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© 1Il. LAINMUNIDAD ESPECIFICA O ADQUIRIDA

® 1. LARESPUEST AINMUNE HUMORAL ® Enun sentido amplio, el sistema inmune
® 2. LARESPUESTA INMUN CELULAR (inmune significa «estar libre de carga»)
e 3.LA INMUNIZACION comprende un conjunto de mecanismos

4. LA INMUNORREGUL ACION inespecifico_s y e_specificos que tienden a

5. ANATOMIA DEL SISTEMA INMUNIT ARIO mantener la integridad estructural y s

* 5.1 ORGANOS LINFOIDES PRIMARIOS O CENTRALES funcional del individuo , sobre todo frente a la p L v
<y

* 5.2 ORGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS O PERIFERICOS agresién de microorganismos patégenosy a
la transformacién neoplasica de células

® IV. PATOLOGIA DEL SISTEMA INMUNITARO propias
® 1. INMUNODEFICIENCIAS
® 2. HIPERSENSIBILIDAD
® 3. AUTOINMUNIDAD
® 4. NEOPLASIAS

® Elsistema inmune también responde ante
muchas otras agresiones y causas de
enfermedad , como la isquemia, los factores
medioambientales, traumatismos, etc

. LA INMUNIDAD INESPECIFICA, INNATA O NATURAL

ESQUEMA DE LOS MECANISMOS DE DEFENSA

INMUNIDAD ‘Mecanismos de INMUNIDAD
INESPECIFICA, — defensa ESPECIFICA
INNATA O — - ]

NATURAL ADQUIRIDA

La inmunidad inespecifica, innata 6 natural también considerada
respuesta inmune inespecifica, se caracteriza por ser:

*liorequiers exposicion || Mecanismos = Mecanismos | [sRequers sxposicien |
previa al patogeno | Innatos adquiridos o ‘previa al patogena N .
Eslincapodfien 3 st s Estereotipada e Independiente de la naturaleza del  agente

«agresor» 6 Antigeno-inespecifica

[ Mecanismos ]‘ ‘ Mecanismos . X X .
Innatos externos | Innatos Internos | * Independiente de la existencia de contactos previos
i | ¢ Esinmediata
Barreras fisicas = Celulares: linfocitos Linfocitos T
Barreras quimicas =Neutrofiio/{pus) Moleculares: anticusrpas Linfocitos B * No tiene “memoria” inmunolégica
Flora autéctona = Maciolgo t

Células asesinas -

Interferén 2

Complemento :_

g

Respuesta inmune Celular
Respuesta i Humeral




19/02/2017

LA INMUNIDAD INESPECIFICA, INNATA O NATURAL
Estereotipada e Independiente de la naturaleza del ~ agente «agresor» 6
Antigeno-inespecifica

Actta siempre de la misma forma y es igual sea cuél sea

el agente . La célula o molécula acttia igual frente a los

diferentes agentes extrarios,

® por ej. la piel protege 6 un leucocito polinuclear acttia

fagocitando, siempre por el mismo mecanismo frente a una
bacteria u otra diferente.

Se diferencian de los mecanismos inmunolégicos en que no
reconocen exactamente el microorganismo agresor, si no
el «grupo» al que pertenece . En la nomenclatura
anglosajona este hecho se denomina «reconocimiento de
patrones»,

Los patrones son estructuras moleculares microbianas
compartidas por gran nimero de microorganismos,
comunes en muchos patégenos , conocidas como
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP),
® por ej. un patron seria el de moléculas que se presentan en la
icie de microorganismos tipo residuos de manosa que
le muchas bacterias g

LA INMUNIDAD INESPECIFICA, INNATA O NATURAL

* Independiente de la existencia de contactos previos con el
agente agresor. Los mecanismos acttan desde el primer
contacto con el agente, por eso se denomina innata 6 natural , no
necesita un contacto previo con el agente para ser eficaz.

* Esinmediata , no tiene latencia .

* No tiene “memoria” inmunoldgica . No guarda recuerdo del
agente agresor, no se incrementa tras exposiciones repetidas al
mismo agente.

1. MECANISMOS * Enlainmunidad innata intervienen los mecanismos
INESPECIFICOS que representan la primera linea de defensa frente a
los agentes extrafios (antigenos) y agresiones. Se
incluyen:
* MEC EXT.: las barreras anatémicas 6 externas  de la
piel, las mucosas y sus secreciones

| Mecani a 5 A
Ditiice e} Flarssgssdl) * MEC INT.: asf como mecanismos internos ~con tres

formas de actuacion:
® Fagocitosis , mecanismos defensivo llevado a

Clulas fagocitanias:

Barraras fisicas g cabo por los fagocitos 6 Sistema fagocitico: los
Barraras quimicas = Nautrofilo (pus) neutréfilos y los Monocitos-macréfagos 6 células
Flora autéctona m::’:':‘l’m i del sistema mononuclear fagocitico(SMF)
e, H * Citotoxicidad mgdlgda por célglas natural killer
TS (NK) o células linfoides «asesinas» naturales.
! * Moléculas 6 Proteinas defensivas: Complemento
i e Interferén
® Inflamacion: Respuesta con]un!a de los
ismos de defensa i que

consiste en una serie de alteraciones que tienen
lugar en el tejido agredido con  FENOMENOS

TISULARES LOCALES, a las que acompafan
fenémenos sistémicos conocidos de forma
genérica como REACCION DE FASE AGUD;
la inflamacion intervienen, especialms
ENDOTELIO VASCUI

1.1 LAS BARRERAS ANATOMICAS O EXTERNAS, FiSICAS,
QUIMICAS, BIOLOGICAS Las barreras naturales cutaneo-mucosas
(digestiva, respiratoria o genitourinaria) se oponen a los agentes
agresores de formas muy diversas:

BARRERAS MECANICAS

INTEGRIDAD ESTRUCTURAL : la integridad de la piel y las mucosas
con sus células estrechamente unidas es protectora, cualquier solucién de
continuidad en ellas favorece la entrada de agentes patégenos.

. Estrato corneo
EPITELIOS: PIEL  féems gl
2m?de superficie

15% del peso corporal

Dermis
(0:240mm)

LAS BARRERAS ANATOMICAS O EXTERNAS

EFECTO DE ARRASTRE EN LAS MUCOSAS Y SECRECIONES

esta inducido por el moco que reviste las superficies mucosas, Los abundantes
carbohidratos en las moléculas de mucina enlazan a las bacterias (bloquea
receptores de los patégenos) o cual ayuda a prevemr colonizacién del epitelio y
por causar agregacion acelera su

También intervienen los movimientos de los CI|IOS de la pared del arbol respiratorio
o el peristaltismo  del tubo digestivo. Hay arrastre por el fluido , como en la orina,
las lagrimas etc.

EPITELIOS MUCOSOS

Superficies mucosas ~ 400 m?
Secreciones mucosas (moco): 10-700 ym de espesor

1. Dificulta el acceso del patégeno ala
células epitelial

2. “Barre” el patogeno al exterior

3. Bloguea receptores expresados por

los patogenos

LAS BARRERAS ANATOMICAS O EXTERNAS
BARRERAS QUIMICAS : Composicién de las secreciones

El pH 4cido como en la acidez cutanea, gastrica o vaginal contribuye a la
inactivacién de microorganismos.

También la concentracion salina , como en el sudor

Moco y bicarbonato protegen la superficie del epitelio gastrico y duodenal
de diversos agentes quimicos

Enzimas como la Lisozima de saliva, lagrimas y otras secreciones 6 la
pepsina a nivel gastrico, ejercen una accién antimicrobiana . La lisozima
presente en grandes cantidades en todas las secreciones externas procede
de los polimorfonucleares neutréfilos y de los macré fagos ; su funcién
esencial es la destruccion del peptidoglucano de la pared bacteriana
(muramidasa, otra denominacién) por lo que su accién es esencialmente
bactericida .

Péptidos antimicrobianos , como las criptidinas , péptidos secretados en
intestinales con accién microbicida debida a la permeabiliz
icroorganismos (bacterias, lev:




LAS BARRERAS ANATOMICAS O EXTERNAS
° BARRERAS BIOLOGICAS :

* La flora microbiana comensal presente en
la piel y las mucosas protege frente a
patégenos primarios, con los cuales
* compite por los nutrientes
® 0 por espacio , una zona donde
adherirse

® yalos que también puede destruir
mediante la secrecion de sustancias
bactericidas (como bacteriocinas)

® Por ej. La flora microbiana intestinal
proporciona un sistema de defensa al
tracto digestivo al antagonizar el

crecimiento de bacterias patégenas.

NEUTROFILOS O LEUCOCITOS POLINUCLEARES
NEUTROFILOS

* Son los leucocitos mas numerosos en sangre periférica. @

© Realizan su funcién de defensa mediante el mecanismo de
FAGOCITOSIS, son muy activos fagocitos (se ha propuesto
denominarlos “Micréfagos”)

sangre
perférica.

* ylaintervenciénen el proceso de INFLAMACION .

