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Inmunologia para el médico general

Inflamacion
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La inflamacién, reacciéon de defensa que se manifiesta
ante cualquier agresion, actia como un mecanismo homeos-
titico y tiene como finalidad adaptar al organismo a cir-
cunstancias anormales. Es un proceso complejo, que se pre-
senta como respuesta tanto a infecciones como a una diver-
sidad de estimulos generadores de lesion tisular (traumaticos,
téxicos, isquémicos, autoinmunes, etcétera).

Agentes causales exogenos

* Biologicos. Bacterias, virus, hongos, parésitos.

¢ Quimicos. Se deben considerar, ademads de los produc-
tos industriales y los consabidos dcidos y dlcalis, sustan-
cias que, por ser de uso comin o cotidiano, pasan des-
apercibidas como generadoras de procesos inflamatorios,
por lo que en este rubro se incluyen:

— Articulos de uso personal: desodorantes, lociones, tin-
tes, cosméticos, etcétera.

— Articulos de uso doméstico: detergentes, pegamentos,
halogenados o cdusticos en aerosol, desinfectantes,
insecticidas, aromatizantes.

— Productos alimenticios. Elementos utilizados en la
conservacion, el procesamiento y la industrializacién
de bebidas y alimentos (sustitutos artificiales, sabori-
zantes, colorantes, dcidos, quelantes, conservadores).

— Medicamentos. La automedicacion, asi como la poli-
farmacia y la falta de cuidado por parte del médico
que, en ocasiones, se olvida de indicar al paciente
medidas que contrarresten los efectos nocivos de al-
gunos farmacos p.ej. administracién de protectores de
la mucosa géastrica.

— Alcohol, tabaco y contaminantes ambientales.

* Fisicos. Principalmente los relacionados con traumatis-
mos, cirugias, quemaduras y radiaciones.

Alteraciones genéticas
e Dentro del grupo de receptores celulares (PRRs) que

reconocen a los patrones moleculares asociados a paté-
genos (PAMPs), se encuentran los receptores tipo NOD
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(NLRs). Los NLR son una familia de sensores intracelu-
lares que detectan patrones microbianos y de peligro en-
dégeno o senales de estrés; varios integrantes de esta fa-
milia (NALP e IPAF) forman un complejo multiproteico
llamado inflamasoma, activador de caspasa-1 que pro-
cesa citocinas proinflamatorias. Individuos con mutacio-
nes en genes que codifican para inflamasomas presentan
con frecuencia enfermedades inflamatorias como puede
verse en los siguientes ejemplos:
Mutacién en:

NALP-1 asociada con vitiligo y sindromes autoinfla-
matorios

NALP-3 ataques recurrentes de inflamacién sistémica sin
infeccion

NOD-2 mayor susceptibilidad a presentar la enfermedad
de Crohn

* Edema angioneurdtico o angioedema. Se presenta en
personas con deficiencia del inhibidor del factor C1 del
complemento.

La respuesta inflamatoria es benéfica si es breve y se
localiza en el sitio del dafio; por el contrario, se torna pato-
génica, si tiene una extensién o duracion excesivas.

Objetivos

- Localizar el proceso

- Remover el agente causal

- Reparar el drea danada

Clasificacion

El proceso inflamatorio puede ser agudo o crénico. El
agudo, denominado también reaccion de fase aguda, puede
ser local o sistémico.
Inflamacion aguda local

La inflamacién aguda ocurre en la microcirculacién y se

caracteriza por el paso de proteinas plasmaticas y leucocitos
de la sangre a los tejidos. El proceso es regulado por sustan-
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cias que actian directamente sobre las diferentes poblaciones
celulares ubicadas en el entorno del drea infectada o lesionada;
estas sustancias son secretadas principalmente por mastocitos,
basofilos, plaquetas, células fagociticas y endoteliales.

Reguladores del proceso

1. Mediadores de la inflamacion: Histamina, serotonina, bra-
dicinina, eicosanoides (prostaglandinas, prostaciclinas,
tromboxanos y leucotrienos), quimiocinas, enzimas (trip-
tasas y otras proteasas), factor activador de plaquetas,
fibrina, C3a, C5a.

