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Abreviaturas usadas en este capitulo

AINES: Anti inflamatorios no esteroideos

BPI: Proteina incrementadora de la per-
meabilidad bacteriana

CID: Coagulacién intravascular diseminada

COX:  Ciclooxigenasa

CR3: Receptor 3 para el complemento

CPA: Células presentadoras de antigeno

CRF: Factor liberador de corticotropina

DAG:  Diacilglicerol

FcR: Receptor de la fraccion cristalizable
de las inmunoglobulinas

FGF: Factor de crecimiento de fibroblastos

fMLP: formil metionil leucil fenilalanina

ICAM-1: Molécula de adhesién intercelular 1

IL-1Ra: Antagonista del receptor de la IL-1

iNOS:  Oxido nitrico sintasa inducible

Py Inositol trifosfato

LIF: Factor inhibidor de leucemia

LOX: Lipoxigenasa

LPS: Lipopolisacarido

LT Leucotrieno

MAC: Complejo de ataque a la membrana

MASP: Serina proteasa asociada a MBP
MARCO:Receptor de macréfago con estruc-
tura de colageno

MBP:  Proteina unidora de manosa
MCP:  Proteina quimiotéctica de macréfago
MIP:  Proteina inhibidora de macréfago
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MSH: Hormona estimulante de melanocitos
NADPH: Dinucleétido de adenina fosfato re-
ducido

NAP-2: Proteina activadora de neutréfilos

NF-xB: Factor nuclear asociado a la cadena
kappa de células B

NK: Asesinas naturales

ON: Oxido nitrico

PAAS: Proteina amiloide A sérica

PAF: Factor activador de plaquetas

PCR: Proteina C reactiva

PDGF: Factor de crecimiento derivado de
plaquetas

PECAM: Molécula de adhesiéon celular
endotelial y plaquetaria

Pg: Prostaglandina

Phox:  Oxidasa del fagocito

PKC: Proteina quinasa C

PMA: Forbol miristato acetato

ROIS:  Reactivos intermediarios del oxigeno

SP: Sustancia P

SRA:  Receptor “scavenger” A

TGE: Factor transformante del crecimiento

TLR: Receptores tipo Toll

TNE: Factor de necrosis tumoral

VCAM-1:Molécula de adhesién de células
vasculares 1

VEGF: Factor de crecimiento vascular
endotelial

VIP: Péptido vasoactivo intestinal

VLA:  Antigeno leucocitario tardio



INTRODUCCION

La inflamacién es una respuesta esencial para
la supervivencia de los organismos multicelu-
lares frente a la agresion. La ausencia de infla-
macion puede ser fatal, ya que ademas de dar
sefales de alarma mediante distintos signos y
sintomas, la respuesta inflamatoria pone en
marcha diferentes mecanismos efectores de la
inmunidad innata importantes para el control
de los agentes agresores; ademads, es fundamen-
tal para que se establezca una respuesta inmu-
ne especifica adecuada y finalmente para que
se inicie la reparacién de los tejidos lesiona-
dos. Sin embargo, como ocurre con todos los
procesos celulares y tisulares, una falta de re-
gulacién del fenémeno inflamatorio puede te-
ner consecuencias deletéreas para el organis-
mo que, dependiendo de la severidad del
dano, puede afectar el funcionamiento del o
los 6érganos comprometidos.

Existen dos tipos de respuesta inflamatoria:
aguda y crénica. La primera se presenta como
una reaccién inmediata frente a la agresion y
estd mediada basicamente por productos de la
activacién de mastocitos, por la accién del com-
plemento, por la activacién de los fagocitos
polimorfonucleares y mononucleares y por el
efecto de citoquinas proinflamatorias. Esta res-
puesta inflamatoria se autolimita pocos dias
después de su inicio. La inflamacién crénica
se presenta cuando el estimulo desencadenante
persiste y no puede ser eliminado; los media-
dores fundamentales de esta respuesta son
productos de los linfocitos T y de los macroéfa-
gos activados. Una inflamacién crénica puede
durar meses o afnos y su origen puede ser in-
feccioso, autoinmune o alogénico.

A continuacién se hara una revisién sobre los
mecanismos involucrados en la respuesta
inflamatoria aguda y crénica, también se in-
cluirdn algunos aspectos relacionados con los
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mecanismos de regulacién de la inflamacién y
con el proceso de reparacioén del dano tisular

provocado por la misma respuesta
inflamatoria.
INFLAMACION AGUDA

La inflamacién aguda es una respuesta que se
activa inmediatamente después que un agre-
sor logra sobrepasar las barreras anatémicas,
tanto fisicas como quimicas. Su inicio esta re-
lacionado fundamentalmente con cambios
hemodinamicos locales que llevan a las mani-
festaciones clinicas como rubor, calor, edema
y dolor en la zona afectada. Poco después puede
haber salida de leucocitos desde el lecho
vascular hacia el tejido lesionado, lo cual au-
menta la respuesta local. Posteriormente apa-
recen manifestaciones sistémicas provocadas
por la accién de citoquinas proinflamatorias
liberadas por las células comprometidas en la
respuesta, lo cual incluye fiebre, anorexia, cefa-
lea, leucocitosis, aumento de reactantes de fase
aguda y mayor produccién de corticosteroides.

Activacion de mastocitos

Debido a su localizacién estratégica en las puer-
tas de entrada de los agentes agresores y a su
potente capacidad proinflamatoria, los mas-
tocitos son las células que inician el proceso
inflamatorio agudo. Pueden ser activadas por
una gran variedad de agentes exdgenos y
endoégenos tales como cambios en la tempera-
tura ambiental (calor, frio), trauma fisico, agen-
tes quimicos, venenos de animales o plantas,
anafilotoxinas derivadas del complemento (C3a
y C5a), neuropéptidos (SP y VIP) e inmuno-
globulina E unida a la membrana del mastoci-
to, que reconoce alergenos en forma especifi-
ca. La activaciéon de estas células involucra la
activacién de distintas cascadas bioquimicas,
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entre las que tiene par-
ticular importancia la
generacion de segundos
mensajeros derivados
del metabolismo de los
fosfatidil inositoles co-
mo el IP, y el DAG. El
IP, produce un aumen-
to de los niveles de cal-
cio intracelular, mien-
tras que el DAG activa

Cicloxigenasa

Prostaglandinas

la PKC. La fosforilacién v

de la cadena liviana de PgD,
la miosina del citoes- PgF,a
queleto de la célula por TXA
accién de la PKC, facili- .
ta la degranulacién ce- Pgl,
lular y liberacién de me-

diadores como histami-
na, PAF y TNF-a. Ade-
mas, se activa la quinasa
ERK que conjuntamen-
te con el aumento de calcio intracelular acti-
van la fosfolipasa A,; esto conduce a la libera-
cién de fosfolipidos de membrana como acido
araquidoénico y lisogliceril fosforilcolina; el pri-
mero para la produccién de prostaglandinas y
leucotrienos y el segundo, para la produccién
adicional de PAE También se activa otra serie
de proteinas quinasas desencadenantes de va-
rias vias de sefalizacién que terminan con la
activacién de distintos factores transcripciona-
les (NF-AT, NF-kB, AP-1) que, a su vez, indu-
cen la produccién de citoquinas como IL-1, IL-
5, IL-6 y TNF-a.

Metabolismo del dcido araquidonico

Como se mencion6 antes, de la membrana del
mastocito se libera dcido araquidénico, el cual
es el precursor de diferentes agentes proinfla-
matorios gracias a que es metabolizado por dos
vias: una es la via de la ciclooxigenasa que ge-
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Fosfolipasa A,
Acido ara‘quidénico

Lipoxigenasa

Leucotrienos
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Figura 1. Produccién de prostaglandinas y leucotrienos. Una vez se
libera el dcido araquidénico de los fosfolipidos de membrana por accion de
la fosfolipasa A,, éste es metabolizado a prostaglandinas, prostaciclina y
tromboxanos por accion de la COX y a leucotrienos por medio de la LOX.

nera prostaglandinas, tromboxano y prostaci-
clina, mientras que la via de la lipoxigenasa lle-
va a la produccién de leucotrienos (Figura 1).

Existen dos isoformas de la cicloxigenasa, una
que se expresa de forma constitutiva conocida
como COX-1 y otra que se induce por citoqui-
nas proinflamatorias, la COX-2. La COX-1 se
encuentra principalmente en estémago, rifnén
y misculo liso, mientras la COX2 se expresa
en células inflamatorias (monocitos, macréfa-
gos, sinoviocitos, fibroblastos), aunque puede
ser inducida en muchos otros tejidos. Por ac-
cién de las COX sobre el acido araquidénico
se produce prostaglandina G, (PgG,) y PgH,; a
partir de esta iltima, se producen distintas mo-
léculas: por accién de la tromboxano A, (TXA,)
sintasa se produce la PgD, sintasa sinte-
tiza PgD,, la PgE, es producida por la PgE,
isomerasa, la PGF, se produce por la PgF,
sintasa y la prostaciclina (PgL,) se produce por
accién de la Pgl, sintasa.



La 5-lipoxigenasa (LOX) por su parte, convierte
el acido araquidénico en un acido hidroperoxi
eicosatetranoico (5-HPETE) y luego en
leucotrieno A, (LTA,); a partir de este Gltimo, por
accién de una hidrolasa se genera LTB, y por
accién de la LTC, sintasa se produce LTC,. So-
bre el LTC, acttia una y-glutamil transpeptidasa
para producir LTD,, sobre el cual acttia a su vez
una dipeptidasa para producir LTE,

Acciones bioldgicas de los productos del
mastocito

Histamina: Puesto que esta molécula se en-
cuentra preformada en los mastocitos su ac-
cién es inmediata. A los pocos segundos o mi-
nutos después de la agresion, la histamina ac-
tha sobre los receptores H1 para producir va-
soconstriccién arteriolar transitoria, la cual es
seguida de una vasodilatacién de arteriolas y
vénulas y apertura de nuevos lechos capilares.
Al mismo tiempo aumenta la permeabilidad
vascular, fenémeno que provoca la extravasacion
de plasma hacia el tejido, lo cual permite la sali-
da de distintas proteinas, unas necesarias para
la eliminacién del agente agresor y otras para la
reparacién del dano tisular. En las mucosas, la
histamina, aumenta la produccién de moco y
promueve la contraccién de misculo liso, esto
altimo se evidencia por broncoconstriccion y
contracciones del tracto intestinal.

