE AGUDA

Los mediadores inflamatorios también inducen unaspuesta sistémi, que acompafa a todos
los fenébmenos locales descrit

EFECTOS SISTEMICOS

FIEBRE. Algunas citoquin: fundamentalmente las citocinas proinflamatorie-1 y TNFa, al
estar dotadas de una propiedad conocida (pirégeno endégenoActuan sibre neuronas
propiciando en ellas la sintesis de prostaglandir@&2) que difurden hacia « hipotalamo
donde se localizeentro termorreguladoractivan los mecanismos de termocsis, con la
consiguiente elex@on de la temperatura corpor

La fiebre es un mecanismo defensivo, ya que las &dimperaturas favorecen la respuest
sistema inmune y en cambio perjun a los patdgenos, que se desarrollan mejor a temopas
bajas.Se acompafa de otrsintomas, taquicardia, escalofrios, anoretc.

nucleo macréfago endothma cm}qumas hipotalamo
| bacteria ~—_ _ prostaglandinas

\, i Bk \“iqu 3 ‘“nJ\/Im
&b @ @ ) — ~FIEBREA
\ (Irf__/l t/\/‘ Il

o o fagolisosoma o hipofisis
1) El ; S 3) Las citoquinas 4} En respuesta a las citoguinas,
macréfago  |[2) L2 bacteria es digerida.Partes ||legan al hipotdlamo  |el hipotdlamo secreta
fagocita una |de |2 bacteria (endotoxinas) por la circulacifion prostaglandinas, que producen
bacteria, disparan la secrecion de sistémica, fiebre,

citoguinas.

La respuesta sistémica implica asimismo un aumamta sintesis dhormonas esteroid
(hormonas de estrés), e proteinas de fase agudague se fabrican en el higiy
movilizacion de leucocitos en médula 0s

Respuesta inflamatoria
El macrafago activado por los microorganismaos secreta El patogeno induce la produccon de IL-1,
citoquinas que tamblén ajercen alectos sistiémicos i‘L«verl'l‘»up-whimmrﬁhnm.
estimulando la sintesis de proteinas de
fase aguda por los hepatocitos

L S

v
\J

| Higado

2

= Induccion de la
diferenciac ién
decélules T

CD4 &l fenotipo
Tl

Respuesta de fase aguda

[ H16ADO |t [ Sintess o Proteinas de Fase Aguda |

| MEDULA OSEA ]—- | Moviizacdn de neutrifos |

[LHPOTALAMO |mmmsg [ Auimonts do a temperatira coporal | Efecios sistémicos
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Se ha propuesto una definicionxsindrome de respuesta inflamatoria sistémica» (B5)
que incluiria la respuesta organica sistémica grave diferentes agresoresn esta
concepcion, se define
Sepsis como el SIRS
secundario a una
infeccion.

Criterios de SIRS incluyen
la presencia de dos 0 mas
de los siguientes datos)
temperatura superior a 38 ¢
inferior a 36 °C))
frecuencia cardiaca
superior a 90 lat/mirg)
frecuencia respiratoria Y-
superior a 20 resp/min,d)
recuento leucocitario
superior a 12.004l,
inferior a 4.00041 0
porcentaje de cayados
superior al 10%.

Puede evolucionar @hock (liberacion masiva de mediadores inflamatorios, lipotension) y
fallo multiorganico

Causas de sindrome de respuesta inflamatoria sistéra (SIRS)