* Ante lapresencia de agentes extrafios, los neutréfilos atraviesan las
pared de los capilares sanguineos (extravasacion 6 diapédesis )
pasando a los tejidos donde realizan su funcién de eliminacion del
microorganismo ¢ agente extrafio por fagocitosis.

La funcion defensiva la realizan frente a microorganismosy otras
sustancias extrafias, ~de forma inespecifica. En relacion con los
microorganismos, lo que destaca es su accion de defensa frente a
bacterias, aunque también actta contra hongosy protozoos  .La
accion frente a virus es poco caracteristica. Por eso en las
infecciones bacterianas  es donde resulta mas caracteristica la
ofilia (aumento de la cantidad de neutréflose  n S.P.)

MONOCITOS-MACROFAGOS

® Los Monocitos de la sangre, al igual que los neutrdfilos,
abandonan los vasos sanguineos y pasan a los tejidos donde
adoptan la forma de Macréfagos (6 Histiocitos)

© Al conjunto de los monocitos sanguineos y los macré fagos
de los tejidos , se le denomina SMF 6 Sistema Mononuclear

Fagocitico.
Bone marrow Blood Lymphoid tissue, peripheral tissue

Hemalopoietic  Monocyle/  Monoblast  Monocyle
ameal ~ daniri ool , D Aﬁl}'ﬂnn’
precursor & Actvated
= () —> macrophages

Diftorentiation

o

roglia (CNS)
a

A
\—Kfpﬂer cells (liver)
= Macrophage -Alveolar
macrophages (lung)

-Osteocasts (bone)
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1.2 CELULAS SANGUINEAS (MEC. INESPECIFICOS CELULARE S)
1.2.1 FAGOCITOS

® El Sistema Fagocitico 6 conjunto de células

con funcién fagocitica esté integrado por: LOS FAGOCITOS

los Neutréfilos 6 Leucocitos polinucleares
neutrdéfilos y

neutréfilo
Micréfago Rsee

* los Monocitos-macréfagos 6 células del Macrofago
sistema mononuclear fagocitico (SMF)

NEUTROFILOS O LEUCOCITOS
POLINUCLEARES NEUTROFILOS

® Interviene en los procesos de inflamacién aguda , ya sea
por infeccién, traumatismo, necrosis  etc. En general las
inflamaciones agudas también cursan con neutrofilia

® Unavez destruido el agente causal, finaliza la accién de
los polimorfonucleares neutréfilos, ya que son células de
vida corta (a diferencia de los macréfagos). Los
polinucleares neutréfilos degenerados que estan en el
foco inflamatorio se denominan piocito s y en caso de
infeccion, forman junto a restos bacterianos y de
tejido, la secrecion purulenta (pus).

® (Se ha visto que hay Otras funciones de los neutréfilos

como producir mediadores inflamatorios y colaborar

con los anticuerpos en la destruccion de

antigenos (por una funcién que se llama citotoxicidad
endiente de anticuerpos CCDA)

MONOCITOS-MACROFAGOS

* Los macréfagos pueden tener denominaciones especifi cas en
algunos tejidos, como los Osteoclastos en el tejido 6seo, la
Microglia en el sistema nervioso, las células de Kup  ffer en el
higado, los macréfagos alveolares en el puimén  etc.

TEJIDO o Bazo
Médula SNC Puimén Hoso Camsctivo

NORBBOH 8

Céluladela  Macrofagos  Célulasde 6
Osteoclasto “Microgia  Alveolares  Kupffer HISUoc  ge 1y puipa-blanca dela pulpa-roja de la 2ona marginal




MONOCITOS-MACROFAGOS
FUNCION:

INTERVIENEN EN LA DEFENSA INESPECIFICA DEL
ORGANISMO

* PERO HAY QUE TENER EN CUENTA QUE TAMBIEN
REALIZAN FUNCIONES EN LA DEFENSA ESPECIFICA

® YOTRAS

—
AN

TNF-w  IL1 L6 Otras

‘ Actuan sobre drganos, tejidos y células diferentes

Citocinas que ind una resp a infl. ia aguda, local o

sistémica:

IL-1, TNF-« e IL-6. Producen fiebre (pirégeno endégeno), activan el
dotelio, pr la llegada de leucocitos como neutréfilos al foco

inflamatorio etc.

DEFENSA ESPECIFICA MONOCITOS-MACROFAGOS

COLABORAN CON LOS LINFOCITOS EN LA RESPUESTA INMUNE
ESPECIFICA:

COMO CELULAS QUE PROCESAN Y PRESENTAN Ag: CPA Célul as
Presentadoras de Antigenos (APC Antigen Presenting Ce 1)

CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENO

Linfocito B

Macréfago

dendritica
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DEFENSA INESPECIFICA
MONOCITOS-MACROFAGOS

* FAGOCITOSIS: aunque lo mas relevante sea la fagocitosis de
microorganismos los macroéfagos también pueden fagocitar
en general sustancias extrafias , de reserva (hierro,
vitaminas...), de desecho , particulas de células muertas como
consecuencia, por ejemplo, de isquemia, traumatismos , etc.

© PARTICIPAN EN LA RESPUESTA INFLAMATORIA .

® [ntervienen en el proceso de inflamacién aguda. Producen
citoquinas proinflamatorias como, principalmente, la IL-1, IL-6
y el TNF a 6 factor de necrosis tumoral.  También secretan
muchas otras sustancias (enzimas, factores del comp lemento,
variedad de citoquinas y mediadores inflamatorios d iversos)
Son células importantes en los focos de inflamacién
crénica ; mientras que el neutréfilo es tipico de la
inflamacién aguda, el monocito macréfago es de la

prostaglandinas

fagolisosoma

o ° o hipofisis
)
1) El [B) Les citoquinas [4) En respuesta a las citoguinas,
macréfago  |2) La bacteria es digerida.Partes |jegan al hipotslamo el hipotslamo secreta
fagocita una |de la bacteria g lpor la i linas, que producen
bacteria, (disparan la secrecién de isistémica. fiebre,
citoquinas.

MONOCITOS-MACROFAGOS
CELULAS QUE PROCESAN Y PRESENTAN AG: CPA

* Los antigenos fagocitados se procesan en el interio r de los lisosomas,

los péptidos antigénicos resultantes de la degradac ~ i6n de los

antigenos (mecanismo conocido como procesamiento antigénico )

son transportados a la membrana plasmaética unidos a unos

«transportadores» especificos, las proteinas del si  stema de

histocompatibilidad o HLA  (presentacién antigénica )

® yasi son presentados a linfocitos T cooperadores, lo que desencadena la
correspondiente respuesta inmune especifica.

Linfocito T

Célula presentadora de antigeno: CADRMECE

- - : antigeno
macréfago o célula dendritica g

CMH 1l

microbio

procesamiento del

antigeno presentacion el Ag en

el contexto del CMH Il

Presentacion de Ag al LT colaborador




MONOCITOS-MACROFAGOS
COLABORAN CON LOS LINFOCITOS EN LA RESPUESTA
INMUNE ESPECIFICA:

© COLABORAN CON LOS AC EN LA
DESTRUCCION DE Ag, fagocitan
antigenos recubiertos de Ac

* PRODUCCION DE MEDIADORES
COMO INTERLEUCINAS,
importantes en la regulacion de la
respuesta inmune; por ej. la IL-1 es
necesaria para la activacion de
linfocitos.

® OTRAS FUNCIONES: Participan en la
Hemostasia, producen sustancias

que ayudan en la coagulacion. Ej.

nocitos producen Factor tisular

FASES DE LA

[ LT —
FAGOCITOSIS vy

Quimiotaxis del fagocito

microbio membrana \
b plasmatica

Adhesion de la particula al
fagocito (ej. microorganismo)

Ingestién: endocitosis y

formacion del fagosoma . f
. _ pseudopodo fagosoma

Degranulacién: Fusion del citoplasma

lisosoma primario con el lscpcing,

” ()
fagosoma. Formacion del haollmomn
enzimas-<.

fagolisosoma (lisosoma
; digestivas
secundario). [ cuerpo
residual

FAGOCITO

Muerte y digestion intracelular

Formacion del cuerpo residual
con el material indigerible

iminacién : Exocitosis del
i | cuerpo residual.
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Adnerencia Quinictaxs Fagocioais  Destrucoin inbacsiuer Procesamiont
Muerts do neutrofios Presentacitn ansgenca

Funciones basicas de los fagocitos
Una vez realizada la fagocitosis y destruido el agent e causal, finaliza la accién de
los polimorfonucleares neutréfilos, ya que son célul as de vida corta, mientras que
LOS MACROFAGOS «CONECTAN» ESTA DEFENSA NATURAL CON EL INICIO DE
UNA RESPUESTA ESPECIFICA MEDIANTE EL PROCESAMIENTO Y
NTACION DE ANTIGENOS A LOS LINFOCITOS (epitopo s, fragmentos
cia de la de i
| antigeno re

FAGOCITOS
FAGOCITOSIS

© Eslainternalizacién de un agente 6 particula, gen  eralmente
un potencial patégeno, al interior de un fagocito p ara su
manipulacién 6 destruccion

© Corre a cargo de los FAGOCITOS, células del sistema
mononuclear fagocitico y leucocitos polinucleares,
especialmente granulocitos neutréfilos

* Los macréfagos estan ya presentes en el tejido agre  dido,
mientras que los polinucleares y monocitos acceden aél
durante el desarrollo de la reaccién inflamatoria.