Factor activador de plaquetas: Puede estar
preformado o ser sintetizado de novo; tiene ac-
cién vasodilatadora y es un potente factor
quimiotactico para neutréfilos y fagocitos
mononucleares.

Prostaglandinas: La principal prostaglandina
producida por los mastocitos es la PgD,, la cual
tiene efecto vasodilatador, aumenta la per-
meabilidad vascular y es factor quimiotéctico
para neutrdfilos. Por ser sintetizada de novo, es
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de accién maés tardia que los mediadores prefor-
mados. En general, los derivados del 4cido ara-
quidénico acttian después de la histamina po-
tenciando y amplificando el efecto inflamato-
rio de ésta. EI TXA, es un agregante plaquetario
producido por plaquetas, mientras que la Pgl,
producida por el endotelio inhibe la agrega-
cién plaquetaria y es un vasodilatador; por esta
razén, ambos también participan de manera
importante en la respuesta contra la injuria tisular.

Leucotrienos: E1 LTB, es un potente agente qui-
miotactico para neutréfilos y fagocitos mono-
nucleares, mientras que los leucotrienos LTC,,
LTD, y LTE, tienen los mismos efectos de la
histamina pero con una potencia 1.000 a
100.000 veces mayor en su accién. Al igual que
sucede con las prostaglandinas, los leucotrie-
nos por ser sintetizados de novo, actian mas
tardiamente que la histamina, por ello en un
principio se les denominé “mediadores de ana-
filaxis de reaccién lenta”. El término “anafi-
laxis” se relaciona con las reacciones alérgicas;
por lo tanto, estos potentes agentes proinflama-
torios tienen una participacion muy importan-
te en este tipo de reacciones. Algo similar su-
cede con el término “anafilotoxina”, el cual se
asigna a los péptidos del complemento, C3a y
C5a, que al actuar como activadores directos
de los mastocitos también participan en las re-
acciones de anafilaxis.

Manifestaciones locales de la inflamacion
aguda y mecanismos para el aumento en
la permeabilidad vascular

La inflamacién aguda local se manifiesta por
unos signos clinicos caracteristicos que son:
calor, rubor, edema, tumefaccién, dolor e im-
potencia funcional (Figura 2). La vasodilatacién
de arteriolas y vénulas y la apertura de nuevos
lechos capilares aumenta el flujo sanguineo,
lo que explica el calor y rubor locales. La extra-
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vasacién del plasma por
el aumento en la per-

Histamina, Pg, LT, PAF

meabilidad vascular y la
salida de leucocitos y su
acumulacién en el sitio
agredido, son los respon-
sables del edema y la tu-
mefaccién, respectiva-
mente. El dolor, se debe
a la sensibilizacién de fi-
bras nerviosas terminales
por accién de las quini-
nas, la prostaglandina E
y la SE esta dltima libe-
rada por las mismas fi-
bras nerviosas.

A continuacién se revi-
saron algunos mecanis-
mos relacionados con el
aumento en la permeabilidad vascular. Este
topico sera tratado en este punto debido a la
importancia de los mediadores del mastocito
en los cambios vasculares en la fase inicial de
la respuesta inflamatoria; sin embargo, los
mastocitos no son la tinica fuente de mediado-
res que incrementan la permeabilidad vascular.
Existen otras moléculas como las quininas, las
citoquinas proinflamatorias (IL-1 y TNF-«) y
el ON que tienen un efecto vasodilatador; és-
tos por sus acciones biolégicas adicionales y
su relacion con otros sistemas se veran mas ade-
lante en este capitulo.

Se han propuesto dos mecanismos que explican
el aumento en la permeabilidad vascular duran-
te la respuesta inflamatoria. Uno tiene que ver
con la contraccién de las células endoteliales (re-
organizacién del citoesqueleto), la cual tiene una
duracién de 15 a 30 minutos cuando es inducida
por mediadores liberados por los mastocitos y
de 4 a 6 horas o méas cuando se induce por
citoquinas. El otro mecanismo es conocido como
transcitosis, el cual esta relacionado con protei-

Salida de leucocitos
Infiltrado celular
(tumefaccion)
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Vasodilatacion
(calor y rubor)

™ Permeabilidad vascular
Salida de liquido y proteinas
(edema)

Figura 2. Manifestaciones locales de la inflamacion aguda. Como
consecuencia del efecto de los mediadores liberados por los mastocitos, se
producen una serie de cambios en el sitio de la agresion que llevan a las
manifestaciones clinicas locales de la inflamacion aguda.

nas de membrana que actian como receptores
de macromoléculas para transportarlas a través
del citoplasma mediante la formacién de cana-
les transcitoplasméticos constituidos por vesicu-
las que se van fusionando. Este mecanismo se
ha demostrado in vitro para el transporte de al-
bamina a través del endotelio por medio de una
proteina llamada albondina.

Independiente del aumento en la permeabili-
dad vascular, puede haber salida de liquido
plasmatico al espacio extravascular cuando el
endotelio de capilares, vénulas y arteriolas se
dana por trauma térmico o quimico. Este tipo
de dano se caracteriza por cambios degenera-
tivos en el endotelio, con vacuolizacién, frag-
mentacién y formacién de vesiculas en la mem-
brana, lo que produce un aumento inmediato
y sostenido de la permeabilidad vascular. Toxi-
nas liberadas por microorganismos o sustan-
cias téxicas producidas por leucocitos activa-
dos, también pueden provocar un dafio endo-
telial que permite la extravasacién de liquidos.
Ademas, se produce pérdida de liquido hacia



el espacio extravascular durante el proceso de
neovascularizacién, pues los nuevos vasos san-
guineos que atin no se han formado comple-
tamente permiten la salida de los componen-
tes sanguineos.

Cascada del Complemento

El aumento en la permeabilidad vascular per-
mite la salida de proteinas del plasma hacia el
espacio intersticial, muchas de las cuales son
fundamentales para una adecuada respuesta
inmune, entre las que estan las proteinas del
complemento, la PCR y la MBP entre otras. El
complemento es fundamental para la destruc-
cién de microorganismos, para la opsonizacion
de los mismos y ademas, promueve inflama-
ci6én mediante la activacién de mastocitos y el
reclutamiento y activacién de células fagoci-
ticas polimorfonucleares y mononucleares en
el sitio de la agresion.

La accién del complemento en la inflamacién
depende en gran parte de la activacién de los
mastocitos por medio de las anafilotoxinas
C3a y C5a. Ademas, el C5a es un potente fac-
tor quimiotéctico, lo cual permite que el com-
plemento contribuya a la infiltracién y acti-
vacién de células fagociticas tales como
polimorfonucleares neutrdéfilos, eosindfilos,
monocitos y macréfagos. Los mastocitos y las
células fagociticas activados por las fraccio-
nes del complemento producen y liberan al
espacio extracelular mediadores de la infla-
macion.

Normalmente las proteinas del complemen-
to se encuentran circulando individualmen-
te y en forma inactiva, por lo tanto para cum-
plir sus funciones estas proteinas deben ser
activadas. Se conocen 3 vias que desencade-
nan la activacién del complemento: clésica,
alterna y mediada por lectinas (Figura 3). La

182

primera involucra las proteinas C1 (formado
por tres subunidades Clq, Clr, Cls), E2:€3:
C4, C5, C6, C7, C8 y C9; ésta cascada se acti-
va mediante complejos antigeno-anticuerpo
(IgM, IgG1, IgG3), PCR, endotoxina bacte-
riana (LPS), factor nefritico C4 y proteina sé-
rica amiloide P. La activacién se inicia con la
unién del C1q a la molécula estimuladora, que
en el caso de los complejos inmunes, corres-
ponde a la porcién Fc del anticuerpo. Una
vez se une el Clg, se activa Clr y luego Cls;
esto permite la unién a C1 de las moléculas
C4 y C2, sobre las cuales acttia la subunidad
Cls que gracias a su actividad enzimatica,
corta estas dos proteinas dando origen a los
péptidos solubles C4a y C2b, mientras que
los fragmentos C4b y C2a (C4b2a constitu-
yen la convertasa de C3) se fijan sobre la su-
perficie de la célula o particula que indujo la
activacién. A estos productos se une el C3,
sobre el cual acta el C2a que ha adquirido
actividad enzimatica y convierte C3 en C3a
soluble y C3b; a su vez, este Gltimo permane-
ce fijo al complejo C4bC2a formando la
convertasa de C5 (C4b2a3b) a la cual se une
C5. Por accién del C2a, el C5 se convierte en
C5a soluble y C5b; éste Giltimo, se fija ala mem-
brana o superficie de la célula que ha provo-
cado la activacién del complemento. A C5b
se une luego el C6 y de manera consecutiva
se van uniendo el C7, C8 y C9 formando el
complejo de ataque a la membrana (MAC).
Este complejo induce una redistribucién de
los fosfolipidos de membrana lo que condu-
ce a la formacién de poros o tiineles; ésto per-
mite que entre liquido del espacio extracelular
al interior de la célula provocando una lisis
osmotica. Este proceso produce necrosis y
por consiguiente aumenta la inflamacion.

