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INTRODUCCION

La inflamacion es uno de los procesos mas frecuentes e importantes en la
practica odontolégica. En algunas de sus multiples formas y manifestaciones,
la inflamacion se ocuita tras la causa mas importante de la muerte: la

infecciont".

La respuesta inflamatoria se origina cuando un agente nocivo de origen
fisico, quimico o infeccioso compromete algin tejido vascularizado,
desencadenando cambios vasculares y tisulares inducidos por moléculas
provenientes del sistema inmune o de otros sistemas como la coagulacién,
las quininas y el sistema de complemento®®.

La inflamacion es util para destruir, para atenuar o mantener localizado al
agente patdgeno, al mismo tiempo inicia un proceso de curacién y
reconstruccién del tejido lesionado (dentro de lo posible).

La inflamacién por lo cual es como una respuesta de caracter protector cuyo
objetivo final es librar al organismo de la causa inicial de la lesion celular y las

consecuencias de la misma.

La respuesta inflamatoria tiene lugar en el tejido conjuntivo vascularizado, e
implica al plasma, células sanguineas, las paredes vasculares y los
constituyentes celulares y extracelulares del tejido conjuntivo ©.

El primer evento que ocurre frente a una lesion es una inflamacion aguda;
ésta inflamacion puede seguir tres vias principales. Si la lesién es minima, no
se produce daino tisular y finalmente se tiene una resoluciéon. En el segundo

caso cuando ocurre una lesidon mayor se va a producir una reparacién de
1



tejido a través de tejido de granulacidon y cicatriza. Y por ultimo si la
enfermedad es de gravedad y persiste se va a producir una inflamacién
crénica 4,

La inflamacién aguda tiene una evolucién con una duracién de minutos,
horas y hasta S dias; sus caracteristicas principales son la exudacién de
liquido y de proteinas plasmaticas (edema), y la migraciéon de leucocitos,
predominantemente neutréfilos al sitio de lesion .

La inflamacioén crénica tiene una duracién mayor, de meses o afos, y puede
llegar a destruir y/o producir la pérdida de la funcionalidad del 6rgano
afectado, histolédgicamente se caracteriza por la presencia de linfocitos y
macréfagos, proliferacion de vasos sanguineos y necrosis tisular ¢,

La inflamacion es fundamental para que la respuesta inmune pueda ser
eficaz @,

Si no existiera el proceso de la inflamacién, las infecciones se propagarian
de forma incontrolada, las heridas nunca se curarian y los érganos
lesionados presentarian lesiones supurativas permanentemente ®,

Cuando existe una infeccién o herida, los glébulos blancos que van por el
torrente sanguineo identifican el dafio a través de una interaccién de
moléculas especiales denominadas "moléculas de adhesion”, y que se
encuentran presentes en el endotelio y en la membrana de los leucocitos (7.

La supervivencia de todos los organismos, exige que sus células sean
capaces de responder adecuadamente a los estimulos. Esta capacidad
implica la presencia de unos receptores en la membrana celular .

Los receptores de adhesidn implicados pertenecen a cinco familias de
moléculas: las selectinas, as integrinas, las cadherinas, la superfamilia de las
inmunoglobulinas y proteoglucanos .



CAPITULO |
INFLAMACION

Aunque los signos de la inflamacién ya aparecian descritos en un papiro
egipcio (3000 a. de C.), fue Celsius, un escritor romano del siglo | d. de C., el
primero que describié los cuatro signos cardinales de la inflamacion: rubor,
tumor, calor y dolor (enrojecimiento, tumefaccién, calor y dolor).
Posteriormente Virchow afadio el quinto signo clinico de la pérdida de la

funcion @

La inflamacién es una respuesta del hospedero a una gran variedad de
lesiones tisulares, caracterizada por el movimiento de células y fluidos desde
la sangre hacia los tejidos extravasculares en el lugar en el que se ha
iniciado el estimulo nocivo, bajo la influencia de factores quimiotacticos
producidos localmente. Los tipos celulares implicados dependeran del tipo de
lesion ),

La inflamacion es fundamental para que la respuesta inmune pueda ser
eficaz @,

INFLAMACION AGUDA .