FAGOCITOSIS
1. QUIMIOTAXIS DE FAGOCITOS Dipaiss
ADHESION ENDOTELIAL Y DIAPEDESIS /

* Quimiotaxis de fagocitos :es la
migracion dirigida  de los fagocitos
hacia el foco inflamatorio  por la
atraccion sobre ellos de sustancias
quimicas llamadas factores
quimiotacticos 6 quimio-atrayentes

Aumento

a

permeabiidad Sustancia
quimiotactica

® Requiere dos elementos:

® lapresencia de receptores
especificos en las células y

Marginacién
Factores quimiotacticos

¢ lageneracién de sustancias Exégenos: péptidos de microorganismos

procedem_es el microorganismg Factores liberados por el endotelio  del
o del propio hospedador  (p. €j.,

factores C3a y Cb5a) con capacidad
quimioatrayente (Algunos se
llaman quimiocinas)

vaso.

Factores del complemento activado en el

tejido , C3ay Cba.

IL 8 liberada por el macréfago

rimeros en llegar y los més Mediadores inflamatorios diversos, ej.
los neutréfilos; méas Leucotrienos LT, Factor acti
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Rodamiento y adhesion al endotelio Extravasacion 6 Diapédesis
¢ Los factores disminuyen la velocidad de los fagocitos circulante s que se * Finalmente hay una extravasacion del fagocito 6 diapédesis, paso del
desplazan a los margenes del vaso, marginacion; a continuacion los fagocitos se leucocito infiltrandose entre las células endotelia  les para acceder de la

van a deslizar por el endotelio del vaso sanguineo y mediante unas moléculas que
expresan en su superficie, las selectinas e integrinas , se adhieren a las células
endoteliales (se expresan receptores para ellas en las células endoteliales
selectinas también, pero endoteliales, ICAM y otras; la IL1, TNF activan su
expresion y la adhesién ).

sangre a los tejidos, capacidad de atravesar las paredes capilares

® Lavasodilatacion del foco inflamatorio la favorece .

* Primero con las selectinas hay una adhesion débil y el fagocito lo que hace es
“rodar” sobre el endotelio, rodamiento leucocitario o rolling  y

* luego con las Integrinas se produce una adhesién firme y se favorece la
extravasacion.

FAGOCITOSIS
2. ADHESION

® Launién de la particula a la membrana del fagocito se produce por el
reconocimiento y unién de

- Los neutréfilos se extravasan en situaciones de inflamacién

determinadas estructuras moleculares microbianas  compartidas por gran
numero de microorganismos, conocidas como patrones moleculares
asociados a patégenos 6 PAMP  (ej. Manosa, peptidoglucano, endotoxina
bacteriana 6 lipopolisacérido LPS, ADN y ARN virale  tc.),

© con receptores de la membrana de la célula fagocitica  que los reconocen,
denominados genéricamente PRR 'receptores de reconocimiento de
patrones'

DIAPEDESIS
.,

quimiotaxis
o —_—

LPSR
(CD14)

Tnfermediarios Lisosoma
lpidicos

MangsaR

activacién

P

ScavengerR Fagosoma

Fajolisosoma

GuanoR 5% otoqiras

Elmacrofago tene
feceptores que reconocen
muchos compuestos
comunes enlos
microorganismos.

Cuando los receptores
reconocen sus ligandos se
desencadena la Iberacion

de diversos productos.

€l macrbfago atrapa,
intemaliza y destruye af
microorganismo.

| RECEPTORES DE OPSONINAS

FAGOCITOSIS 2. ADHESION Opsonizacion

* Lafagocitosis es potenciada por la opsonizacion , que es la unién del Opsonizacién
microorganismo con el fagocito  mediada por el fragmento C3b del sistema del del
complemento 6 por anticuerpos de clase 1IgG__ que actiian como “opsoninas ",
rodean a la particula y la fijan al fagocito que di  spone de receptores para ambas

moléculas. - Y ggvcu:rpo
* Es comosi la hicieran “mas apetecible " para los fagocitos. *\/

* Principales Opsoninas :C3b e Inmunoglobulinas principalmente IgG

por Ig6

. . FeRT
* Enla membrana del fagocito existe A
* receptorpara factor C3b , existen varios , en la imagen CR1 LA OPSONIZACIO]
* receptorpara IgG, receptor para el fragmento Fc de Inmunoglobulinas FAVORECE LA
FAGOCITOSIS

4__# ‘S;h
i £

re




3. INGESTION

® Tras unirse a los receptores del
fagocito, las particulas extrafias
como microorganismos se
introducen en una vacuola
fagocitica denominada
fagosoma , producto de la
invaginacion de la membrana
de la célula fagocitante en un
proceso de endocitosis .

5. MUERTE Y DIGESTION /—\ Actvacién

sacabolimo)
1 Avmeatode (glocolisis)
consumo de Oz 02+ NADPH _——
NADE)
Cataasa
0 )
Midopecoridasa
ou-

Rotura de membranas bacterianas

En el interior del fagolisosoma tiene
lugar. La muerte y destrucciéon de
microorganismos por dos tipos de
mecanismos microbicidas:

a) dependientes del oxigeno , como la accién destructiva de los radicales libres
de oxigeno RLO 6 ROS especies reactivas del oxigeno  (i6n superéxido,
peréxido de hidrégeno H202, radicales hidroxilo, i6  n hipoclorito (CIO" etc.
generados por accién de la NADPH-oxidasa llamada también fagocito oxidasa y
otras enzimas, p. €j., la mieloperoxidasa  de granulocitos) y la produccién de
Oxido nitrico 6 NO  (por la Oxido nitrico sintasa ) Son potentes microbicidas

* b) independientes del oxigeno , que incluyen la acidificacion del
fagolisosoma y la accion de enzimas lisosémicas hidroliticas  (p. e].
{ osfatasas etc.) y lactoferrina (quelante de hierro pri

6. FORMACION DE UN CUERPO RESIDUAL
7. ELIMINACION

® 6. El contenido del fagolisosoma queda reducido mediante la
digestion, a productos residuales de degradacion no digeribles.

® 7.Exocitosis del contenido del cuerpo residual.

EXOCITOSIS
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4. DEGRANULACION

* Al fagosoma se le unen los
lisosomas (lisosomas 1°) que  “pams
vierten su contenido
enzimético ala vacuolay
ocasionan un descenso local
del pH constituyéndose el
fagolisosoma (lisosoma 2°)

Microbe ingested
in phagosome,

Activation of
phagocyte

elislonol Killing of
usion
phagosome microbes by Killing of
with lysosome
enzymes in microbes by
phagolysosomes ROS and NO

ibas et a: Celluar and Molecular Immunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier inc.

* Otro compuesto tdxico que se genera en los fagocitos es el 6xido nitrico NO ,
producido a partir de la arginina por accion de la éxido nitrico sintasa (NOS),
participa también en la destruccion de los microbios.

s nespecifica

Mecanismos ‘ Mecanismos.
Innatos externos Innatos internos

Células fagocitarias: 7 | o [Coiulares: linocitos Linfocitos T
- Neutrofilo (pus) Moleculares: anticuerpos Linfocitos B
- Macréfago i

Células asesinas.
Interferén
Complemento

§
a Respuesta inmune Celular
1. MECANISMOS INESPECIFICOS

© 1.1LAS BARRERAS ANATOMICAS O EXTERNAS, FISICAS, QUIMICAS
Y BIOLGGICAS
1.2 CELULAS SANGUINEAS (MEC INESPECIFICOS CELULARES)
* 1.2.1 FAGOCITOS
-- 1.2.2 CELULAS NK (Natural Killer 6 Asesinas naturales) |
* 1.2.3 OTRAS CELULAS: BASOFILO-MASTOCITO, EOSINOFILO
.13 (MEC. MOLECULARES)
* 1.3.1EL SISTEMA DEL COMPLEMENTO
* 1.3.2 EL INTERFERON




1.2.2 CELULAS NK (Natural Killer 6 Asesinas naturales )
CITOTOXICIDAD MEDIADA POR CELULAS NK

® Las células NK forman parte de la inmunidad
innata y participan en la formacion de la primera
linea de defensa mediante citotoxicidad contra
los patégenos por dos mecanismos:

© respuesta inmune inespecifica  antitumoral y
antivirica , mediante la destruccién de células
infectadas por patégenos intracelulares (ej. virus)
y células tumorales

Liberacién de grdnulos
Iiticos para eliminar
células infectadas por
virus y células tumorales q
han perdide expresién del
.. . . PN . MHC I (Reconocido por los

© produccion de citocinas y quimiocinas (€j. IFN | receptores suprescres)

i1 A Activan a los macriéfagos
gamma que activa a macréfagos 1ok i

Las Células NK son
células linfoides. Ei
imagen sus

Las células NK disponen de dos tipos de receptores en su
membrana: KAR y KIR .