La via alterna del complemento se activa por
la accién de distintas sustancias que incluyen
polisacaridos repetitivos de la superficie de dis-
tintos microorganismos, lipopolisacéridos, cé-
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lulas infectadas por al- : 2 3

gunos virus (Saram- - P Via lectinas Via alterna
pién, Influenza, Epstein | Via clésica| [(MBP, C2, C4- C9) (B, D, P, C3- C9)
Barr), factor nefritico (C1-C9)

C3, veneno de cobra, al-

gunas lineas tumorales
y componentes de la
pared de levaduras co-
mo el zimosan. Esta via
utiliza el C3b, las pro-
teinas del plasma cono-
cidas como B, D y
properdina y las frac-
ciones C5, C6, C7, C8 y
C9. La activacién de
esta via se inicia con
C3b o con C3 hi-
drolizado C3(H,0); el
primero, esta disponible
después de la activacion
de las otras vias del
complemento, mientras
que el C3(H,O) se en-
cuentra normalmente
en el plasma en bajos
niveles, pues se produ-
ce espontdneamente por la accién del agua
sobre un enlace tioester que contiene la mo-
lécula C3. La unién del C3b o C3(H,O) al agre-
sor permite la unién secuencial de las protei-
nas By D, esta tiltima tiene actividad enzima-
tica sobre la proteina B y generan dos pép-
tidos: Ba, que se libera en forma soluble y Bb,
que permanece unido al C3b, formando la
convertasa de C3 de la via alterna (C3Bb). Esta
convertasa de la via alterna acttia sobre C3
dando origen a una nueva molécula, el C3b
que es un nuevo sitio de unién para las protei-
nas B y D generando més C3Bb. La produc-
cién de esta convertasa contintia hasta que
se le une la properdina, la cual estabiliza el
complejo y permite la unién de C5, forméan-
dose C5a soluble y C5b. A partir de esta eta-
pa contintia la unién del resto de proteinas

Lisis osmoética

%

Figura 3. Vias de activacion del complemento. La activacion
del complemento por diferentes vias tiene un iniciador especifico que,
en ultima instancia, lleva a la activacion de proteinas comunes a todas
las vias (C3 y luego C5 hasta C9). Los complejos inmunes o la proteina C
reactiva activan la via clasica del complemento al unir C1 que activa C2 y
C4. La union de fucosa o manosa a la proteina ligadora de manosa,
activa proteasas que cortan moléculas de C2 y C4 (via de las lectinas).
Finalmente, polisaciridos presentes en el agresor pueden unir C3b

para activar la via alterna.

C6-C9 en forma similar al proceso que se da
durante la activaciéon del complemento por
la via clasica.

La via de las lectinas contiene las mismas pro-
teinas de la via clasica exceptuando a C1. Esta
via se activa al unirse la MBP a residuos de
manosa o fucosa presentes en los polisacari-
dos de los microorganismos. La MBE, que tie-
ne una estructura similar al Clgq, esta asocia-
da con dos proteasas de serina conocidas
como MASP1 y MASP2, semejantes a Clr y
Cls, las cuales interactian con C4 y C2 para
generar asi C4a y C2b solubles y C4b y C2a
que permanecen unidos al microorganismo.
A partir de este punto ocurre la unién de C3
y deméds componentes en una forma igual a
la via clasica.
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Activacion de la coagulacion en la infla-
macién, su relacion con los sistemas fibri-
nolitico, de las cininas y del complemento

Cuando ocurre una agresion a cualquier teji-
do, el endotelio participa activamente en la
respuesta inflamatoria; ya sea porque es dafa-
do directamente por el factor causal, o porque
es activado por productos de esta respuesta.
El colageno expuesto por el dao tisular, la ac-
ci6n del LPS cuando hay colonizacién por bac-
terias y la accién de las citoquinas proinflama-
torias sobre el endotelio, hacen que se active el
factor XII (Hageman) y por tanto se pone en
marcha la cascada de la coagulacién. En dlti-
ma instancia la activacién de esta cascada lle-
va a la activacién de trombina que al actuar
sobre el fibrinégeno lo convierta en fibrina. Al
mismo tiempo se activan las plaquetas, lo que
ademéas de promover la coagulacién permite
la liberacién de otros mediadores inflamatorios.
Por otro lado, el factor XII activado convierte
la precalicreina en calicreina, una enzima que
a su vez convierte el bradicinégeno de alto peso
molecular en bradicinina o en lisil bradicinina
en el plasma o en los tejidos, respectivamente.
La calicreina también activa el sistema fibrino-
litico que en tltima instancia permite la activa-
cién de la plasmina que es capaz de degradar
la fibrina formada en la cascada de la coagula-
cién. La plasmina también amplifica la respues-
tainflamatoria pues actia enzimaticamente so-
bre las proteinas C3 y C5 del complemento pa-
ra producir C3a y C5a que, como ya vimos,
tienen una potente accién de anafilatoxinas.

Cuando el complemento se activa en el endo-
telio vascular, independientemente de cuél sea
la via, se genera el MAC (C5b-C9) sobre la su-
perficie de las células endoteliales lo que lleva
a lisis de las mismas. Sin embargo, antes de
que ocurra este dafio irreversible, la célula
endotelial sufre un proceso de activacién y con-
traccién lo que hace que pierda sus propieda-
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des anticoagulantes; esto facilita la activacién
de la coagulacién sobre estas células. De for-
ma similar a lo que sucede con las células
endoteliales, el complejo C5b-C9 se puede ac-
tivar sobre las plaquetas, lo cual lleva a la for-
macién de vesiculas en su membrana, resul-
tando en la expresion de sitios de alta afinidad
para los factores Va y VII de la coagulacion.
Ademas, esta formacién de vesiculas en las
plaquetas, induce la liberacién de particulas
lipidicas que promueven la coagulacién. Tam-
bién la célula endotelial activada por comple-
mento secreta factor von Willebrand que es un
mediador de la adhesién y agregacion
plaquetaria. Por su parte el dafio endotelial
mediado por el complemento puede exponer
el colageno sobre el cual se activa el factor XII;
ademas, por el dano del endotelio hay exposi-
cién de proteinas de membrana basal
endotelial que activan las plaquetas. La con-
juncién de todos los fenémenos descritos lle-
va a eventos de trombosis.

Reclutamiento de leucocitos en el sitio de
la agresion

Uno de los procesos que ocurre durante la res-
puesta inflamatoria aguda es la salida de leuco-
citos de la sangre y su acumulacién en los teji-
dos agredidos. Las células que predominan en
el infiltrado leucocitario, en las primeras 4-24
horas, son los polimorfonuclares neutrofilos,
después de este tiempo se produce una mayor
acumulacién de fagocitos mononucleares y
mas tarde de linfocitos. Sin embargo, pueden
existir algunas variaciones en el infiltrado ce-
lular dependiendo del agente agresor; por
ejemplo, las infecciones por bacterias piogenas
se acompanan de una respuesta inflamatoria
que durante todo su transcurso tiene un infil-
trado rico en neutréfilos, lo cual es caracteris-
tico de los abscesos que contienen material
purulento.
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La salida de leucocitos
circulantes al tejido le-
sionado es un proceso
activo en el que, para
empezar, estas células se
adhieren al endotelio,
luego en forma dirigida

se movilizan hacia el si-
tio de la agresion pasan-
do a través de las célu-
las endoteliales y poste-

Rodamiento
Adhesion débil
(Selectinas)

Adhesion fuerte

Migracion dirigida

(Integrinas) (Quimiotacticos)

riormente se adhieren a
la matriz extracelular
(Figura 4). Por accién

Endotelio: ICAM-1 y VCAM
Leucocitos: CD11a/CD18

CD11b/CD18
VLA-4

de los mediadores res-
ponsables de la vasodi-
latacion, el flujo sangui-
neo en la region afecta-
da se vuelve lento (esta-
sis sanguineo) y los leu-
cocitos se marginan hacia la pared del vaso san-
guineo. La histamina, la trombina y el PAE, es-
timulan la expresion de P-selectina (CD62P) en
la membrana plasmaética de la célula endotelial;
ésta es una molécula que se encuentra almace-
nada en los granulos citosélicos de estas célu-
las. Al mismo tiempo, citoquinas como la IL-1
y el TNF-a inducen la produccién de E-
selectina (CD62E) por la misma célula, la cual
se expresa junto con la P-selectina en la mem-
brana. Las selectinas P y E se unen a la superfi-
cie de los leucocitos por intermedio de glico-
proteinas tipo mucina que poseen motivos de
sialil Lewis* sulfatados (PSGL y ESGL). De
igual manera, en lamembrana de los leucocitos
se encuentra la L-selectina (CD62L) que inter-
acttia con estas moléculas de carbohidratos en
la superficie endotelial. Esta unién es de baja
afinidad lo cual permite que los leucocitos se
desplacen con menor velocidad sobre el endo-
telio (fenémeno de rodamiento leucocitario).
La adhesién fuerte de estas células ocurre lue-
go, por medio de la interaccién entre las inte-
grinas y moléculas expresadas en el endotelio
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Figura 4. Adhesion y migracion celular. Para la acumulacion de
leucocitos en el sitio de la agresion, es fundamental la adherencia de estas
células al endotelio vascular mediada por selectinas e integrinas. La
migracioén dirigida se produce por efecto de factores quimiotdcticos.

como el ICAM-1, el VCAM-1, moléculas que
pertenecen a la superfamilia de las inmunoglo-
bulinas. E1 ICAM-1 se une al CD11a/CD18 (LFA-
1) y CD11b/CD18 (Mac-1). Por su parte, el
VCAM-1 interactia con CD49dCD29 (VLA-4).
Las integrinas leucocitarias f, integrinas
(CD11a/CD18, CD11b/CD18 y CD11¢/CD18) se
expresan constitutivamente pero en forma in-
activa, en una configuracién de baja afinidad;
cuando los leucocitos se activan por factores
quimiotacticos o quimoquinas, la afinidad de
estas moléculas aumenta y esto les permite una
fuerte adhesién a su ligando endotelial. Aun-
que las moléculas ICAM-1y VCAM-1 se expre-
san constitutivamente en el endotelio, se en-
cuentran en baja densidad, pero su expresién
se aumenta por accion de las citoquinas IL-1 y
TNF-a.