El primer evento que ocurre frente a una lesiéon es una inflamacién aguda
que es la respuesta temprana en reaccién frente al agente lesivo, que se
caracteriza por una evolucion breve, de duracién de minutos, horas o pocos
dias, de exudacién de fluido y proteinas plasmaticas (edema) asi como la
emigracion de leucocitos (principaimente neutrofilos) 419,

Los tres principales componentes de la inflamaciéon aguda son:
1. Modificaciones del calibre de los vasos que provocan un aumento del flujo
sanguineo.



2. Alteraciones en la estructura de la microvasculatura que aumentan la
permeabilidad (salen proteinas y leucocitos).
3. Emigraciéon de los leucocitos, desde la sangre al punto de infeccién o

alteracion.

MODIFICACION DE FLUJO Y CALIBRE

1. Vasoconstriccion arteriolar inicial transitoria (pocos segundos de 2 a 3).

2. Vasodilatacién de arteriolas y posteriormente apertura de nuevos lechos
capilares. Esto uitimo provoca aumento del filujo sanguineo y con ello
enrojecimiento y calor 9.

Intervienen mediadores como histamina, bradicinina, prostaglandinas E2, las
fracciones C3a,C5a ).

Luego existe una disminucidn en la circulacién, por el aumento de la

permeabilidad, con salida de exudado.

Por la salida de liquido se concentran los hematies, y eso hace que aumente
la viscosidad sanguinea, io que provoca estasis.
En la estasis, hay marginaciéon leucocitaria, y después salen del endotelio

los leucocitos'?.

El aumento de la permeabilidad es la caracteristica mas especifica de la
inflamacién aguda, ésto se ve favorecido por acciéon de mediadores
quimicos como la histamina, bradicinina, C3a, CS5a, serotonina,
prostaglandinas, leucotrienos C4 y D4 (1911,

El aumento de la permeabilidad disminuye la presién osmética intravascular,
y aumenta la presion osmatica intersticial ',
La vasodilatacion, el aumento del flujo sanguineo mas el aumento de la

permeabilidad vascular incrementan el paso de liquido desde los vasos hacia
4



€l tejido. Si el liquido no e&s totdlmente drenado por los linfaticos se produce
el edema .
CAMBIOS CELULARES

Después de los cambios vasculares se encuentra la segunda fase de la
respuesta inflamatoria aguda, que es la acumulacion de leucocitos polimorfos
nucleares. El objetivo de estas células en el foco inflamatorio es fagocitar al
agente agresor, como también los restos de tejidos danados, entonces
cumplen una funcién defensiva ",

La secuencia en el transporte de leucocitos hacia el sitio de la lesion es la
siguiente (ver fig. 1):

-

Marginacion, rodamiento y adhesion ",
2. Transmigracion .

3. Quimiotaxis.

4. Fagocitosis y degradacion intracelular .

adamiento —» Activacién —s Adhesion —» Transmigracton

Selectinas
(P EL)

I lnterlnas/ Inmunoglobulinas '

(LFA T NAT 1 2 ICAM Y,
IVEA-1 7 VCAM-1)
PECARN.
utrus

Fig. 1

Secuencia de los acontecimientos leucocitarios en la inflamacién, referidos a los neutréfilos en el
esquema. En primer lugar, los leucocitos presentan rodamiento, mas tarde son activados y se
adhieren al endotelio, después presentan una transmigracion a través del endotelio, atraviesan la
membrana basal y migran hacia los factores quimiotécticos que proceden de la fuente de lesion. Se
observa el papel de las selectinas en el rodamiento; los factores quimiotécticos en la activacion de los
neutrdfilos para incrementar la fuerza de union de las integrinas (en verde); ICAM-1 y VCAM-1 en
adhesion firme, y PECAM-1 en transmigracion.

Fuente: Kumar/Cotran/Robbins.Patologia Estructurai y Funcional Pag.60.
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Marginacién. Debido al aumento de la permeabilidad y a la estasia
sanguinea se producen cambios de la corriente laminar de la sangre. Los
eritrocitos se apilan uno sobre otros, como una pila de monedas (Roleux) y
ocupan la zona central de la corriente laminar, por leyes fisicas, se desplazan
los leucocitos desde la zona central hacia la periferia de la corriente laminar;
este proceso se conoce como rnarginacién leucocitaria; es decir, la
acumulacion de leucocitos en la periferia, a lo largo de la superficie

endotelial.