© Elreceptor KAR (activacion, Killer
Activating Receptor ) reconoce e
interactiia con moléculas presentes en
la membrana de todas las células
nucleadas, lo que propicia la muerte
(«asesinato») de éstas;

¢ el KIR (Inhibicién, Killer Inhibitory
Receptor ) se une a su ligando celular,
que son moléculas de clase | del
sistema HLA generandose
habitualmente una sefial que inhibe la
muerte de la célula.

Natural killer cell

Natural killer cell

KAR KIR
Killer- Killer-
activating | inhibitory
receptor receptor

molecule

No attack

MHC class |
molecule

Perforin
and
granzymes

Normal cell Abnormal cell lacking MHC class | molecules
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CITOTOXICIDAD MEDIADA POR CELULAS NK

® Los dos principales sistemas de agresion (similares a los
empleados por los linfocitos T citotéxicos, complementan su
accion) son:

® la destruccion directa , en la que liberan granzimas y perforinas
6 citoperforinas que ocasionan «agujeros» Yy lisis en la célula
diana,

* mediante un mecanismo indirecto , induciendo su apoptosis

Las células NK intervienen en la respuesta
inmune inespecifica antitumoral y antivirica.

Dado que las células tumorales y las

infectadas por virus expresan en su
membrana menos moléculas de clase | del
sistema HLA , su contacto con las células NK se
realiza fundamentalmente a través de los
receptores KAR, perdiendo asf la influencia
inhibidora de los receptores KIR.

Como consecuencia de ello, las células NK o
liberan granzimas y perforinas contenidas en
sus granulos intracitoplasmaticos, que ejercen
las acciones citotoxicas siguientes

® Lisis osmética : es debida al paso de agua al
citosol a través de los poros que forman las
perforinas incrustradas en la membrana de I

célula.
® Apoptosis : la provoca la activacién de
pasas por efecto de las granzimas Geuank

| interior de la célula

CELULAS NK

Inhibitory recaptor  MHC class |
__KIR

. N

Fe receptor Activating receptor

Inhisitory receptor

NK call f & Tumor cell

—> Lysis

Activating receptor

Copyright @ 2002, Elsevier Science (USA). All rights reserved.
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NK NK

¢En qué circunstancias estén alteradas o ausentes las
moléeulas HLA-I de la célula diana?

Moléeula HLA-I de la célula
no alterada

‘ ‘ Las células NK no atacan ‘

Células infactadas por virus Defensa frente a VIRUS

Células tumorales : Vigilancia antitumoral
Células alogénicas Rechazo de trasplantes

— i [ Mecanismos de
jefensa
el | LT | o scorigers | ' 1.2.3 OTRAS CELULAS . MASTOCITOS
Esinespecifca ) aday “Es espectica
M_Lnlsm e | * Se forman en la médula ésea a partir de la
@ Innatos internos misma célula progenitora que los basdfilos.

. Los baséfilos completan su maduracién en
Celulares: linfocitos Linfocitos T ) N
Moleculares: anlkuevpos] ?| Linfocitos 5 la M.O. mientras que los mastocitos

Iz

Barreras fisicas

Barreras quimicas - Neutrsfio (pus)

Fora aiticions s circulan en su forma inmadura hasta el
}:..mm" tejido conjuntivo.  Se encuentran en
i) practicamente todo el organismo,

_# Respuesta inmune Celular especialmente por debajo las superficies T BaséFILO

epiteliales y las cavidades serosas,
1. MECANISMOS INESPECIFICOS

+ 1.1LAS BARRERAS ANATOMICAS 6 EXTERNAS, FISICAS, QUIMICAS también alrededor de los vasos
Y BIOLGGICAS sanguineos.

* 1.2 CELULAS SANGUINEAS (MEC INESPECIFICOS CELULARES)
+ 121 FAGOCITOS
* 1.2.2 CELULAS NK (Natural Killer 6 Asesinas naturales) [
* 1.2.3 OTRAS CELULAS: BASOFILO-MASTOCITO, EOSINOFILO

o 1.3 PROTEINAS DEFENSIVAS (MEC. INESPECIFICOS MOLECULARES)
* 1.3.1 EL SISTEMA DEL COMPLEMENTO
* 1.3.2 EL INTERFERON

MASTOCITOS Con 8
* Los mastocitos, igual que %ﬁifjf 7

los basofilos, tienen en su osn i e

citoplasma GRANULOS quimistictics
3 I 1 con un contenido rico en L d
.8 MEDIADORES Quimiaids .
Ll I, INFLAMATORIOS como ﬂ'f Wistamina
[l . Histamina y otras .
2 s sustancias (Factor

. activador de plaquetas

PAF, Leucotrienos,
Prostaglandinas...)

| [
4 !

© Producen 4 efectos

i 0y foal
T principales:
® Vasodilataciony

aumento de
oot oo E.ﬁm bt i permeabilidad vascular,

Trombovoyess ropovesn Prr— v s ® ® quimiotaxis,

E L A L .
5 Y o ® hipersecrecién mucosa
© % i i1 v y

e

espasmo 6 contraccion
sculo liso (ej.

Py~

s o plmmics
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LOS GRANULOCITOS SINOFILOS

LOS GRANULOS: equival a li contenid
y utilidad

1.2.3 OTRAS CELULAS EOSINOFILOS

® Los eosindfilos también pueden salir de los
vasos sanguineos para participar en la
respuesta inmunitaria de defensa. Tienen

capacidad fagocitica pero mucho mas efectos citotéxicos
escasa que la del neutrofilo y sus @ Proteina Catiéni importantes para su accién
principales funciones son : citotoxica

® Destruir microorganismos no fagocitables,
principalmente paréasitos , gracias a la
accion citotoxica de las proteinas
contenidas en sus granulos (Proteina
principal (Major) basica 6 MBP y
Proteinas cationicas))

2 Proteina Basica xicas para los parasitos

principal 6 Mayor

Inactivan sustancias

9 Enzimas reguladoras == inflamatorias liberadas
Fosfolipasa, Aril- por los basofilos y los

- » Sulfatasa, histaminasa S e,
© Participar en la regulacion de la respuesta | 1
inmunitaria, gracias a proteinas Los parésitos se adhieren ala
reguladoras que libera ej. histaminasa , '"e’"b’ﬂ’;‘"e' Eo :‘g‘;“z"l‘eé“% 2 bien @ Mieloperoxidasa == Liberacién de oxidantes
controlan especialmente las S 2
cnotoxlcldad celular de - H .
atorias y alérgicas @ Fosfatasa acida =5 Enzima hidrolitica

EOSINOFILOS

¢ Lapresencia elevada de % u@
eosindfilos en sangre % & o‘

periférica 6 Eosinofilia se »&

relaciona, como causas mas < L. T
frecuentes, con - Neutrsfilo (pus)  |LE [mhm anticuerpos ] "I Linfocitos B
,o = Macrilago H
B . P : Células asesi
* infecciones 6 infestaciones o & il
parasitarias y m o . Complemento :
© reacciones alérgicas ’\-ﬂ m“ a8 |—J’—|“ i
| 1. MECANISMOS INESPECIFICOS
EOSINOFILIA * 1.1LAS BARRERAS ANATOMICAS 6 EXTERNAS, FISICAS, QUIMICAS
Y BIOLOGICAS
* 1.2 CELULAS SANGUINEAS (MEC INESPECIFICOS CELULARES)
.2.1 FAGOCITOS
* 1.2.2 CELULAS NK (Natura Killer 6 Asesinas naturales) [
* 1.2.3 OTRAS CELULAS: BASOFILO-MASTOCITO, EOSINGFILO
* 13 (MEC. MOLECULARES)
* 1.3.1 EL SISTEMA DEL COMPLEMENTO
* 1.3.2 EL INTERFERON
EL SISTEMA DEL COMPLEMENTO
1.3 PROTEINAS DEFENSIVAS (MEC. INESPECIFICOS ACCIONES
MOLECULARES) Una vez activadas las proteinas del complemento pueden actuar de
1.3.1 EL SISTEMA DEL COMPLEMENTO tres formas

El sistema del complemento comprende un conjunto de proteinas , 1. Lisis directa del patégeno . Por
presentes de forma inactiva en el plasma  sanguineo, pero que una macromolécula 6 complejo

pueden activarse en forma secuencial 6 de cascada formado por los fragmentos C5b,

© Las mas importantes: C1... a C9 y Factor B, D y Properdina de via C6, C7, C8Yy C9 que recibe el
alternativa . nombre de complejo de ataque a
lamembrana 6 MAC, ya que se

® Laactivacion se produce por protedlisis , es decir por la escision inserta en la membrana celular

de la cadena proteica formando poros a través de los
. Cua_n_do una prgtel’_na del complemento se escinde, se activay provoca la cuales penetra agua y sodio , lo
escision de la siguiente. = e
que provoca la lisis osmética de
Circulan por la sangre y pasan al liquido extracelu  lar la célula.
constituyendo un mecanismo efector del sistema inmune para
eliminar agentes extrafios 6 patégenos Yy generar una respuesta
inflamatoria.