La adhesiéon mediante integrinas facilita la
transmigracién de los leucocitos a través de las
células endoteliales; en éste proceso esta invo-
lucrada la molécula CD31 que se expresa tan-
to en leucocitos como en células endoteliales



(en estas tltimas se co-
noce también como PE-
CAM-1). La migracién
dirigida hacia el foco
inflamatorio se produce
por un gradiente quimi-
co que establecen los
factores quimiotacticos,
los cuales atraen tanto
neutréfilos (C5a, PAE
PgD,, LTB,, fibrinopép-
tidos, péptidos produ-
cidos por las bacterias y
quimoquinas para neu-
tréfilos comolaIL-8 y el
NAP-2) como monoci-
tos y macréfagos (MCP
y MIP). Estos factores
activan la fosfolipasa C,
enzima que hidroliza el
fosfatidil inositol en
DAG e IP,. El IP, indu-
ce aumento de las con-
centraciones de calcio
intracelular, lo cual ac-
tiva la polimerizacién
de la actina, con lo cual se producen cambios
en el citoesqueleto y esto permite que la célula
se desplace por medio de un seudépodo ante-
rior en el que estdn concentrados los recepto-
res para los factores quimiotacticos, impulsan-
dose con un urépodo posterior o cola.

Complemento

Fagocitosis y mecanismos microbicidas

Los neutréfilos, monocitos y macréfagos son
células fagociticas que capturan e internalizan
particulas (Figura 5). Estas células pueden reco-
nocer directamente estructuras de los microor-
ganismos mediante receptores como el recep-
tor de manosa y el receptor de lectina-1, los
cuales unen componentes microbianos, como
manosa y glucano, respectivamente. También

/ Anticuerpos,
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Destruccion del agente extraino

Dafio tisular «——— Colagenasa
ROIS

Figura 5. Fagocitosis. El mecanismo de la fagocitosis se inicia con la
ingestion de particulas opsonizadas. La sefializacion intracelular mediada
por el proceso fagocitico activa la produccion de ROIS, que junto con
proteinas liberadas de los grinulos, participan en la destruccién de la
particula ingerida. Las proteasas y ROIS que escapan al espacio
extracelular provocan dafio tisular.

expresan receptores tipo Toll (TLR), dentro de
los cuales los més estudiados son el TLR-4 y el
TLR-2, que pueden unir LPS, peptidoglicano
y lipopéptidos bacterianos. Ademas, los macro-
fagos poseen receptores “scavenger” como el
SRA y MARCO; estos receptores se unen a li-
poproteinas modificadas como lipoproteinas
de baja densidad acetiladas, pero también se
pueden unir a LPS y a polirribonucleétidos.

A pesar de que la fagocitosis puede ser media-
da por los receptores ya descritos, este fenéme-
no es mucho mas eficiente cuando las particu-
las 0 microorganismos son recubiertos por pro-
teinas del hospedero, para las cuales existen
receptores especificos en las células fagociticas;
este fenémeno se conoce como opsonizacion
y existen dos sistemas que cldsicamente se han



definido como los més importantes: el C3b y
el C3bi derivados del sistema del complemen-
to, y las inmunoglobulinas G, particularmente

las IgG1 e IgG3.

El C3b, como ya vimos, se origina por la ac-
cién de la convertasa de C3, mientras que el
C3bi resulta de la accién enzimética de una
proteina del plasma llamada factor I sobre el
C3b en presencia de un cofactor, la proteina
plasmatica o factor H. Las particulas recubier-
tas con C3b y C3bi se unen a la célula fagocitica
por medio de receptores CR1 y CR3, respecti-
vamente. El CR1 y el CR3 por si solos son in-
capaces de mediar fagocitosis; para ello requie-
ren de sefales adicionales como TNF-a, LPS o
fibronectina. Por su parte, los anticuerpos op-
sonizan especificamente aquellos antigenos
contra los cuales estan dirigidas sus regiones
variables; una vez ocurre esa interaccién, los
anticuerpos se unen a receptores para la por-
cién Fc presentes en la membrana plasmatica
de la célula fagocitica. Existen tres FcR de la
IgG, uno de ellos es el CD64 (FcRyl), que se
expresa en monocitos, macréfagos y neutrofi-
los activados con IFN-y; otro es el CD32
(FcRyIl), expresado en neutrdfilos, monocitos
y macréfagos y por tltimo, el CD16 (FcRylll)
que se encuentra en neutréfilos, macréfagos,
en algunos monocitos y en células NK. Adicio-
nal a las opsoninas clasicas, las particulas extra-
fas pueden ser opsonizadas con fibronectina,
fibrin6geno y MBP, El fibrinégeno y la fibronec-
tina se unen al CR3, mientras que la MBP inter-
acttia con el receptor para Clgq.

La internalizacién de particulas opsonizadas
generalmente se acompaiia de sefiales proinfla-
matorias y activaciéon de mecanismos antimi-
crobianos. Cuando neutréfilos, monocitos y
macréfagos ingieren particulas opsonizadas
mediante los receptores CD64 y CD32, ponen
en marcha su metabolismo oxidativo y lo mis-
mo sucede en monocitos y macréfagos cuan-
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do las fagocitosis es mediada por el CD16; sin
embargo, en los neutréfilos este receptor solo
induce activacion celular y no promueve fago-
citosis. Contrario a lo que sucede con los FcR
de la IgG, los receptores de complemento en el
macréfago a menudo no estimulan respuesta
inflamatoria; por ejemplo, cuando los neutréfilos
realizan fagocitosis por medio del CR3 se indu-
ce producciéon de anién superéxido, mientras
que en los macréfagos no sucede lo mismo.

El proceso de ingestién se acompana de la ac-
tivacién de maltiples vias de senalizacion que
desencadenan el rearreglo del citoesqueleto, la
extension de la membrana y la fagocitosis como
tal. Cuando la particula opsonizada se une al
receptor de la opsonina en la membrana del
neutréfilo, se produce la activacién de protei-
nas G acopladas a receptores de membrana, lo
cual conduce a que se active la fosfolipasa C.
Como ya se ha descrito para otras lineas celu-
lares, esta fosfolipasa hidroliza el fosfatidil ino-
sitol de la membrana para generar DAG e IP,,
lo cual conduce a la activacién de la PKC y al
aumento del Ca** intracelular. La activacién de
esta proteina quinasa es fundamental para pro-
ducir los cambios en el citoesqueleto, para la
activacion de la oxidasa de los fagocitos, asi co-
mo para la activacién de factores transcripcio-
nales que inducen la produccién de citoqui-
nas. Ademas, gran parte de la activacién de la
respuesta inflamatoria durante la fagocitosis
depende de receptores adicionales que no son
en si fagociticos, como por ejemplo los TLR
que son reclutados especificamente en los fa-
gosomas donde pueden interactuar con los
productos de los microorganismos.

Las células fagociticas contienen, en su citoplas-
ma, lisosomas ricos en proteasas y en una am-
plia variedad de moléculas con accién antimi-
crobiana; después de la ingestion, estos lisoso-
mas se fusionan con las vacuolas fagociticas
formando los fagolisosomas. En los macréfagos



la cantidad de lisosomas y proteasas es mayor
que en los neutréfilos, lo cual tiene relacion
directa con la capacidad de procesamiento de
antigenos. Los lisosomas en los neutréfilos son
conocidos como granulos primarios (azurdfi-
los), secundarios (especificos) y terciarios; los
primeros contienen lisozima, elastasa, defensi-
nas, azurocidina, BPI, hidrolasas acidas, protei-
nasa 3, catepsina G y mieloperoxidasa. Los se-
cundarios contienen lactoferrina, lizosima, PAF
y en su membrana flavocitocromo b_,. Por su
parte, los granulos terciarios son ricos en gelati-
nasa. Algunas de estas sustancias, tales como
la lizosima, defensinas, BPI y catepsina G tie-
nen accién microbicida directa.

Cuando la célula fagocitica inicia el proceso
de fagocitosis, los lisosomas se fusionan entre
siy luego con lamembrana plasmatica por me-
dio de una proteina llamada anexina 1, lo que
permite liberar el contenido del lisosoma al
interior de la vacuola fagocitica y al espacio
extracelular cuando la vacuola atin no se ha
formado completamente. Este Giltimo fenéme-
no contribuye, en parte, al dano tisular pro-
movido por proteasas que destruyen fibras
elasticas y matriz extracelular.

La PKC tiene un papel fundamental en la pues-
ta en marcha de los mecanismos microbicidas
dependientes del oxigeno, pues su accion de
quinasa conduce a la activaciéon de la oxidasa
de las células fagociticas también conocida co-
mo oxidasa de los fagocitos o sistema NADPH
oxidasa.