Una vez marginados, los leucocitos ruedan por el vaso hasta llegar al
endotelio donde se adhieren y van quedando uno al lado del otro, revistiendo
asi todo el endotelio, este proceso se conace como pavimentacién 1,

Existen varios factores que influyen sobre la adhesién como:

- Moléculas de adhesién

- |6n calcio y magnesio

- Leucotrienc B4 (LTB4)

- Interleucinat (iL.-1)

- Fraccion del complemento C5a

Los iones calcio y magnesio son cationes bivalentes necesarios en la etapa
de adhesion, se piensa que modifica las cargas de superficie.

El leucotrieno B4 aumenta la adhesién del leucocito a !a célula endotelial.

La interleucina 1 es una citocina que induce ia expresion de moléculas de
adhesion en la superficie de la célula endotelial.

La C5a estimula la adhesion leucocitaria por la induccién de la sintesis o por
el aumento de la expresién de moléculas de adhesion 'V,



Migracién. La migracioén de los leucocitos se hace a través del endotelio de
las vénulas post capilares. Los leucocitos emigran hacia el sitio de la lesidn
atraidos por factores quimiotacticos ('".

Este mecanismo de salida lo utilizan los neutrdfilos, los monocitos, los
linfocitos y los baséfilos .

Quimiotaxis. Es el movimiento unidireccional de los leucocitos una vez que
han salido del vaso hasta alcanzar la zona de lesion; es la locomocion
orientada por un gradiente quimico &'V,

La secuencia en el proceso de movilizacion de las células inflamatorias

hacia el foco de infeccion es:

1. Los neutrdfilos y los monocitos tienen en su superficie receptores para el
factor quimiotactico.

2. Cuando se produce la unién del receptor con el agente quimiotactico,
entra calcio a la célula.

3. Los leucocitos y macréfagos pueden percibir donde esta la mayor
concentracién de la sustancia quimiotactica. Se mueven y colocan su
frente de avance en direccion al foco. Esta capacidad para moverse en
una direccion especifica se debe a la presencia de microtiubulos, que
poseen en el citoplasma los neutréfilos y macréfagos.

4. Los fagocitos se desplazan por movimientos ameboideos, lo que esta
regido por microfiiamentos de actina y miosina, ubicados en el citoplasma
de estas células mas la accion del calcio.

Fagocitosis. La funcién mas importante de los macréfagos es la fagocitosis
que consiste en un proceso por el cual se elimina el agente lesivo y se limpia
el foco lesional, se retiran todos los tejidos destruidos y necréticos 17,



Los fagocitos deben seleccionar el material que fagocitan; de otra forma, se

ingeririan algunas células y estructuras normales del cuerpo ©.

La fagocitosis y la liberacion de enzimas por los neutréfilos y macréfagos

constituyen dos de los principales efectos benéficos de la acumulacion de

leucocitos en el foco de la inflamacion (ver fig.2).

La fagocitosis se lleva a cabo a través de tres pasos distintos -

1. Reconocimiento y contacto. Los microorganismos son reconocidos
cuando se cubren de opsoninas que se unen a receptores especificos de
leucocitos.

2. Englobamiento, después de la fijacion de la particula opsonizada por
pseudodpodos.

3. Destruccion o degradacion. Principalmente por mecanismos
dependientes de oxigeno {'%.
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Fig.2

La Fagocitosis de una particula implica la fijacion y unién de Fc y C3b a receptores situados en Ia
membrana leucocitaria, el englobamiento y la fusion de los granulos (en rojo) con ias vacuolas
fagociticas, seguido de la degranulacién. Se puede observar que, durante la fagocitosis, el contenido
de los granulos puede ser liberado al medio extracelular.

Fuente: Kumar/Cotran/Robbins. Patologia Estructural y Funcional. Pag 67
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MEDIADORES QUIMICOS DE LA INFLAMACION

Los mediadores quimicos de la inflamacién son sustancias que tienen accién
directa sobre las células inflamatorias y vasos sanguineos, o que intervienen
en reacciones quimicas que van a dar como resuitado un compuesto que
actuara sobre las células inflamatorias.

Los mediadores quimicos se originan ya sea a partir del plasma o de células
(11).