2. Citocinas. Tempranas o de «alarma»: IL-1, IL-6, TNF, son
las conductoras del proceso. Participan también citocinas
quimioatractantes (IL-8); inductoras de la respuesta linfo-
citica (IL-12, IL-18); generadoras de células en médula
6sea (IL-3, GMCSF); supresoras del proceso (IL-10, TGFp).

Etapas
1. Quimiotaxis

Es el desplazamiento, que por atraccion, realiza una cé-
lula a lo largo de un gradiente de concentracién de una
molécula atrayente. A través de este proceso llegan y se
acumulan células en el sitio dafiado.

Por la accién de quimioatractantes como IL-8, C5a, his-
tamina, leucotrieno (LT) B4, lipopolisacéridos, restos de
fibrina o de coldgena, las 4reas lesionadas reclutan, ade-
mads de células de la circulacién, aquellas que se encuen-
tran en reposo adheridas a las paredes endoteliales. Ini-
cialmente se captan neutréfilos y posteriormente, en un
lapso de 24 a 72 horas, participan monocitos, fagocitos y
linfocitos. Las células tisulares (cebadas, fibroblastos,
queratinocitos, etcétera) adyacentes a la zona infectada o
lesionada, son las primeras en llegar, en ser activadas y
en promover la inflamacion.

2. Aumento del diametro vascular

Este cambio vascular, inducido principalmente por las
sustancias inflamatorias: histamina, bradicinina, eicosa-
noides, triptasas, que son secretadas desde los primeros
segundos por los mastocitos locales, los baséfilos y las
células endoteliales activadas, aumentan el flujo de san-
gre hacia el drea inflamada, lo que genera elevacion de la
temperatura y enrojecimiento local (calor y rubor).

3. Aumento de la permeabilidad vascular

La dilatacién capilar permite el paso de liquido y protei-
nas sanguineas (entre las que se encuentran complemen-
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to e inmunoglobulinas), éstos al acumularse producen
edema (fumor). La distension de los tejidos, la accion de
la bradicinina y el estimulo que todo lo anterior ejerce
sobre las terminaciones nerviosas, originan el dolor, iltima
de las cuatro manifestaciones clinicas cardinales de la infla-
macion: calor, rubor, tumor y dolor, descritas por Celsus.

4. Adherencia y rodamiento celular

Inicialmente los neutréfilos (posteriormente los monoci-
tos) se unen a las células endoteliales a través de las mo-
Iéculas de adherencia de baja afinidad denominadas se-
lectinas. Los leucocitos se desplazan sobre las células
endoteliales de las vénulas postcapilares mediante un me-
canismo denominado rodamiento; la velocidad de estas
células, que normalmente viajan a 4,000 um por segun-
do, se reduce a 40. Las quimiocinas (IL-8) se adhieren a la
superficie de los leucocitos en rodamiento e inducen en
ellos la expresion de otros grupos de moléculas de adhe-
rencia de alta afinidad, las integrinas; a su vezlaIL-1 y el
TNF actdan sobre las células endoteliales para que au-
mente la expresion de los ligandos (moléculas unidoras)
para las integrinas de los leucocitos, con lo que se esta-
blece una unién firme entre ambas células.

5. Estimulacién de la via extrinseca de la coagulacion

En forma simultdnea a los eventos sefialados, se inicia
esta via. El proceso culmina con la formacién de fibrina y
un estado procoagulante, lo que impide la diseminacién
de gérmenes a través de la circulacién sanguinea.

6. Transmigracion o diapédesis celular

El rodamiento de leucocitos sobre las células endotelia-
les, culmina con el paso de los leucocitos hacia el foco
infeccioso o el tejido lesionado. Los leucocitos pueden
pasar a través de las uniones intercelulares. La proteina
JAM, las ocludinas y la cadherina VE mantienen las unio-
nes laterales de las células endoteliales, al momento de la
transmigracion se ha observado una pérdida focal de esta
ultima molécula, lo que favorece la apertura. Los leuco-
citos también pueden pasar de manera transcelular, para
lograrlo, los neutréfilos extienden pseudépodos al inte-
rior de la célula endotelial y migran a través de sus poros;
esta via es guiada predominantemente por quimiocinas.
Una vez que los leucocitos han traspasado la barrera en
dotelial, pueden llegar al tejido inflamado, guiados por
las sefnales quimioatractantes que en él se generan.