La oxidasa de los fagocitos es la responsable
de la produccién de una gran variedad de es-
pecies reactivas de oxigeno que actian, en con-
junto con los demds agentes microbicidas de
los fagolisosomas, para destruir los microorga-
nismos fagocitados. Esta oxidasa es un com-
plejo enzimético conformado por proteinas ci-
tosélicas y proteinas de membrana. Hasta el
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momento se han caracterizado tres proteinas
citosélicas propias del sistema, las cuales tie-
nen masas moleculares de 40, 47 y 67 kDa por
lo que se conocen como p40-phox, p47-phox y
p67-phox, respectivamente. Cuando la célula
fagocitica se activa, estas tres proteinas phox
son transportadas a la membrana del fagoliso-
soma o a la membrana citoplasmatica, en don-
de se ensamblan con los componentes de mem-
brana del sistema: una glicoproteina de mem-
brana de 91 kDa y una proteina de 22 kDa
(gp91-phox y p22-phox). La unién no covalente
de gp91-phox y p22-phox constituye el flavocito-
cromo b, que se encuentra inactivo en las cé-
lulas en reposo. Cuando las proteinas citosoli-
cas, de este complejo, se unen al flavocitocro-
mo,,,, éste se convierte en un sistema transpor-
tador de electrones capaz de recibir y donar
electrones (molécula redox) constituyendo el
eje central del sistema NADPH oxidasa (Figura
6). El flavocitocromo b558 tiene varios centros
de oxido-reduccién: un grupo FAD y dos gru-
pos heme, que se encargan del flujo de electro-
nes. Laimportancia de este sistemaradica en que
es el responsable de la generacién de especies
reactivas del oxigeno, necesarias para la destruc-
cién de muchos microorganismos, fenémeno
conocido como explosion respiratoria de las cé-
lulas fagociticas. A pesar que en todos los fagocitos
se activa la explosion respiratoria, ésta es mayor
en los neutrdfilos y para estas células, la produc-
cién de especies reactivas del oxigeno constitu-
ye uno de los mecanismos mas eficientes en la
destruccién de patégenos ingeridos.

Uno de los eventos iniciales de la activacion
del sistema NADPH oxidasa es la fosforilacién
de las proteinas citosélicas y en particular de
la p47-phox. Esto ha llevado a proponer que la
activacion del sistema NADPH oxidasa se ini-
cia por la fosforilacién de residuos de serina y
treonina de la p47-phox por parte de la PKC.
Sin embargo, existen otras moléculas que in-
tervienen en la activacion de este sistema; en-



tre éstas, las proteinas
Rac que pertenecen a la
superfamilia de protei-
nas pequefas unidoras
de GTP o proteinas Ras
tienen una gran impor-
tancia. En los neutrofi-
los humanos la activa-
cién de la proteina Rac-
2 es esencial para que
haya una adecuada
translocacién de la p67-
phox a la membrana y
por tanto para el inicio
del flujo de electrones
desde el citoplasma ha-
cia la vacuola fagocitica.

Paralelamente a la acti-
vaciéon de la NADPH
oxidasa, el fagocito activado aumenta su con-
sumo de oxigeno, el cual penetra al interior de
la vacuola fagocitica donde va actuar con el
aceptor de los electrones que transfiere el
flavocitocromo b,,. También se incrementa el
consumo de glucosa, la cual es metabolizada
por la via de las pentosas (via hexosa
monofosfato) para generar NADPH, el cual es
el sustrato de la explosion respiratoria. El
NADPH acttia como el dador de los electro-
nes, que son transferidos por el flavocitocromo
b, activo, al oxigeno presente en la vacuola y
asi se forma oxigeno reducido o anién
superéxido (O,). La formacién del fagosoma
no es prerrequisito para la produccién de O,
ya que la NADPH oxidasa también puede ser
activada por estimulos solubles como el PMA
y el péptido fMLP. E1 O, es una molécula muy
inestable que se dismuta espontaineamente o
por accién de la enzima superéxido dismutasa,
para producir peréxido de hidrégeno (H,O,).
A su vez, este H,O, reacciona con cloro y en
presencia de mieloperoxidasa produce acido
hipocloroso (OCI'), compuesto también ines-
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Célula
fagocitica

Figura 6. Sistema NADPH oxidasa.

table que reacciona con las aminas presentes
en la vacuola para producir cloraminas, que
son compuestos mas estables con la misma
actividad oxidativa del OCI. El O, y elH,0,
pueden interactuar entre si y en presencia de
elementos de transicion como el Fe y el Cu
dando origen al radical hidroxilo (OH-), que
es el radical de oxigeno més potente que se co-
noce (Figura 7). Todos estos metabolitos son
especies reactivas del oxigeno capaces de oxi-
dar todo tipo de moléculas: proteinas, lipidos,
carbohidratos y acidos nucleicos. Es asi como,
estas moléculas ejercen un importante efecto
microbicida, pero al mismo tiempo promue-
ven el dafo tisular.

Participacion de los eosindfilos en la
inflamacion

Algunas respuestas inflamatorias se caracteri-
zan por el reclutamiento de eosinéfilos, lo cual
es promovido por la accién de quimoquinas
como la Eotaxina y la MCP-4. Los eosindfilos
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lacién de mastocitos y
basé6filos, aumenta la
permeabilidad vascular,
induce agregacién pla-
quetaria y producciéon de O, por neutréfilos;
igualmente induce degranulacién de mastoci-
tos y agregacioén plaquetaria.

La proteina catiénica aumenta la permeabili-
dad vascular e induce secrecién de moco en
las vias respiratorias.

Otro mecanismo importante por el cual tanto
eosindfilos como neutréfilos actian como am-
plificadores de la inflamacién tiene que ver con
la catepsina G, que es una enzima que esta pre-
sente en sus granulos. Esta actia proteolitica-
mente sobre el C5 y produce C5a, el que a su
vez induce a los mastocitos a liberar histamina,
PAF y citoquinas y a producir prostaglandinas
y leucotrienos; ademads, el C5a es un potente
factor quimiotactico que recluta células fagoci-
ticas al sitio de la agresién. La catepsina G tam-
bién acttia enzimaticamente sobre factores de
la coagulacién e induce agregacion plaquetaria.
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Figura 7. Cascada de eventos bioquimicos para la generacion de especies

reactivas de oxigeno.

Finalmente, las células fagociticas polimorfonu-
cleares, tanto neutréfilos como eosinofilos, al
igual que los mastocitos y particularmente los
fagocitos mononucleares, al ser estimulados
producen citoquinas como IL-1, IL-6 y TNF-
a, que ademas de actuar localmente durante
la respuesta inflamatoria, son las responsables
de las manifestaciones sistémicas de la infla-
macién aguda.

Papel del endotelio en la respuesta
inflamatoria

El endotelio es un componente fundamental
de la respuesta inflamatoria, ya que una vez
ha sido expuesto a la injuria o a los mediado-
res producidos en el foco inflamatorio, este
tejido facilita la salida de proteinas y de célu-
las hacia el sitio de la agresion, ejerce funcio-
nes proinflamatorias, activa la coagulacién, con-



tribuye a la produccién de nuevos leucocitos
y ayuda a reparar el tejido lesionado.

Ya se habia mencionado c6mo el endotelio res-
ponde a unas moléculas que inducen aumen-
to de la permeabilidad vascular y a otras que
estimulan la liberacién de selectinas almace-
nadas en sus granulos. Un aspecto central en
esta respuesta es la activacién del endotelio por
citoquinas proinflamatorias, particularmente
la IL-1 y el TNF-a. El endotelio activado por
estas citoquinas cumple las siguientes funcio-
nes: 1. Promueve la adhesién de los leucocitos
y su migracion dirigida hacia el sitio de la agre-
sién por medio de la expresion de selectinas,
integrinas y quimoquinas. 2. Activa el sistema
de la coagulacién al producir el factor tisular,
el PAF y el inhibidor del activador del
plasminégeno. 3. Induce vasodilatacion, gra-
cias a la liberacién de mediadores vasoactivos
como ON y prostaciclina. 4. Contribuye a la
produccién de leucocitos en médula 6sea por
medio de GM-CSF y a la reparacién del tejido
lesionado por medio de la sintesis de factores
de crecimiento.

RESPUESTA DE FASE AGUDA SISTE-
MICA

Tradicionalmente se han considerado como
respuesta de fase aguda los mediadores rela-
cionados con las manifestaciones sistémicas de
la inflamacién; sin embargo, todos los fené-
menos que hemos descrito dentro de la infla-
macioén aguda hacen parte de la respuesta de
fase aguda. De otro lado, la respuesta infla-
matoria sistémica es la respuesta del organis-
mo para restaurar la homeostasis después de
una infeccién, una inflamacién o cualquier
otra agresién. Las moléculas involucradas en
esta respuesta son las citoquinas proinfla-
matorias, particularmente IL-1, IL-6 y TNF-a..
Estas moléculas son producidas por las célu-
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las activadas en el sitio de la agresién: mas-
tocitos, endotelio, neutréfilos, fibroblastos,
monocitos y macréfagos, siendo estas dos tl-
timas las mas importantes. Su produccién se
induce por muchos estimulos entre los que se
encuentran productos de microorganismos
como LPS, peptidoglicano, muramil dipéptido
y RNA de doble cadena, pero también molé-
culas endégenas tales como complejos inmu-
nes y citoquinas entre las cuales la méas impor-
tante es tal vez el IFN-y. Estas citoquinas ac-
tiian sobre diferentes blancos celulares, sien-
do de particular importancia las células
endoteliales y los fibroblastos del tejido afec-
tado, para inducir la liberacién de una segun-
da ola de citoquinas, particularmente aquellas
con actividad quimiotactica como la IL-8 y la
proteina quimioatrayente de monocitos, asi
como de GM-CSF y G-CSE De esta manera,
se logra la acumulacién de un gran nimero
de leucocitos en el tejido afectado. Paralela-
mente a estos cambios locales se presentan
manifestaciones sistémicas que incluyen fie-
bre, somnolencia, anorexia, activacion del eje
hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal, leucocitosis,
cambio en la concentraciéon de proteinas
plasmaticas y aumento en la eritrosedimen-
tacion.

Se ha propuesto que la activacién de la res-
puesta de fase aguda sistémica mejora la acti-
vidad inmune contra el agente agresor, al mis-
mo tiempo que trata de controlar la inflama-
cién para restablecer la homeostasis del orga-
nismo. El aumento de la temperatura corporal
a 38-39°C favorece la producciéon de interfero-
nes tipo I y de varias funciones inmunes, en-
tre ellas la actividad de los neutréfilos, de las
células NK y de los linfocitos. El suefio que se
produce durante la inflamacién es de ondas
lentas, con esto posiblemente se trata de man-
tener al organismo en un estado de reposo para
concentrar toda su energia en la eliminacién
del agresor.