Los mediadores derivados del plasma estan presentes en el plasma en
formas precursoras que deben ser activadas, habituaimente a través de una
serie de fragmentaciones proteoliticas, para adquirir sus propiedades
biolégicas. Los mediadores derivados de las ceélulas permanecen
normalmente almacenados en grdnulos intracelulares .

MEDIADORES QUIMICOS PROVENIENTES DE LAS CELULAS
Los mediadores quimicos de la inflamacidén provenientes de las células se
dividen en:

& Preformados en los granulos de secrecién. A este grupo pertenecen la

histamina, la serotonina y las enzimas lisosomales.

& Mediadores recién sintetizados. Grupo al cual pertenecen las

prostaglandinas, los leucotrienos, el factor activador de plaquetas,
especies activadas del oxigeno, el éxido nitrico y las citocinas .

Histamina.La histamina es liberada por estimulos fisicos, quimicos e
inmunolégicos 2.

Existen receptores para la histamina, que son el receptor H1 y el receptor
H2.

La histamina es un mediador no lipidico de bajo peso molecular, es
producido preferentemente por las células cebadas o mastocitos que se



encuentran distribuidas en el tejido conjuntivo de todo el organismo,
rodeando a los vasos sanguineos, vénulas, arteriolas y capilares.

La histamina puede ser secretada por células sanguineas como los basdfilos
y las plaquetas.

La histamina tiene como funcién:

¢ Contraer la musculatura lisa.

Aumentar la permeabilidad venular.

Aumentar la secrecidn de acido gastrico.

[

Producir vasodilatacion cutanea 'V,

[ J

Poseer receptores de membrana para F¢ que ligan IgE.

L g

Serotonina. La serotonina es un mediador vasoactivo cuyas acciones son
similares a las de la histamina .

En el ser humano se produce serotonina en las plaguetas, su funcién es:

¢ Contraccién del musculo liso.

¢ Aumenta la permeabilidad de la vénula

e Su funcion principal es ser neurotransmisor (17,

MEDIADORES QUIMICOS PROVENIENTES DEL PLASMA

¢ Sistema de Complemento
¢ Sistema de Quininas o Cininas
e Sistema de la Coagulacién .

SISTEMA DE COMPLEMENTO

El sistema de complemento es el principal efector humoral en la inflamacion y
en la defensa del huésped contra infecciones (',

Se define como un sistema funcional muitiprotéico con mas de 30
componentes, en su mayoria proteinas plasmaticas, que interaccionan entre

10



si formando una cascada enzimatica, permitiendo una amplificacion de la
respuesta humoral.

La activacion y fijacion del complemento a microorganismos facilita la
eliminacién del antigeno y genera una respuesta inflamatoria ('419,

Al penetrar una particula extrafa o un microorganismo al cuerpo, se produce

la activacién del complemento y su amplificacién (ver fig.3) %
Gt anbgenneaiueng VIA CLASICA
16 o M)
. C3 convertasa C5 converlasi
ci s C1 uu.(lvanln an ta via cligica ca la via clisica

PSR S—
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Lty it VIA ALTERNATIVA

Fig.3

Visién general de las vias de activacion del complemento. La via clasica se inicia por la unién de C1 a
los complejos antigeno-anticuerpo, mientras que la via alternativa se inicia por {a unién de C3b a
diferentes superficies de activacion, como las paredes celulares de los microorganismos. El C3b
implicado en la iniciaciéon de la via alterna puede ser sintetizado por varios mecanismos, que pueden
ser la via clasica o la propia via alternativa.

Ambas vias confluyen y conducen a la formacién de mediadores inflamatorios del complemento (C3a y
C5a) y al complejo de ataque de membrana.

Esquema tomado de Kumar/Cotran/Robbins.Patologia Estructural y Funcional Pagina 71.

FUNCIONES DEL SISTEMA DE COMPLEMENTO

1. Defensa contra microorganismos (los lisa a través del "complejo de
ataque de membrana" MAC)

2. Produce aumento de la permeabilidad %,

3. Aumento de la quimiotaxis sobre los fagocitos y funcionan como
anafilotoxinas en el control de la respuesta inmune.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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4. Aumento de la opsonizacién con la consiguiente mejora de la fagocitosis
y destruccion 9.
5. Las proteinas se encuentran inactivadas en el plasma (de C1 a C9).
6. Lo mas importante es la activacion y posterior fragmentacion de C3 en
C3ayC3b.