10
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EL SISTEMA DEL COMPLEMENTO

ACCIONES

Una vez activadas las proteinas del complemento pueden actuar de
tres formas

2. Opsonizacion. El fragmento C3b es una sustancia con
accion opsonizante , es decir, facilitadora de la fagocitosis

La opsonizacioén consiste en la adhesién del complemento a la
superficie del patdgeno, lo que favorece la fagocitosis a cargo de
los macréfagos (se suele decir que el complemento es como un
condimento que hace “mas sabroso” al patégeno)

3. Participacion en la respuesta inflamatoria___ Los fragmento
C3ay Cbha tienen propiedades quimiotacticas , atrayendo
hacia la zona en la que han sido generados fagocitos y
anafilotoxicas , induciendo la liberacién de mediadores de las
células cebadas 6 mastocitos y baséfilos  ; también se les
llama quimiotaxinas y anafilotaxinas

ACCIONES

EL SISTEMA DEL COMPLEMENTO

PROTEINAS DEL
COMPLEMENTO
INACI IVAS

ACTIVACION EN
CASCADA

COMPLEMENTO
ACTIVADO

membrana

el Gomplemento g

canal

EL SISTEMA DEL COMPLEMENTO
ACTIVACION

Hay tres Vias de activacion
del complemento:

® Viaclasica
® Viaalternativa

6 via de las lectinas (lectina

® Viade las lectinas fijadora de manosa)

que confluyen sobre un
elemento central : el
factor C3. Son 3 formas
de activar a C3, elemento
central del sistema,

a partir de C3 las 3 vias

siguen por una Via comin

Via Via de unién
AT, o
o
l -C1rC1a-MBL
e =
T
&
ca
(C3 converiase)
Aoiarsriaronme |
—
T
OPSOMNIZATION (CS convertase)
-
QUIMIOTAXIS
il '
A
corso
o0
MAC (Mot Atack Cornole)

SIS CELULAR |

LISIS DIRECTA DEL PATOGENO OPSONIZACION  ESTIMULACION DE LA INFLAMACION

histamina |~
==

basifilos y
celulas
cebadas

I mu-u;l Iwauml
-

g
frerio e

a) VIA CLASICA

Se activa por el contacto del primer componente

del complemento (C1q) con el fragmento Fc de
Anticuerpos 6 inmunoglobulinas  (IgM y de
algunas subclases de 1gG) (las inmunoglobulinas
pueden estar unidas a una célula o bien encontrarse
en forma de inmunocomplejos antigeno-
anticuerpo ) Esta via conecta con la Inmunidad
especifica, ayuda a los anticuerpos a destruir
patégenos, antigenos.

Las moléculas de la via clasica son C1 (con tres
componentes C1q, C1ry Cls), C4y C2.

Los principales factores activadores de la via clasica
son los complejos antigeno-anticuerpo  que, al
unirse a Clq, activan en cascada C1ry Cls.

Si no tiene lugar la accién de sistemas inhibidores,
continta la activacion del factor C4 , y se libera el
fragmento pequefio C4a generandose el fragmento
grande C4b que se une ala membrana de la célula
activadora.

El factor C4b hidroliza al fragmento C2  en dos
subunidades: C2a (que queda unido al anterior) y
C2b (que se libera al medio).

La molécula C4b-C2a es la «convertasa» de la via

-ﬁ a , capaz de activar a la molécula C3 a C3b.

EL ORDEN EN LA VIA
CLASICAES C1- >

11
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- Factor C3 (H.0) via . . . .
b) VIA ALTERNATIVA Facior B, Factor D g © Seactivaporla unién de los residuos de ¢) VIA DE LA LECTINA
Properdina .

* el principal activador es: directamente manosa, presentes en la superficie de —
componentes de la membrana de muchas bacterias y hongos  a una = [y
microorganismos  (p. €j., endotoxina 6 €3 proteina plasmatica con estructura muy
lipopolisacérido de las bacterias similar al C1q , denominada lectina
gramnegativas y peptidoglucano de las fijadora de manosa ( mannose-binding

bacterias grampositivas )

lectin, MBL). }‘J’ &J’

® Laviaalternativa se activa cuando un * Launién entre los residuos de manosa e ‘u"
elemento celular «extrafio» al organismo con MBL activa dos serina proteasas / |
(p- ej., bacterias, _hongos © protoz_oos) fija asociadas (mannose associated serin
C3(H20), es decir, el factor C3 hidratado Vinclisica Compleios Ag-Ac
e proteases, MASP1y MASP2).
(muy similar al C3b) y no se produce su ®
desactivacion por los elementos reguladores o Estas moléculas son capaces de activar ®| ®
presentes en la membrana de las células 3 cap ’ " Toreravia uhmw{
«propias». directamente a proteinas de la via comdn
- o de la via clasica

Este C3(H20), en unién con otros elementos:
& factor B, factor D y properdina , lleva a la
ivacion del factor C3b. =

® Especificamente MASP1 es capaz de
G . fragmentar directamente C3,

a la activacion de C4.

‘Bactena
s Las tres vias (clasica, alternativa y «tercera via») . . .
\* confluyen sobre un elemento central: el factor VIA COMUN O LITICA
C3y a partir de él enuna via comdn o litica . 7
‘ ® Laactivacion de C3 genera dos fragmentos:

® uno de mayor tamafio (C3b ) que
& permanece unido a sus activadores,
“' C4b2aformando C4b2a3b que serala C5

ciq convertasa

MASP1 | MASPZ L) ® yuno pequefio (C3a) que se libera al
\' / medio .

[e=)
’ 2
El factor C3b, formando el complejo C4b2a3b =
o
oo |

6 C5 convertasa, a suvez, es capaz de activar Via comin
(fragmentar) al factor C5 en dos porciones: un
factor de mayor tamafio (C5b) , que permanece
unido a C3b, y un fragmento pequefio C5a que
se difunde al medio . .
¢ EIC5b inicia la activacién secuencial, sin v o2
destruccion, de los factores C6, C7, C8y C9, *g b4
formandose estructuras tubulares  que integran *®
un complejo constituido por los fragmentos C5b,
plej P g / %g‘?

C6, C7, C8y C9 que recibe el nombre de

complejo de ataque a la membrana 6 MAC =117
* MAC altera la estabilidad de las membranas N
| _ bioldgicas, formando poros , sobre las que se

Figuea 1. Via da actvacién dol complemento da lectina, La sct- itan
én 62 mediad por lcting fjadora da mancsa para recanocar :

carbohidratas micrabianos. Dicha proleina se relaciona oon pro-
teasas da sering ligadas  MBL 1 2 (MASP 1 y2). Su actvacisn

a y C5a tienen propiedades

para niar ia cascada del complements &l ramzar C3.

1.3.2 EL INTERFERON IFN

* Laprimera clasificacion de los interferones se bas 6 en las células que los

producian. Asi, se definieron tres tipos de interfe  rones:

® a)interferén leucocitario hoy en dia conocido como  IFN- alfa producido por
leucocitos (sobre todo células del sistema mononucl ear fagocitico);

® b)interferén fibroblastico 6 IFN beta -b, producido por fibroblastos y
células de los epitelios, y

® ¢)interfer6n inmune 6 IFN gamma-g, producido por linfocitos T activados.

* Mientras que los IFN-a y b ejercen principalmente actividad anti  viral ,( se
conocen como IFN tipo | tienen un mismo receptor), el IFN-g es una
citoquina, inmunorreguladora

ceTan
©  Los IFN antivirall 1 varias isti s comunes de interés :

® a)su produccién es mucho mas rapida que las inmunog lobulinas , lo cual
es (til como mecanismo inicial de defensa;

® D) el ejercicio fisico disminuye su produccién (lo que podria sustentar la
recomendacién empirica por la cual se aconsejaelr  eposo a personas con
infecciones virales), y

c) son inespecificos para virus

12



1.3.2 EL INTERFERON IFN

® Cuando una célula es estimulada
por virus se produce IF antiviral
que es liberado y actla sobre las
células proximas, células diana,
activando dos tipos de genes

nterferon stmuiatesy
® unos que estimulan enzimas que R on ooney
interfieren con la replicacion viral y SIS protcins
® otros que modifican la expresion de
antigenos de histocompatibilidad. Host Cell 1 Host Cell 2
Imacleq by virus; Entered by interferon
© Laaccion final consiste en: Hredymdiaid gl e
I EIl IFN alfa-2a protect
© lainhibicion directa de la (Roferon-A) se esta
replicacion viral, usando en el
A . tratamiento del [ z
¢ la estimulacion de las células cancery de Roferon®A

Interferon afa-2a

natural killer y 3MIU/0.5ml
| Smis.c.

enfermedades virales

por sus acciones

© el aumento de la expresion de HLA  inmunomoduladoras,
de clase | (para destruir células i —

ctadas con Tc) antivirales.