A continuacién se
enunciaran los efectos
sistémicos mas impor-
tantes de las citoquinas
proinflamatorias pro-
ducidas en el sitio de la
agresion, en la medida
que actian de forma en-
docrina en el cerebro,
higado, médula ésea y
glindula suprarrenal,
para producir las ma-
nifestaciones sistémicas
que acompanan la infla-
macién aguda (Figura 8).

Activacion de
Monocitos/macrofagos

« Fiebre, anorexia y somnolencia
- Activacion del eje HPA (corticosteroides)
* Produccion de globulos blancos
- Activacion del hepatocito (reactantes de fase aguda)

IL-1
IL-6
TNF-a

Figura 8. Efectos sistémicos de la inflamacion. Las células del sistema

Produccion de fiebre,
somnolencia y ano-
rexia

LaIL-1, el TNF-a y el IFN-a son pirogenos en-
dégenos que actiian directamente sobre el hi-
potalamo, penetrando la barrera hematoence-
falica a través del 6rgano vasculoso de la lami-
na propia y por la eminencia media o también
enviando senales al cerebro por intermedio del
nervio vago. En el endotelio hipotalamico es-
tas citoquinas inducen la produccién de PgE,
la cual actiia sobre células de la glia estimulan-
do en éstas un aumento en los niveles de
AMPc, que a su vez actiia como neurotransmi-
sor para activar terminales neuronales del cen-
tro termorregulador del hipotdlamo. Como
consecuencia de lo anterior se produce una
vasoconstriccién periférica, con lo cual se dis-
minuye la pérdida de calor por la piel y se con-
serva el calor interno del cuerpo. Para el au-
mento de la temperatura corporal existen otros
mecanismos que permiten la producciéon de
calor como el incremento en la actividad me-
tabélica hepética, la actividad del tejido pardo
adiposo del cerebro y la contraccién muscular
manifestada por el temblor y escalofrios que
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fagocito mononuclear, al ser estimuladas producen citoquinas pro
inflamatorias, las cuales, a través de una accion endocrina, actiian sobre
diferentes 6rganos, que al ser activados producen mediadores responsables
de las manifestaciones sistémicas de la inflamacion.

se presentan asociados a estos cambios
sistémicos.

Los mecanismos mediante los cuales la IL-1 y
el TNF-a inducen suefio y anorexia, ain no se
conocen; sin embargo, la pérdida del apetito
podria explicarse mediante la induccién de
leptina en el tejido adiposo, la cual cruza la
barrera hematoencefélica y acttia sobre el
hipotalamo para estimular segundos mediado-
res encargados de inhibir el hambre.

Activacion del eje hipotdlamo-hipdfisis-
adrenal

Como se mencion6 antes, la IL-1 y el TNF-a
activan el eje hipotidlamo-hipdfisis-adrenal,
efecto considerado como un aspecto esencial
en la respuesta al estrés. En el hipotdlamo, es-
tas citoquinas estimulan la secrecién de CRE
el cual induce, en las células de la hipdfisis, la
expresién del gen de la propiomelanocortina
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cién del eje hipotélamo-
hipéfisis-adrenal, en su
mayoria, tienen actividad inmunosupresora
(Tabla 1). Los corticosteroides inhiben varios
procesos de las respuestas inflamatoria e inmu-
ne como se vera mas adelante cuando se revi-
se el control farmacolégico de la inflamacién.
La MSH-a controla la fiebre y la produccién
de PCR, inhibe la producciéon de TNF-a, de
quimoquinas como IL-8 y MCP-1, la expresion
de 1aiNOS y la migracién de neutréfilos; pero
de otro lado, induce produccién de IL-10 por
monocitos y macrofagos y esta, a su vez, inhibe
la produccién de TNF-a y de IL-12. El CRF
regula la anorexia y el suefio inducidos por cito-
quinas e inhibe la sintesis de prostaglandinas.
Las endorfinas, son analgésicos endégenos que
ayudan en el control del dolor causado por la
respuesta inflamatoria.

Produccion de reactantes de fase aguda

Durante la respuesta de fase aguda ocurre un
cambio en el patron de sintesis de proteinas
hepaticas; asi se suministra una serie de com-
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Tabla 1. Efecto de la activacion del eje HPA

ponentes necesarios para eliminar el agente
agresor, para limitar el dafio tisular y para ayu-
dar a la reparacién tisular. La IL-6 tiene ac-
cién sobre el hepatocito modulando la pro-
duccién de diferentes proteinas; por ejemplo,
induce un aumento en la sintesis de PCR,
proteina amiloide sérica A, ceruloplasmina,
componentes del complemento (C3, C4),
haptoglobina, o -antitripsina, a,-macroglobu-
lina, ferritina y fibrinégeno. De otro lado, se
disminuye la expresién de albimina, transfe-
rrina y o-fetoproteina. La IL-1 y el TNF-a, a
menudo act@ian de forma sinérgica con la IL-
6 para inducir los cambios que se presentan
en la concentracioén de las proteinas mencio-
nadas. Hasta el momento se ha descrito un
amplio nimero de mediadores que regulan
la expresion de los genes de los reactantes de
fase aguda. Estos se pueden dividir en cua-
tro categorias:

1. Citoquinas del tipo IL-6. Estas incluyen: IL-
6, IL-11, LIF, oncostatina M y factor
neurotrépico ciliar.



2. Citoquinas del tipo IL-1. Estas corresponden
a IL-1qa, IL-1B, TNF-a y TNF-B.

3. Glucocorticoides

4. Factores de crecimiento que incluyen insu-
lina, factor de crecimiento de hepatocitos,
FGF y TGEF-.

En general las citoquinas son las principales
activadoras de la expresion de las proteinas de
fase aguda, mientras que los glucocorticoides
y los factores de crecimiento actian fundamen-
talmente como moduladores de la accién de
estas citoquinas.

También existe otra gran variedad de reactantes
de fase aguda que se podrian categorizar de la
siguiente forma:

1. Reactantes de fase aguda principales o ma-
yores: proteina amiloide A del suero, PCR y
componente amiloide P del suero.

2. Proteinas del complemento: C2, C3, C4, C5,
C9, factor B, inhibidor de C1, proteina
unidora de C4.

3. Proteinas de la coagulacién: fibrinégeno, fac-
tor de von Willebrand.

4. Inhibidores de proteinasa: al-antitripsina,
al-antiquimiotripsina, a2-antiplasmina, co-
factor II de heparina, inhibidor I del activa-
dor de plasminégeno.

5.Proteinas que unen metales: haptoglobina,
hemopexina, ceruloplasmina, superéxido
dismutasa dependiente de manganeso.

6. Otras proteinas: glicoproteina al-acida, he-
moxigenasa, MBP proteina 1 de leucocito,
lipoproteina, proteina unidora de lipopolisa-
carido.

7.Reactantes de fase aguda negativos: alblmi-
na, pre-albimina, transferrina, Apo I, Apo
II, glicoproteina a2-HS, inhibidor inter-a.-
tripsina, glicoproteina rica en histidinas.
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De las moléculas enunciadas hay varias que
participan en la destruccién de los microorga-
nismos infectantes, en la limpieza de restos ce-
lulares extrafios y propios y en la reparacion
del tejido lesionado; entre ellas estan las protei-
nas del complemento y los reactantes mayo-
res, particularmente la PCR. Por su parte, las
proteinas de la coagulacién, como el fibrinoge-
no, son esenciales para promover la reparacion
tisular. Los inhibidores de proteinasas neutrali-
zan las hidrolasas liberadas por las células fa-
gociticas que infiltran los tejidos lesionados y de
esta manera ayudan a controlar la cascada de
eventos enzimaticos asociados con la respuesta
inflamatoria. Las proteinas unidoras de metales
ayudan a evitar la pérdida de hierro durante la
injuria, limitan el acceso al hierro por parte de
los microorganismos y también actian como ba-
rredores de radicales de oxigeno producidos por
la activacién de células proinflamatorias.

La mayoria de los reactantes de fase aguda in-
crementan su expresion solo unas cuantas ve-
ces por encima de sus valores normales; sin
embargo, los reactantes mayores de fase agu-
da aumentan su expresion alrededor de 1000
veces. Este incremento parece ser especifico
de especie, pues en el humano los niveles de
PCR se incrementan desde 1 pg/ml hasta 1 mg/
ml dependiendo de la severidad y duracién
del evento inflamatorio, mientras que el com-
ponente P amiloide del suero se encuentra en
una concentracién alrededor de 30 pg/mly per-
manece constante durante la inflamacién. Por
el contrario, en otros mamiferos la proteina que
presenta el mayor incremento es el componen-
te P amiloide del suero mientras que la PCR
permanece constante.

La PCR y el componente P amiloide del suero
son proteinas que tienen una estructura pen-
tamérica de subunidades idénticas, por lo que
se denominan pentraxinas. Aunque la PCR fue
identificada inicialmente por su capacidad de
unién al polisacarido C del Streptococcus pneu-



monige para actuar como opsonina, tiene la
capacidad de activar el complemento por la
via clasica; estas funciones permiten modular
la respuesta de células de la inmunidad inna-
ta, particularmente polimorfonucleares
neutréfilos, monocitos células NK y plaquetas.
Ademas, esta proteina se une a cromatina,
histonas y ribonucleoproteinas nucleares pe-
quenas, lo que le permite realizar una funcién
de barrido del tejido necrético durante la in-
flamacién para prevenir, al menos en parte, la
generacion de una respuesta autoinmune con-
tra antigenos nucleares. Por su parte, el com-
ponente P amiloide del suero es constituyente
de todos los depésitos de amiloide; es compo-
nente normal de las membranas basales y tie-
ne una actividad biolégica similar a la PCR,
pues se une a cromatina, histonas y DNA, y es
capaz de activar la via cldsica del complemen-
to por medio de la unién a Clq. Finalmente, la
PAAS es el nombre dado a una familia de pro-
teinas polimorficas, entre las cuales se han des-
crito dos que hacen parte de la respuesta de
fase aguda que son casi idénticas entre si y otra
que se expresa constitutivamente y cuyos ni-
veles se incrementan poco durante la inflama-
cién. Las PAAS son apolipoproteinas que se aso-
cian rdpidamente con la fraccién 3 de la
lipoproteina de alta densidad (HDL-3), lo que
al parecer aumenta la unién de HDL-3 a los
macréfagos y de esta manera favoreceria la in-
gestién de colesterol y de restos de lipidos libe-
rados por la necrosis tisular en el sitio de la le-
sién. Ademas, en modelos experimentales se ha
demostrado que la PAAS disminuye la fiebre pro-
ducida por IL-1 y TNF-a, posiblemente por su
capacidad de inhibir la produccién de PgE, en
el hipotdlamo; también regula negativamente la
activacién plaquetaria por la trombina y la ex-
plosién respiratoria de los neutréfilos.