7. C3b posteriormente participa en la fragmentacién de C5 para dar C5a e
' iniciar el ataque de membrana.

¢ Via Clasica conecta con el sistema inmune adaptativo por medio de su

interaccién con los inmunocomplejos 4.

La activacién ocurre a través de las moléculas C1,C2,C3 y C4; la molécula
C1 es la responsable de iniciar ésta forma de activacion del complemento al
unirse al Fc de los anticuerpos que se han unido a antigenos pertenecientes
a los microorganismos @9,

El C1 activado es capaz de activar a C4 y al C2 por protedlisis limitada,
dando lugar a la formacién de C3 convertasa, que es muy labil pero que
logra activar numerosas moléculas de C3 ('9,

¢ La via alternativa conecta con el sistema dq inmunidad natural o
inespecifica, interaccionando directamente con I|a superficie del
microorganismo.

Opera varios dias antes de que entre en accion la ruta clasica (la clasica
tiene que esperar a que se hayan producido anticuerpos) 9.

Esta activacidon esta constituida por los componentes C3, factor B, factor D y
por las proteinas reguladoras factor H e | y la properdina.

Esta via de activacion no requiere anticuerpos, se produce normalmente por
hidrélisis espontanea de las moléculas C3, que se combinan con el factorB y

12



ésta union es escindida por el factor D y da lugar a la convertasa C3, que
hidroliza al C3, activandose para unirse a los inmunocomplejos o a las

particulas extrarias.

El C3 activado es capaz de unirse a toda particula extrafia y células no
propias, pero puede llegar incluso a atacar a las células normales del
organismo, la regulacion que ejercen las proteinas reguladoras factor H e |
es lo que impide que esto suceda %,

¢ Via de las lectinas es una especie de variante de la ruta clasica, pero
que se inicia sin necesidad de anticuerpos, y por lo tanto pertenece al
sistema de inmunidad natural.

Esta ruta consiste esencialmente en una forma distinta de activar los

componentes C2 y C4 de la ruta clasica.

La ruta comienza por la accidn de las lectinas que se unen a manosa(MBP).
Se trata de un componente parecido estructuralmente a C1q: hexameros con
18 cadenas polipeptidicas idénticas enrrolladas de tres en tres. Los
hexameros de MBP se pueden unir con dos unidades C1r y dos de C1s, pero
parece que va acompafiada de su propia serin-proteasa (MASP), que
muestra casi 40% de homologia con C1ro C1s.

La MBP se une preferentemente a los extremos de manosa, fucosa y
glucosamina de polisacaridos o glucoproteinas de membrana de gran
variedad de bacterias. De modo similar a lo que ocurre con el complejo C1,
cuando la MBP se engarza con esos carbohidratos, sufre un cambio
conformacional que a su vez activa a su serin-proteasa (MASP).

Una vez activada, la MASP actua secuencialmente sobre C4 y C2, para
producir una C3 convertasa de la ruta clasica (¥,

13



EFECTOS

1. C3a y C5a liberan histamina y producen vasodilatacion con ayuda de
ésta.

2. También activan el metabolismo del acido araquidénico (CS5a) en
neutréfilos y monocitos, lo que causa un aumento en la liberacién de
mediadores de la inflamacién (19

3. Adhesion leucocitaria por aumento de la sintesis de moléculas de
adhesion, quimiotaxis y activacién leucocitaria: CSA es un potente
quimiotactico de neutrofilos, basdfilos, eosindfilos y monocitos {121V,

4. Opsoninas (C3b y C3b1) se unen a la pared bacteriana, hacen que ia
fagociten 9.

Hace muy poco se hablaba de dos rutas de activacién dei complemento (la
clasica y la alternativa), pero recientemente se ha descubierto una tercera

via, denominada '"via de /as lectinas".

Las tres rutas comparten las uitimas fases, consistentes en el ensamblaje,
sobre la superficie de! microorganismo del denominado CAM (4.

Un sistema efector tan potente como el complemento requiere de una
regulacion muy precisa para garantizar su efectividad y proteger a su vez a
las células del huésped de un dafio accidental por dicha activacion ('3,

SISTEMA DE CININAS

El sistema de cininas genera péptidos vasoactivos a partir de proteinas
plasmaticas denominadas cinin6dgenos y mediante proteasas especificas
llamadas calicreinas .