En el sitio de la inflamacién, las células fagociticas

endocitan al antigeno, lo procesan y lo convierten en pe-
quefios péptidos, los que unidos a moléculas de MHC (com-
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plejo principal de histocompatibilidad) pueden ser presen-
tados a los linfocitos T. De esta manera, se induce la partici-
pacion de la inmunidad especifica o facultativa, con lo que
se potencializa notablemente la repuesta inmune ante los
agresores o causantes de la inflamacion.

Si la respuesta inflamatoria aguda local es exitosa: el
agresor es eliminado, el dafio no se extiende, no hay mani-
festaciones sistémicas, la respuesta es inhibida oportuna-
mente, finaliza en poco tiempo y el tejido es reparado satis-
factoriamente. Si por el contrario, el proceso no limité el
dafio, la inflamacién aguda inicialmente local, se transfor-
ma en un proceso sistémico o crénico.

Inflamacion sistémica. Respuesta de fase aguda

La respuesta de fase aguda es inducida principalmente
por las citocinas IL-1, IL-6 y TNF liberadas por las células
participantes en el proceso de inflamacidn. Las citocinas, al
ser liberadas en grandes cantidades, actian sobre distintos
6rganos lo que origina una reaccidn sistémica, que se puede
resumir en los siguientes rubros:

— Sintesis de proteinas de fase aguda. El higado, estimula-
do principalmente por la IL-6, sintetiza grandes cantida-
des de factores requeridos para destruir microorganismos
y modular el fenémeno inflamatorio. Este grupo incluye,
entre otras, a las siguientes proteinas: C reactiva, amiloi-
de sérica, complemento, alfa2-macroglobulina, lectina
unidora de manosa, fibrinégeno, alfa-1 antitripsina, hap-
toglobina.

— Cambios endocrinos. Aumenta la secrecién de hormonas
tiroideas, glucagdn, catecolaminas, ACTH, cortisol. Este
dltimo, regulador importante que disminuye la secrecién
y accidn de las citocinas inflamatorias.

— Aumento del catabolismo de grasas y proteinas. EL TNF
participa de manera primordial en la movilizacién de ami-
nodcidos del misculo para que puedan ser utilizados por
el higado; este mecanismo genera pérdida de peso. Si el
proceso se torna crénico, la pérdida de peso aunada a la
disminucién del apetito que induce el TNF, puede llegar
a producir caquexia.

— Leucocitosis. El niimero de leucocitos circulantes aumen-
ta, tanto por la liberacion de los que se encuentran adheri-
dos a las paredes de los vasos sanguineos, como por la
produccién de células que las citocinas hematopoyéticas
(p-ej. IL-3, GM-CSF) inducen en la médula 6sea.
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— Fiebre. El aumento del catabolismo, asi como las citocinas
inflamatorias y los productos celulares (PG) inducen, via
hipotdlamo, un aumento de la temperatura corporal, lo que
inhibe el crecimiento de muchos microorganismos.

El proceso inflamatorio llega a su término, al desaparecer
el estimulo que lo origina. Simultdneamente, varios elemen-
tos, entre ellos el cortisol, la proteina C reactiva y un nime-
ro considerable de citocinas, intervienen en la regulacion
final. Las citocinas reguladoras IL-10 y TGFp, con funcio-
nes clave en el control de la inflamacion, limitan la magni-
tud de la respuesta inmune a los antigenos microbianos e
inhiben la actividad de IL-1, IL-6 y TNF. Al frenar la infla-
macién, TGFP promueve la cicatrizacién, induce angiogé-
nesis, activa fibroblastos, aumenta la produccién de coldge-
na y fibrina, lo que culmina con la reparacién del tejido
dafiado.

Finalmente, si el proceso inflamatorio se vuelve crénico,
a la exacerbacion de las respuestas local o sistémica se su-
mard la destruccion tisular y el depdsito de fibrina en los
sitios inflamados. Esto llevard a la limitacién o pérdida de la
funcidn, asi como al dafio orgdnico y sistémico que un pro-
ceso generalizado, como el descrito, puede producir al man-
tenerse activo durante un tiempo prolongado.
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