La MBE en forma idéntica a la PCR, intervie-
ne en la eliminacién del agresor activando com-
plemento y mediando fagocitosis; ya sea di-
rectamente como opsonina, o indirectamente
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Molécula Efecto

Proteina C reactiva Activa complemento

Opsoniza

Proteina que une Activa complemento

manosa Y
Opsoniza

al—anti tripsina Neutraliza proteasas

Controla remodelacion
de tejido conectivo

a2—macroglobulina Neutraliza proteasas

Controla remodelacion
de tejido conectivo

Barredor de anioén
superoxido

Ceruloplasmina

Haptoglobina Contribuye a la
eliminacion-de

hemoglobina libre

Aumenta
eritrosedimentacion

Contribuye a la
reparacion tisular

Fibrinégeno

Tabla 2. Efecto de los reactantes de fase aguda

al activar el complemento. La ferritina une hie-
rro, lo cual previene la pérdida de este elemen-
to y al mismo tiempo limita su utilizacién por
las bacterias. La o -antitripsina y la «,-
macroglobulina neutralizan las proteasas libe-
radas por neutréfilos y eosindfilos (elastasa,
catepsina G y proteina catiénica de eosinéfilos);
también intervienen en la reparacién tisular
depositandose sobre fibras elasticas recién for-
madas para controlar la remodelacién del teji-
do conectivo. La ceruloplasmina por su parte,
tiene la capacidad de actuar como barredor
del O, La haptoglobina se une a la hemoglo-
bina liberada por los glébulos rojos destrui-
dos en el proceso inflamatorio; asi, el comple-
jo hemoglobina-haptoglobina es depurado en
el sistema reticulo endotelial. El fibrin6geno
contribuye a la reparacién tisular y es el res-
ponsable del aumento en la eritrosedimen-
tacién (Tabla 2).



Leucocitosis

Citoquina/antagonista

Suprime

IL-1
Otro efecto de la respuesta
inflamatoria de fase aguda
es la leucocitosis que se pro-

Sintesis de citoquinas
proinflamatorias

Produccion de NOS
Expansién de células Th1

duce por accién de citoqui-
nas como IL-1 y TNF-a que
promueven la liberacién de
leucocitos maduros de la

TGF-B

Sintesis de citoquinas
proinflamatorias

Hematopoyesis
Activacion de linfocitos T

médula 6sea. Ademas, la IL- g P

Accién de la IL-1

1 induce la produccién de
factores estimuladores de
colonias, particularmente
de GM-CSF y G-CSF en células del estroma de
la médula 6sea, los cuales activan la genera-
cién de nuevos leucocitos.

Aumento en la eritrosedimentacion

Como consecuencia de la produccién de reac-
tantes de fase aguda especialmente fibrin6ge-
no, los eritrocitos se adhieren unos a otros for-
mando lo que se conoce como pilas de mone-
das o fenémeno de “Ruleauz”, esto hace que
la velocidad de sedimentacién de los eritrocitos
se incremente. Este parametro de laboratorio
es considerado como un marcador de inflama-
cién junto con los niveles aumentados de
fibrin6geno o de PCR.

Otras moléculas con accion anti inflama-
toria

Existen otras moléculas que controlan la infla-
macién aguda y que no han sido consideradas
como productos de la respuesta de fase aguda
sistémica; entre ellas se encuentran el IL-1Ra,
citoquinas como la IL-10 y el TGF-B (Tabla 3) y
derivados del 4cido araquidénico como las
lipoxinas.

El IL-1Ra es producido por monocitos y ma-
créfagos activados, es una molécula estructu-
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Tabla 3. Efecto supresor de citoquinas e IL1-RA

ralmente semejante ala IL-1 pero biol6égicamen-
te inactiva, acttia como regulador de IL-1 com-
pitiendo con esta citoquina por su receptor. La
IL-10 producida por monocitos y macr6fagos
activados es un regulador negativo de la pro-
duccién de citoquinas proinflamatorias y de
iNOS; ademas, regula negativamente la subpo-
blacién de linfocitos T CD4 Th1. Aunque en el
sitio de la agresion el TGF-p promueve la infla-
macion, sistémicamente acttia como una molé-
cula anti inflamatoria y mediadora de la repa-
racion tisular (cicatrizacion y angiogénesis). Es-
ta citoquina es producida por plaquetas, ma-
crofagos, linfocitos T, fibroblastos, células en-
doteliales, osteoclastos y astrocitos; inhibe la
sintesis de IL-1, TNF-a y GM-CSE suprime la
hematopoyesis al inhibir la proliferacién de cé-
lulas progenitoras, induce sintesis de IL-1Ra y
aumenta la sintesis de proteinas de la matriz.
Las lipoxinas que se producen por accién de
lipoxigenasas sobre los leucotrienos, tienen un
efecto inhibidor sobre la adhesién y la quimio-
taxis de neutrofilos.

DANO TISULAR PRODUCIDO PORLA
RESPUESTA INFLAMATORIA AGUDA

Una respuesta benéfica como es la inflamaci6n,
que se activa para controlar la agresion, tiene
efectos colaterales deletéreos para el organis-



mo. Tal vez la consecuencia més nociva es la
necrosis tisular debido a la toxicidad de las di-
versas moléculas que se liberan en el tejido so-
bre el cual se activa la respuesta inflamatoria,
muchas veces comprometiendo seriamente el
6rgano afectado. El tejido sufre necrosis por
accion de las proteasas y agentes oxidantes, li-
berados por leucocitos y otras células activa-
das en el foco inflamatorio. Por accién de la
colagenasa y la gelatinasa se degrada el colage-
no de la matriz extracelular, la colagenasa es
activada por la catepsina G, esta tltima en con-
junto con la proteinasa-3, destruye la laminina
de las membranas basales. La elastasa dana las
fibras de elastina del tejido conectivo y los me-
tabolitos del oxigeno (O,, H,0,, OH;, OCI, clo-
raminas) y del nitrégeno (ON', peroxinitritos
y nitrosaminas) oxidan todo tipo de moléculas
tisulares. Las citoquinas proinflamatorias como
el TNF-a y la IL-6 también pueden contribuir
al dafo de los tejidos; directamente, el TNF-a
tiene actividad citot6xica e indirectamente ac-
tiva macréfagos, que son los responsables de
la destruccién de cartilago y del hueso que se
observa en algunos procesos inflamatorios. Fi-
nalmente, el dafio endotelial producido por la
activacion del complemento y de la coagula-
cién puede llegar a necrosar un érgano por
obstruccién del flujo sanguineo como ocurre
en el rechazo hiperagudo de un aloinjerto.

Una de las situaciones mas criticas para el orga-
nismo que se presenta como consecuencia de
la respuesta inflamatoria es el sindrome de res-
puesta inflamatoria. Se trata de una inflama-
cién sistémica por lo general fatal, mediada ba-
sicamente por TNF-a e IL-1, citoquinas indu-
cidas por LPS de bacterias Gram negativas, por
exotoxinas de bacterias Gram positivas que
actian como superantigenos o por el virus del
dengue. Para el desarrollo de esta respuesta,
los agentes infecciosos y/o los productos de
éstos y las citoquinas deben tener acceso a la
circulacién sanguinea (Figura 9). El LPS es un
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potente activador de monocitos, macréfagos
y células endoteliales. En las dos primeras cé-
lulas induce la produccién de IL-1 y TNF-q,
las cuales estimulan la produccién de molécu-
las de adhesion, quimoquinas, PAF y prosta-
glandinas por el endotelio. La diseminacién de
la respuesta inflamatoria conduce a la activa-
cién del sistema fagocito mononuclear al igual
que el tejido endotelial de todo el organismo.
Las altas concentraciones de IL-1 y en especial
de TNF-a inducen actividad procoagulante y
expresion de iNOS en el endotelio. Se produ-
ce coagulacién intravascular diseminada con ago-
tamiento de los factores de la coagulacién, lo cual
puede originar hemorragias en diferentes 6rga-
nos. La expresién de iNOS en el endotelio con-
duce a la sintesis de altas concentraciones de ON,
el cual es liberado en forma sostenida, a diferen-
cia del ON fisiol6gico que se libera en pulsos y
en baja concentracion. La potente actividad
vasodilatadora del ONfacilita la extravasacién de
liquido del plasma, lo cual lleva a una caida de la
presion sanguinea y a una falta de perfusion de
los 6rganos lo que se traduce en dafio de los mis-
mos y finalmente, el paciente entra en choque.