ALTERACIONES EN LOS PARAMETROS SANGUINEOS O HEMATOL OGICAS
* Proteinas de fase aguda
Bajo la denominacién global de reactantes de fgsdaad proteinas de fase aguda se incluyen
una serie de proteinas plasmaticas cuyos nivetemnsmodificaciones durante el desarrollo de
la inflamacion, su concentracion plasmatica se fitadal menos un 25% como consecuencia de
la accion de las citocinas proinflamatorias.
Tienen funciones diversas, reguladoras de la ir#taom y reparadorasomo el fibrindgeno
La medida de estas proteinas se utiliza en la praca como indice de actividad
inflamatoria.
El reactante de fase aguda positivo mas Util en f@actica clinica es laproteina C reactiva
ya que, al ser muy sensible, sus niveles circutaauienentados estan estrechamente relacionados
con el grado de inflamacion, y su determinaciéradarpermite conocer la evolucion del
proceso inflamatorio.
e La velocidad de sedimentacion globular (VSG@sta aumentada
Se mide colocando sangre anticoagulada en un spexial. El principal factor determinante de
la VSG es la formacion de agregados de hematiegnum que sedimenten de forma mas
rapida, lo que depende de dos factores principalegimero de hematies (que tiene una relacion
inversa) y la presencia de moléculas plasmaticasygitan la repulsion entre los hematies. Por
este motivola VSG aumentaen la anemia (menor repulsion entre los hematies)|s
inflamacion, ya que muchos reactantes de fase aguda contaartasepulsion de los hematies.
* Leucocitosis
Aumento de leucocitos en sangre periférica. Haytgaer en cuenta que cuando los fenbmenos
inflamatorios son muy intensos, ej. Sepsis, pueddytirse leucopenia y neutropenia debido al
paso masivo de leucocitos circulantes hacia eldegfectado.
0 La leucocitosis puede seeutrofilica 6 neutrofilia, con aumento de neutrofilos, si
hay infeccidn bacteriana, ctinfocitosis si la infeccion es virica y caosinofilia si
hay infestacion por parasitos
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e Procalcitonina PCT

Ademas de esta informacion global —indice de atAvinflamatoria—, se ha identificado una
molécula—procalcitonina—cuya elevacion plasmatica traduce un agente eteadmpncreto,
permitiendo en algunas situaciones clinicas urentacion sobre la naturaleza del factor
agresor. Se usa en la Sepsis 6 SIRS por infecgiérg sabda etiologia si es poinfeccién
bacterianala PCTse eleva, proporcionalmente a la gravedade la misma. Si la infeccion es
virica 6 es un SIRS no infeccioso la PCT no se edee usa también conpmondstico, a
mayor elevacion peor pronostigopara seguimiento del tratamiento:si el tratamiento es
eficaz la PCT desciende y cuando la PCT disminayaerta proporcion indica que el
tratamiento puede finalizar.

234LAEVOLUCIONDE [ l, 1
LA |NFLAMAC|ON Resclucian Cronificacian Destruccion fisular
. i
Reparacidn

» Laresoluciéon yegeneracion totaldel tejido lesionado es posible en tejidos cuyadas
tienen capacidad para dividirse y proliferar, cdepiel, las mucosas o determinados
parénquimas, como el hepatico. B

» Laevolucion cronicade la inflamacion se produce por |
persistencia del antigeno causante

de la misma, debido a exposicion continua al antdge
Incapacidad para eliminar el antigeno, reacciones
inmunitarias (alergias, autoinmunidad) etc.

Dos formas de manifestarse la inflamacion cronicelgs
granulomas y la amiloidosis sistémica

Granuloma: lesion 6 masa con células inmunes de
naturaleza inflamatoria cronica.

El conjunto de macréfagos, células epitelioidesiyddas de
macrofagos persistentemente activados) célula gigan
multinucleadas 6 de Langhans por fusién de lagiargs y
una corona de linfocitos configura el patron infédario

cronico de la masa de naturaleza inflamatoria démaaa P . ot
granuloma. Hay dos tipos P e ko
Granulomas inmunitariogoor ej en infecciones cronicas B o i . £\l
como tuberculosis (granuloma tuberculosos), eallgias « .~ .. = .' . |
tipo eczema de contacto (Hipersensibilidad tipo 1V) "} I S D s j -
Granuloma de cuerpo extrafise forman alrededor de o e £ S T

: g . P e - g
materiales exdgenos, ej. una sutura. S Oy e o

» Lareparacion

La fase final de la inflamacion consiste en la alaion causal (si es posible) y en la
reparacion de las lesiones tisulares. La reparat@das células parenquimatosas es posible en la
mayor parte de los tejidos, con excepcion de apsiebnstituidos por células posmitéticas
irreversibles (miocardio y sistema nervioso). Larfa habitual de reparacion del tejido
conjuntivo es ldibrogénesis,formandose uneicatriz. Lafibrogénesigpuede definirse de forma
simple como el proceso de sustitucion de un tejmtonal por una acumulacion de fibroblastos y
productos derivados de los mismos con aumento esnkidad de colageno en los tejidos.

Es importante no confundir la fibrogénesis (proagisdmico y potencialmente reversible) con
la fibrosis incremento en exceso no reversible del contenédoothgeno en un 6rgano. La
fibrosis irreversible puede ocasionar diversas eoumsncias nocivas, que dependeran del tejido
afectado, tejido fibroso no funcionante, estengsibstrucciones u otras.

24