1 prefled syringe for
singled

LA RESPUESTA INFLAMATORIA

* Aunque su objetivo primordial es «detener la agresién» (p. ej., destruir
un agente infeccioso), la inflamacién también conlleva dafio tisular , con
una expresion clinica relevante.

® Por ej. Lesion tisular:  los radicales libres de oxigeno y las enzimas
lisosémicas que producen la lisis de las bacterias en el interior de los
fagocitos también se vierten al espacio extracelular, con la consiguiente

lesion. > o & >

Iflamacion

i
Endofeio

Mg PA)
Rostos caluares nacrttcos Mdiadores quinicos.
G a damacen

Aecestor
ol detipo tof)

ACTIVACION DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA
® Hay un subtipo de receptores PRR de membrana del macréfago, los
denominados receptores de tipo toll o TLR en inglés Toll-like receptors que
actiian como una especie de receptores de “sefiales de peligro” tanto
exdgenas como enddgenas,

® que se sigue de la activacion de proteincinasas intracelulares, determinantes
de que se propicie la sintesis de mediadores quimicos de la i nflamacion
Los restos celulares necréticos también inducen inflamacion al interaccionar
con los receptores de tipo toll.

e T T a0

Inflamacion

S
Endoiato

Micxoorgarismos PAMR)
Restos coluares necrétcos Maiadori Gukpiook
Goa miamacin

Feceator
0. . de tipo toh)
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2. LARESPUESTA INFLAMATORIA

* Lainflamacion es el paradigma de la respuesta inmune
inespecifica frente a cualquier agente patégeno . Los distintos
mecanismos de inmunidad inespecifica actuan de form a
conjunta produciendo la respuesta inflamatoria

© Se caracteriza por una serie de fenémenos que acontecen en el
tejido agredido, o foco inflamatorio 6 FENOMENOS
TISULARES LOCALES, a los cuales se asocian
manifestaciones sistémicas  que en conjunto configuran la
REACCION DE FASE AGUDA

© Paradenominar lainflamacion de un organo se usa el sufijo «-
itis» precedido de una alusién al tejido inflamado  (p. ej.,
hepatitis, meningitis).

© Elagente causal puede ser un microorganismo ¢ infeccién pero
también una toxina, un traumatismo, un agente guimico, una
necrosis tisular, una reaccion inmunitaria ~  etc.

© Los elementos que intervienen la inflamaci6n son: los vasos
uineos , los leucocitos y las proteinas denominadas
e la inflamacion

2.1 INDUCCION O ACTIVACION DE LA RESPUESTA INFLAMAT ORIA

Se produce por el RECONOCIMIENTO de los microorganismos,
tejidos necréticos etc . por parte de receptores

Este es el caso de la interaccion entre los PAMP del
microorganismo  (patrones moleculares asociados a
patégenos) y receptores PRR de membrana del leucocito,
como el macréfago.

® Los RRP no sélo se activan en respuesta a PAMPs. sino también
a sefiales endégenas de dafio tisulary algunos agentes fisicos
y quimicos ambientales activan a ciertos RRP induciendo
respuestas inflamatorias. macréfago.

ACTIVACION DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA

® También intervienen en el
reconocimiento de elementos

invasores 6 extrafios: Mecanismos de reconocimiento propios a la
i RRP

innata: y para
© - Receptores para opsoninas en

los fagocitos . Receptores para el RFc

fragmento Fc de la Ig (IgG, IgA e RRP

IgE) Receptores para

complemento (C3b) El

Complemento C3b, lectinas, Re para componentes del
‘complemento

anticuerpos, estan recubriendo los
microorganismos 6 particulas
extrafias, son opsoninas
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También activan la inflamacion
® - Receptores para citoquina s, moléculas como el interferén
gamma (ej. liberado por NK) que activa a los macréfagos

® - Activacién del complemento  que produce factores
inflamatorios.

® - Activacion de células que intervienen en lainflama  cién como
basdfilos, mastocitos, eosindfilos.
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MEDIADORES QUIMICOS DE LA INFLAMACION
® Seclasifican en dos grandes grupos:
® de origen celular 6 celulares y

® de origen en el plasma 6 plasmaticos  (Higado fuente
principal

MEDIADORES FUENTE
Mastocitos, basdfios, plaquetas
Paquetas

Prostaglandinas Todes los leucocitos, mastocitas.
Leucotrienos Todos los leucocitos, mastocitos
Factor activador de paquetas  Todos los leucccitos, EC

Esy igeno Todos los leucaritos

Oxido nitrico Macrotagos, EG.

Chtocinas Macrdfagos, linfoctos, EC,

o8
Neuropéptidos Laucocitas, fioms nerviosas
Caa

Coa |anatiotoxinas

Activacion dol
‘complemento

Activacién del factor XI[" sistems de las cininas (bradicinina)
flactor ¢e Hageran) | Coagulacionsistema de la fibrindisis

cal
C5b-9 (complejo de ataque a la membrana)

DERIVADOS DE LAS

PROTEINAS PLASMATICAS  DERIVADOS DE CELULAS

2.2 MEDIADORES QUIMICOS DE LA INFLAMACION
® Los fendmenos tisulares locales de la inflamacion y la reaccion de fase
aguda, estan condicionados por una serie de mediadores quimicos,
con estrechas relaciones entre ellos mismos.
® Las ACCIONES GENERALES que realizan son:

© VASODILATACION Y AUMENTO EN LA PERMEABILIDAD
VASCULAR

© QUIMIOTAXIS

° FIEBRE

¢ DOLOR

* DARNO TISULAR

© CONTRACCION DE LA MUSCULATURA LISA, POR EJ. EN
BRONQUIOS, BRONCO-CONSTRICCION

© AUMENTO EN LA SECRECION DE LAS MUCOSAS, POR EJ.
PERSECRECION DE MUCOSIDAD BRONQUIAL

MEDIADORES QUIMICOS DE LA INFLAMACION
CELULARES

® Derivados del &cido araquidénico  (es un lipido, un acido graso

que se libera de los fosfolipidos de la membrana celular) A partir

de él sintetizan en macréfagos , leucocitos neutrdfilos ,

mastocitos , plaquetas , una serie de metabolitos (se llaman

eicosanoides) como:

® PG Prostaglandinas que poseen una accion vasodilatadora,
aumentan la permeabilidad vascular y estimulan los receptores
nociceptivos (de dolor)

® LT Leucotrienos (leucotrienos B4, C4, D4, E4) que
incrementan la permeabilidad vascular, ejercen una accién de
quimiotaxis e inducen la contraccién del misculo liso
extravascular (p. ej., broncoconstriccion).

MEDIADORES QUIMICOS DE LA INFLAMACION
CELULARES

® Histamina : amina vasoactiva liberada de los granulos que la
contienen en los mastocitos, baséfilos y plaquetas. Produce
vasodilatacion y aumento en la permeabilidad vascular.
También contrae el musculo liso extravascular  (p. €j.,
broncoconstricciéon cuando la inflamacion tiene lugar en el arbol
respiratorio).

® Serotonina : amina vasoactiva , liberada por las plaquetas,
produce también vasodilatacion.

MEDIADORES FOSFOLIPIDOS DE MEMBRANA
Derivados de El 4cido
araquidonico®: - esta presente | 47 0 AT (o TP — U, R gl
en las membranas de las modificado

| + 2
células, es un acido graso Ac. Araquidénice | Glucocorticoides
esencial poliinsaturado, = = COO] —
forma parte de los W AINES
fosfolipidos de membrana,
debe ser liberado como Ac. [ / \ <
Graso libre por fosfolipasas . =
Después de su liberacion
sigue varias vias

a(LO) Ciclooxi (cox)|
R

metabdlicas, Prostaglandinas

+ Ladela ENZIMA (PGE,, PGL,, PGD,, PGFs4..)
LIPOOXIGENASA(LO)-> Tromhoxanos
LEUCOTRIENOS (TXA,, TXBy)

« Ladelaenzima
CICLOOXIGENASA(COX)-
; i:deol:;es");go; &C szfs *es un &cido graso esencial poliinsaturado de laser  ie

N omega-6, formado por una cadena de 20 carbonos con

sintetasa)

cuatro dobles enlaces cis en las posiciones 5,8,1 1y 14
Acidos grasos=saponificables. Sus derivados LT, PG y X
son eicosanoides=no saponificables
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MEDIADORES

Lipmaring Citoguiens

® FAP ¢ Factor activador
de plaquetas es un
fosfolipido, derivado
también de
fosfolipidos de la
membrana de células
muy diversas
(mastocitos, células
fagociticas, plaquetas,
basdfilos); determina un
aumento de la
permeabilidad vascular,
broncoconstriccion,
quimiotaxis leucocitaria y

acion de las

Ammalmim Glncoo:irticnidea
S s
!W(LWHC' L \' (cox)

Prostaglandinas
(PGE,, PGL, PGD,, PGF,.)