Los mediadores responsables de la respuesta
inflamatoria sistémica provocada por exotoxi-
nas del tipo superantigeno, son las mismas
moléculas que se producen por accién del LPS;
la diferencia esta en el mecanismo que lleva a
la produccién de estos mediadores. Los super-
antigenos no activan directamente a los macro-
fagos como lo hace el LPS; estas moléculas se
unen simultdneamente a las proteinas del
CMH clase II expresadas en los monocitos y
macréfagos y a la cadena B del TCR de algu-
nas clonas de linfocitos T. La unién del super-
antigeno con ambas moléculas ocurre por fuera
del sitio de unién de los antigenos convencio-
nales. Esta interaccion entre el linfocito T y la
CPA activa directamente a los linfocitos T y a
las células del sistema fagocito mononuclear;
ademads, estas tiltimas también son activadas
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Figura 9. Mecanismos inductores de la respuesta inflamatoria
sistémica. La respuesta inflamatoria sistémica se presenta por accion
de citoquinas pro- inflamatorias, las cuales inducen al endotelio vascular
a sintetizar mediadores que producen vasodilatacién y coagulacion
intravascular. Existen diferentes vias que llevan a la produccion exagerada
de estas citoquinas, como son: 1. La activacion de linfocitos T, monocitos
y macréfagos por superantigenos. 2. La activacién de monocitos,
macréfagos y células endoteliales, por lipopolisacdrido. 3. La super

activacion de monocitos y macrdfagos directamente por un agente

INIELAMACI(’)N
CRONICA

Hay cierto tipo de agresores que no pueden
ser controlados facilmente y la respuesta infla-
matoria se prolonga por meses o incluso afios.
Estos agentes agresores pueden ser material
inerte como asbesto, silice 0 una prétesis o pue-
den ser microorganismos que se replican muy
lentamente en el interior de las células como
el Mycobacterium tuberculosis, algunos hongos
y ciertos pardsitos, los cuales producen un tipo
de respuesta granulomatosa. La respuesta in-
flamatoria también puede persistir como conse-
cuencia del estrés emocional, como es el caso
de la gastritis y la colitis ulcerativa, en las que
neuropéptidos como la SP y el VIP se liberan
continuamente por las terminaciones nervio-

infeccioso y concomitantemente por complejos inmunes formados por

anticuerpos unidos al agresor.
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sas que inervan el estomago y el intestino, lo
cual conduce a la degranulacién de mastocitos
con los efectos inflamatorios que tienen estas
células. Igualmente, la inflamacién se puede
perpetuar por una falla en los mecanismos que
regulan la respuesta inmune, como es el caso
de una enfermedad autoinmune.

Algunas veces la respuesta inflamatoria aguda
se perpettia y los intentos de reparacién del
dano tisular producen fibrosis, lo cual en mu-
chas ocasiones termina remplazando porcio-
nes importantes del tejido normal por un teji-
do no funcional, con secuelas severas para la
fisiologia normal del 6rgano afectado, por
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ejemplo rifién, corazén, cerebro, pulmén, arti-
culacién, cérnea, etc. En otras ocasiones se pro-
duce una reaccién granulomatosa mediada por
linfocitos T y macréfagos activados, la cual es
caracteristica de las infecciones por microorga-
nismos intracelulares como el Mycobacterium
tuberculosis. En el caso de una tuberculosis pul-
monar se forma una estructura inflamatoria
(granuloma) en el parénquima pulmonar que
trata de confinar la infeccién a este 6rgano
evitando su diseminacién. Rodeando el granu-
loma se encuentran linfocitos T activados, ma-
créfagos activados, células epiteliodes y célu-
las gigantes multinucleadas (macréfagos fusio-
nados) y en el centro hay un material caseoso
(tipo queso) constituido por micobacterias vi-
vas y muertas, células inmunes destruidas y
mas macréfagos activados; estos altimos, al
tratar de destruir la micobacteria, también pro-
ducen factores de crecimiento que promueven
fibrosis. Con el tiempo el granuloma se calcifica
pero en su interior pueden quedar bacterias
vivas latentes que pueden reactivarse cuando
las defensas mediadas por linfocitos T se dis-
minuyan en el organismo.

CONTROL FARMACOLOGICO DE
LA RESPUESTA INFLAMATORIA

A pesar que el organismo activa sus propios
mecanismos reguladores del proceso inflama-
torio, esto no es suficiente, sobre todo cuando
se presentan respuestas inflamatorias bastan-
te agresivas que pueden llevar a la muerte,
como por ejemplo una crisis asmatica, o cuan-
do se produce un dano irreversible severo de
6rganos como en las enfermedades autoinmu-
nes o en el caso de una respuesta exagerada
frente a un agente infeccioso como es el caso
del choque séptico que afecta profundamente
la homeostasis del individuo. Esta inflamacién
que no es controlada por el propio organismo
requiere de una intervencién con agentes anti
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inflamatorios exégenos. Existen varios farmacos
para este prop6sito, los cuales han sido clasifi-
cados en dos categorias: anti inflamatorios no
esteroideos y anti inflamatorios esteroideos
(corticosteroides). Para su adecuada utilizaciéon
es esencial que el personal de salud conozca
sobre sus mecanismos de accién, por lo cual
se hard una breve mencion a este aspecto.

Anti inflamatorios no esteroideos

Los AINES ejercen su accion basicamente en
el control de la respuesta inflamatoria media-
da por prostaglandinas y leucotrienos. En el
caso de las prostaglandinas, estos farmacos
inhiben la accién de COX. Algunos medica-
mentos como la aspirina, la indometacina, el
acetaminofén, el ibuprofeno y el piroxican
inhiben tanto la COX1 como la COX2; mien-
tras que otros como las furanonas con sustitu-
cién de diaril (rofecoxib), los pirazoles con sus-
titucion de diaril (celecoxib), los acidos indola-
céticos (etodolac) y las sulfonanilidas (nimesuli-
da) inhiben especificamente la COX1. De otro
lado, existen medicamentos que inhiben tanto
la produccién como la accién de los leucotrie-
nos. En el primer caso, esta el zileuton (ZYFLO)
que inhibe la lipoxigenasa y en el segundo caso
estan el zafirlukast (ACHOLATE) y el montelu-
kast (SINGULAIR), los cuales actian como an-
tagonistas de receptores de leucotrienos y el
pranlukast (ALZAIRE) que inhibe la unién de
LTC,, LTD, y LTE, a sus receptores. En la Fi-
gura 10 se muestran los sitios de accion de es-
tos farmacos.

Anti inflamatorios esteroideos

Los corticosteroides son los anti inflamatorios
e inmunosupresores mas potentes que existen;
sin embargo, debido a sus graves efectos cola-
terales deben ser utilizados bajo un riguroso
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cién de mastocitos, inhibicién de
la expresiéon de moléculas de ad-
hesi6n endotelial y leucocitaria, al
igual que de la quimiotaxis de
neutréfilos y eosinéfilos, también
inhiben la produccién de metalo-
proteinasas (colagenasa y estro-
melisina), de iNOS y de citoqui-
nas. Adicionalmente, los corticos-
teroides inducen la produccién de lipocortina
(un inhibidor de la fosfolipasa A,) y promue-
ven la sintesis de las citoquinas anti inflama-
torias IL-10 y TGF-B por los linfocitos Th2.
Adicionalmente, estimulan en el higado la ac-
cién de las citoquinas pro inflamatorias favo-
reciendo la produccién de reactantes de fase
aguda, entre ellos, moléculas moduladoras de
la inflamacién, como se mencioné anterior-
mente.

Debido al pleiotropismo de los corticoste-
roides es importante mencionar su mecanis-
mo de accién. El receptor de corticosteroides
se encuentra en el citoplasma de las células
asociado a la proteina del choque térmico
HSP90 y a la inmunofilina p56. Al unirse a su
ligando se forman homodimeros que pene-
tran al nicleo y modulan positivamente la
transcripcién de genes gracias a la unién a
elementos de respuesta de glucocorticoides
en el DNA. Ademés, el receptor de glucocor-
ticoides activado por ligando inhibe la trans-
cripcién mediada por los factores de trans-
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Figura 10. Control farmacologico de las prostaglandinas y
leucotrienos. La produccion de prostaglandinas y leucotrienos, al
igual que la accion de estos ultimos, pueden ser controlados
terapéuticamente. Medicamentos como los AINES y el Zileuton
inhiben la produccion de prostaglandinas y leucotrienos, respec-
tivamente. El Pranlukast, Montelukast y Zafirlukast, bloquean
la unién de los leucotrienos (LTC, LTD,, LTE,) a sus receptores.

cripcién AP-1 y NF-xB. También aumenta la
produccién de la proteina inhibidora IkBa
que al unirse al NF-kB en el citoplasma blo-
quea su translocacién al nicleo; adicional-
mente, promueve la reasociacién del NF-xB
libre con el IkBa. Por todo lo anterior dismi-
nuye la transcripciéon de moléculas pro
inflamatorias.

REPARACION DEL TEJIDO LESIO-
NADO

Una vez se logra controlar la inflamaci6n, se
procede a la reparacién del tejido lesionado,
lo cual ocurre por medio de factores de creci-
miento liberados por las mismas células que se
activan en el foco inflamatorio. El proceso de
reparacién involucra sintesis de matriz
extracelular, organizacién de esa matriz sobre
la cual proliferan células epiteliales y fibro-
blastos, ademés se produce regeneracién de
vasos sanguineos y finalmente remodelaciéon
del tejido reparado.
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La matriz extracelular esta constituida por co-
lageno, elastina, glucoproteinas (fibronectina
y laminina) y glucosaminoglicanos (sulfato de
heparan). El coldgeno es producido por fibro-
blastos, mientras que la fibronectina es produ-
cida por los fibroblastos, el endotelio y los ma-
crofagos. Los principales inductores de colage-
noy fibronectina son el TGF-3, laIL-1 y el TNF-
a. Cuando hay darno y activacién de la coagu-
lacién, el fibrinégeno extravasado del plasma
contribuye en la reparacién del tejido, median-
te la formacién de una matriz de fibrina que
acttia como estroma provisional para el ancla-
je de otras moléculas, de fibroblastos y de célu-
las endoteliales en crecimiento. Hay varios fac-
tores que inducen migracién de los fibroblastos
hacia el sitio de la reparacién, son principal-
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