Tromboxanos

(TXA,, TXB,)

Leucotrienos

secreta

[ Citoquinas | [Quimicatractantes |
[enns mwra [ waziaee | [ wwe | [ Lmea |
.l. -Ans-mﬂ(da
ExFavasacdn ucoctana
-Mnh-p;mm
lt‘;ﬂ:ﬂmwwnd-mw:q:_ Electos locales
m

MEDIADORES DE LA INFLAMACION
MEDIADORES PLASMATICOS
* Mediadores plasmaticos : son proteinas que actGan en cascada
y tienen accién de proteasas. Hay tres sistemas relacionados:
® Sistema del complemento . Visto anteriormente
® Sistema de la coagulacién . Formado por proteinas que se
activan secuencialmente hasta formar fibrina .
e Sistema de la Cininas 6 Quininas . Sistema de activacion en
cascada que produce bradicinina 6 bradiquinina , que ejerce
una accion vasodilatadora y aumenta la permeabilidad vascular

Cia

3§ Activacién del Caa | sreliotorires

Hg complemento cab

g C5b-0 (complajo de ataque & [a mamisrana)

PLASMA

Activacion del factor X[ sjstoma de las cininas (bradicinina)
(actor de Hagernan) CoagulaciéVsistema de la fibrindisis

{fuente principal)

!2 HIGADO
a
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MEDIADORES
Citocinas 6 citoquinas proinflamatorias

activado por los
ecreta coquinas y quimloatractantes

® Son proteinas producidas por
varios tipos celulares (macréfagos R -"Q.-
activados, linfocitos, células &,

endoteliales y fibroblastos)

F v v o ww ﬁL
[ ] [ ]
[(tonswra [ aziww | [Cwe | [ ]

® |L-16 Interleuquina 1, la IL-6 6
Interleuquina 6 y el factor de
necrosis tumoral a (TNF a) son
las principales citoquinas
proinflamatorias producidas por

nicleo Macréfago  endotosina mnqm“ hipotalamo.

macréfagos . Son responsables de ,@ prostagandinas|
la activacion del endotelio yde é V.mmm x\
la mayoria de la manifestaciones

de la reaccion de fase aguda, 0 "™ o o

fiebre etc.

° melocmas como L8 quees
iotactica para leucocitos, la
dotelio y los

* Oxido nitrico:

® en las células endoteliales (por la enzima 6xido nitrico sintasa)
se promueve la sintesis de éxido nitrico. Este determina
vasodilatacion y expresion de moléculas de adhesion en el
endotelio.
En los fagocitos tiene accién microbicida, destruccion de
microorganismos.

* RLO radicales libres de oxigeno. Secretados por leucocitos,
e efecto microbicida y
® lesion tisular

Receptor
(5. ¢} de tipo tol)

2.3 MECANISMO DE LA INFLAMACION

® Enlainflamacion se distinguen

* FENOMENOS TISULARES LOCALES , presentes en el tejido
agredido y

* FENOMENOS SISTEMICOS O REACCION DE FASE AGUDA.

® Enla génesis de ambos intervienen los mediadores quimicos de
la inflamacion
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2.3.1. FENOMENOS TISULARES LOCALES
® Fases de la inflamacién La

inflamacion aguda es una

reaccion estereotipada que

cursa en tres fases:

* fase vascular,

Agenta inflamatorio
Fase vascular

® fase leucocitaria precoz y
* fase leucocitaria tardia

Fase leucocitaria precoz

. la cronificacion (con

acumulacion de linfocitos,
macrofagos y fibroblastos en el
foco inflamatorio) y

uccién tisular , con

Fase levcocitaria tardia
® La evolucién posterior puede [ |
" PO 1
ser de tres tIpDSA Resolucion Cronificacion Destruccion tisular
® la resolucién total del
proceso, Reparacion

FASE LEUCOCITARIA PRECOZ

©  Los leucocitos, principalmente los

PMN neutréfilos y monocitos
marginados a la periferia del
vaso por los fendmenos
vasculares, sufren un proceso de
adhesion (rodamiento 'y
adhesién? alas SuFerficies
endoteliales y finalmente tiene
lugar la diapédesis ¢
extravasacion de los leucocitos

* Unavezen el tejido, los
leucocitos se dirigen hacia el
lugar donde se ha producido la
lesion, a favor del gradiente de
concentracion de la quimiotaxis
y reconocen a los agentes

atogenos produciéndose la
agocitosis

El liquido y proteinas

extravasadas mas los

leucocitos y restos tisulares, en
unto, constituyen el

FLAMATORIO

s ESQUEMA GENERAL DE LA REACCION INFLAMATORIA

Los fenémenos
tisulares originan
las cléasicas
MANIFESTACION
ES LOCALES de
la inflamacién:

DOLOR: se atribuye a la presio i es debi
inflamatorio y a la accién estimulante que ejercen
de lail i6n, como las pi
CALOR: aumento de temperatura
RUBOR (enrojecimiento) : ocasionados por el hiperaflujo sanguineo que
condiciona la vasodilatacién

da al exudad

glandinas

exudado
MPOTENCIA FUNCIONAL : su origen puede ser el dolor (p. ej., inmovilidad a
itis) o0 la lesjén celular (p. ej., insufi  ciencia hepatica en la hepatiti

sobre ellos algunos mediadores

© TUMOR: este término se refiere aqui al aumento de tamafiod e la regién o del
6rgano inflamado, como consecuencia de la acumulaci  6n de sangre, edemay

i
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Awomma Mot

FASE VASCULAR

® En la microcirculacion del tejido afectado
se producen los fenémenos vasculares de e b Yo
una vasodilataciéon y un aumento de la SR,
permeabilidad vascular —— : ——

{3 t

* lavasodilataciéon que aumenta el calibre de
los vasos y su flujo,

* elaumento de permeabilidad al contraerse A Crptuses Vot
las células endoteliales dejando mas e o
espacio entre ellas, § oot rsmre

(O)] o Proteims
L L . . Capitar S~ de defensa

® propician la extravasacion al intersticio Q. -
de plasma, proteinas del plasma - " & Piel
(complemento, fibrinégeno) 0 S s

o G L
M

* este acumulo de liquido produce EDEMA,
con aumento de tamario de la zona; el
ido junto a leucocitos , en conjunto,
iran luego el exudado

Bacterias

FASE LEUCOCITARIA

® Los leucocitos PMN neutréfilos TARDIA

sucumben en el foco inflamatorio
liberando sus componentes al medio
extracelular, asi

® la fagocitosis elimina al patégeno

® pero también libera enzimas
lisosémicas y radicales libres del
oxigeno que producen lesién
tisular

4
Restos caluares nscritcos Mecdadorss quiniot
S01a riamscen

Fecestar
el de ipaton

® Los macréfagos no se destruyen y
® amplifican el proceso
inflamatorio , produciendo
mediadores inflamatorios
® ademas ponen en marcha la
inmunidad especifica gracias a su
participacion en la respuesta

inmune, van a llevar a cabo
iento y presentacion
infocitos

Signos Cardinales de la Inflamacién
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El exudado inflamatorio

Se pone de
manifiesto cuando
es superficial 6 si
drena al exterior a
través de un
conducto (natural
€j. esputo purulento

6 conducto .
artificial llamado B Q
fistula). Nt Anal Anal Anal

esputo purulento  fistula fissures abscess

Exudado faringeo

En ocasiones se
acumulaen una
cavidad y se
requiere un drenaj¢
mediante mediant
una puncién, comc
ocurre, por
ejemplo, al
inflamarse una
serosa (derrame

Pulmones.

2.3.2.FENOMENOS SISTEMICOS O REACCION DE FASE AGUDA

® Los mediadores inflamatorios  también inducen una respuesta
sistémica, que acompafia a todos los fenémenos locales .

® EFECTOS SISTEMICOS

ALTERACIONES EN LOS PARAMETROS SANGUINEOS O
HEMATOLOGICAS

® Larespuesta sistémica implica asimismo

® unaumento en la sintesis de hormonas esteroides
de estrés)

las proteinas de fase aguda , que se fabrican en el higado y

(hormonas

* movilizacion de leucocitos en médula ésea
Respuesta inflamatoria ¥ de IL-1.
1 macrtiago adiivado por los microonanismos secreta IL-6 y TNF-a por os )
‘Citoquinas que mbién ejercen electos sisimicos 148 bvele deprotins oa
fase aguda por los hepatocitos.
b &
Higado A
] Pt uon
= . o =
nduceion e
i i C g
©D4 al fenotipo. Cemactve
Tt serica T

— Comroeme ]
[MERA o5EA |t
[rPorants | e [oronn siergmars s |
CHPTARD |t (R o s ] g e
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TIPOS DE EXUDADO

SEROSO: su aspecto es parecido al del agua
(suero, amarillo claro, rosado) y contiene pocas
proteinas ; es propio de una inflamacién de
escasa intensidad.

FIBRINOSO: es espeso y pegajoso; se observa
cuando la inflamacién es intensa, con gran
incremento de la permeabilidad vascular y
acceso de grandes moléculas proteicas a los
tejidos (p. e]., fibrinégeno); al convertirse el TRASUDADO, que consiste en la
fibrinégeno en fibrina , pueden adherirse las acumulacién de liquido en el espacio
dos hojas inflamadas que forman una cavidad intersticial 0 en las cavidades serosas,
serosa. " L
del espacio ir

PURULENTO: recibe también la denominacign oM@ consecuencia de un aumento de la
de PUS; se caracterizaﬁor un alto contenido permeabilidad vascular, sino deun
de polinucleares neutréfilos (PMN )y presenta  desequilibrio de las presiones hidrostatica
un color amarillo-verdoso  por las . oncoéticaentre ambos espacios. Tiene
mieloperoxidasas contenidas en dichas células  +  MENOS PROTEINAS y

+« NOPMN

EI EXUDADO debe diferenciarse del

EI ABSCESO es UNA COLECCION DE PUS 6
coleccion purulenta  localizada en un tejido o
cavidad cerrada.

EFECTOS SISTEMICOS

FIEBRE. Algunas citoquinas fundamentalmente las citoquinas proinflamatorias
IL-1y TNF a, al estar dotadas de una propiedad conocida como pirégeno
enddégeno . Acttian sobre neuronas propiciando en ellas la sintesis de
prostaglandinas (PGE2) que difunden hacia el hipotd  lamo donde se
localiza centro termorregulador y activan los mecani smos de
termogénesis, con la consiguiente elevacién de la temperatura corporal.

La fiebre es un mecanismo defensivo , ya que las altas temperaturas
favorecen la respuesta del sistema inmune y en camb o perjudican a los
patégenos, que se desarrollan mejor a temperaturas bajas.

Se acompaiia de otros sintomas, taquicardia, escalof

nicleo Macrofago enclotoxina citoquinas
bacteria -

rios, anorexia etc.

hipsfisis
[

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica» (SIRS

Se ha propuesto una
definicion: el «SINDROME
DE RESPUESTA
INFLAMATORIA SISTEMICA>
(SIRS) que incluiria la
respuesta orgnica

sistémica grave a diferentes
agresores.

En esta concepcion, se
define SEPSIS como el SIRS
secundario a una infeccin.

CRITERIOS de SIRS incluyen

I presencia de dos o mas de

los siguientes datos:

©  a)temperatura superior
238 oinferior a 36 °C;

*  b) frecuencia cardiaca
superior a 90 lat/min;

* o frecuencia
respiratoria superior a
20 resp/min, y

d) recuento leucocitario
superior a 12,000/ pl,
24,000/ pl 0

Causas de sindrome de respue:
inflamatoria sistémica (Sl
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ALTERACIONES EN LOS PARAMETROS SANGUINEOS O
HEMATOLOGICAS

PROTEINAS DE FASE AGUDA Bajo la denominacién
global de reactantes de fase aguda 6 proteinas de fase
aguda se incluyen una serie de proteinas plasmaticas
cuyos niveles sufren modificaciones durante el
desarrollo de la inflamaciéon , su concentracion
plasmatica se modifica al menos un 25% como N8 s par s, 3
consecuencia de la accién de las citocinas
proinflamatorias

Tienen funciones diversas, reguladoras de la inflamaci A
y reparadoras como el fibrinégeno

2R o
La medida de estas proteinas se utiliza en la practi il ® 2

como indice de actividad inflamatoria . amesds  Cmsan
El reactante de fase aguda positivo méas util en la
préctica clinica es la proteina C reactiva (PCR) , ya
que, al ser muy sensible, sus niveles circulantes
aumentados estan estrechamente relacionados con
el grado de inflamacion, su determinacion seriada

onocer la evolucion del proceso inflamatorio.

LEUCOCITOSIS

Aumento de leucocitos en sangre periférica

Hay que tener en cuenta que cuando los fenémenos
inflamatorios son muy intensos, ej. Sepsis, puede
producirse leucopenia y neutropenia  debido al
paso masivo de leucocitos circulantes hacia el
tejido afectado

La leucocitosis puede ser

e neutrofilica 6 neutrofilia , con aumento de
neutrdéfilos, si hay infeccion bacteriana,

® con linfocitosis  si la infeccion es virica y
n eosinofilia si hay infestacion por parasitos

234LA EVQLUCION DE LA r : 1
INFLAMACION Resolucion Cronicaeion Destruesién isar
s
Reparacion
LA RESOLUCION Y REGENERACION TOTAL del
tejido lesionado es posible en tejidos cuyas células
tienen capacidad para dividirse y proliferar , como la
piel, las mucosas o determinados parénquimas, como (e

el hepético.

LA EVOLUCION CRONICA de la inflamacion se
produce por la persistencia del antigeno  causante
de la misma, debido a exposicién continua  al
antigeno, Incapacidad para eliminar el antigeno,
reacciones inmunitarias  (alergias, autoinmunidad)
etc.

Dos formas de manifestarse la inflamacion crénica
son los granulomas y la amiloidosis sistémica
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LA VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR O

VSG ESTA AUMENTADA

Se mide colocando sangre anticoagulada en un

tubo especial. El principal factor determinante de la [ die s profuec f sedimentaddn de

VSG es la formacion de agregados de hematies, e ey o

haciendo que sedimenten de forma mas rapida tamano de los mismos, mds elevada se|

lo que depende de dos factores principales: el Lol e B R
- Y— |

numero de hematies (que tiene una relacion 2= o

inversa) y la presencia de moléculas plasmaticas

que evitan la repulsién entre los hematies. Por est =

motivo, la VSG aumenta

® en la anemia (menor repulsion entre los hematies)

® en lainflamacién , ya que muchos reactantes de fas

aguda contrarrestan la repulsion de los hematies

Los gisbulos rojos se han
dimentsds, dejande d

ia para la

plasma en |3 parte supertor]
delrubo. Reading: 13 mm /

Edad de 50 i
menor de 50 afios. iee unahers]
Varones 0a1s i )

Mujeres 0220
Edad mayor de 50 afios.

Varones 0220

Mujeres 0230

»ma Aulomitico para

EDAD ¥ SEXO RANGO DE REFERENCIA
sedimentacian

PROCALCITONINA PCT

* Ademas de la informacioén global —indice de actividad
inflamatoria—, se ha identificado una molécula —procalcitonina—
cuya elevacion plasmatica traduce un agente etiolégico concreto,
permitiendo en algunas situaciones clinicas una  orientacién
sobre la naturaleza del factor agresor.

© Seusa en la Sepsis 6 SIRS por infeccion, para SABER LA
ETIOLOGIA:
® sies por infeccion bacteriana la PCT se eleva,
proporcionalmente a la gravedad  de la misma.
® Silainfeccion es virica 6 es un SIRS no infeccioso la PCT
no se eleva .

* Se usa también como PRONOSTICO, a mayor elevacion peor
pronéstico,

¢y para SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO : si el tratamiento
s eficaz la PCT desciende y cuando la PCT disminuye en ci
ion indica que el tratamiento puede finalizar.

GRANULOMA

© Lesion 6 masa con células inmunes de naturaleza
inflamatoria crénica .

©  Elconjunto de
*  macréfagos,

o células epitelioides (derivadas de macrofagos
persistentemente activados)

* célula gigantes multinucleadas 6 de Langhans por
fusion de las anteriores y

® una corona de linfocitos

* configura el patrén inflamatorio crénico de la masa
de inflamatoria i
GRANULOMA.

© Hay dos tipos
® Granulomas inmunitarios : por ej en infecciones

crénicas como tuberculosis  (granuloma

tuberculosos), en las alergias tipo eczema de

contacto (Hipersensibilidad tipo V)

Granuloma de cuerpo extrafio : se forman

edor de materiales exégenos, ej. una sutura.
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Signos Cardinales de la Inflamacién

LA REPARACION
* Lafase final de la inflamacion consiste en la eliminacién causal (si HASTA AQUI
es posible) y en la reparacion de las lesiones tisulares LA

© Lareparacion de las células parenquimatosas es posible en la mayor INFLAMACION

parte de los tejidos, con excepcion de aquellos constituidos por
células posmitéticas irreversibles (miocardio y sistema nervioso).

La forma_habitual de reparacion del tejido conjunti Vo es la
FIBROGENESIS, formandose una cicatriz . La fibrogénesis puede
definirse de forma simple como el proceso de sustitucion de un
tejido normal por una acumulacion de fibroblastos y productos
derivados de los mismos con aumento en la cantidad de
colageno en los tejidos.

© Esimportante no confundir la fibrogénesis (proceso dindmico y
potencialmente reversible) conla ~ FIBROSIS incremento en
exceso no reversible del contenido de colageno en u n 6rgano .
La fibrosis irreversible puede ocasionar diversas cons ecuencias
nocivas, que dependeran del tejido afectado,  tejido fibroso no
funcionante, estenosis y obstrucciones u otras
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