El sistema de cininas es una cascada enzimatica, cuya activacién requiere
de cuatro proteinas principales que son el Factor XIl (Hageman), el factor Xi
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de la coagulacion la precalicreina y el cininégeno de alto peso molecular. El
factor Xll se activa cuando se pone en contacto con superficies cargadas
negativamente, como por ejemplo la colagena, las membranas basales, la
heparina entre otros ¢:1617),

Se produce un fragmento del factor Xil (Xlla), que es una proteina de baja
actividad enzimatica y que es capaz de romper otras proteinas plasmaticas
de bajo peso molecular. El Xlla es un potente inductor de reacciones
inflamatorias y aumenta la permeabilidad vascular ®'7,

El factor Xlla convierte la precalicreina plasmatica en una forma proteolitica
activa, la enzima calicreina; ésta Uultima fragmenta una glucoproteina
plasmatica precursora, el cininégeno para producir bradicinina.

La accion de la bradicinina es de corta duracién debido a que es rapidamente
inactivada por una enzima denominada cinasa .

Las bradicininas que resuitan al final de la activacién en cascada de los
diversos componentes del sistema de las cininas tienen varias actividades
biolégicas cuyo significado biolégico todavia no esta aclarado
completamente.

Las bradicininas provocan la contraccién de musculos lisos y aumentan la
permeabilidad capilar ¢'7,
SISTEMA DE LA COAGULACION

Su funcién principal es la hemostasia ‘1",
El Sistema de la coagulacion se divide en dos vias que confluyen,
culminando en la activaciéon de la trombina y en la formacién de fibrina.
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La via intrinseca de la coagulacién comprende una serie de proteinas
plasmaticas que puedén ser activadas por el factor de Hageman, una
proteina sintetizada por el higado que circula en forma inactiva hasta que
establece contacto con el colageno o la membrana basal.

Mas adelante, el factor Xl sufre una modificacion en su configuracion,
convirtiéndose en factor Xlla, exponiendo un centro de serina activa que
posteriormente puede fragmentar sustratos protéicos y activar diversos
sistemas mediadores (ver fig. 4).

Dos componentes especificos del sistema de la coagulacién activado acttian
como enlace entre la coagulacién y la inflamacién:

1. Trombina. La activacion del sistema de la coagulaciéon da lugar a la
activacion de la trombina (factor lla) a partir de la protombina precursora
(factor 1), que, a su vez fragmenta el fibrinégeno soluble circulante para
generar un coagulo insoluble de fibrina.

La trombina también presenta propiedades inflamatorias, como las que dan
lugar a un aumento de la adhesiéon leucocitaria y en la proliferacion de
fibroblastos.

2. Factor Xa. Las vias intrinseca y extrinseca de la coagulacién convergen
en el punto en el que el factor X se convierte en factor Xa. Esta proteasa de
la coagulacion, al unirse al receptor efector de la proteasa celular-11, actaa
como un mediador de la inflamacién aguda, causando un aumento de Ia
permeabilidad vascular y la exudaciéon leucocitaria.
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Al mismo tiempo que el factor Xlla induce la coagulacién, también puede
activar el sistema fibrinolitico. Esta cascada contrarresta la coagulacion al
fragmentar la fibrina, solubilizando de ésta manera el coagulo de fibrina &,

El producto final de este sistema es la plasmina, obtenida por proteolisis
del plasminégeno, enzima encargada de remover los coagulos de fibrina del
tejido darfiado. Los productos de la actividad proteolitica de la plasmina son
quimioatrayentes de neutrofilos; ademas, la plasmina contribuye a la
respuesta inflamatoria activando la via clasica del complemento ('®.

El sistema fibrinolitico contribuye a los fenébmenos vasculares de la
inflamacion a través de varias vias .
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Relaciones entre los cuatro sistemas mediadores plasmaticos iniciados por la activacién del factor XIi
(factor Hageman).

Fuente Kumar/Cotran/Robbins. Patologia Estructural y Funcional.Pég.72
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INFLAMACION CRONICA

La inflamacion cronica se considera que es una inflamacién de duracién
prolongada (semanas O meses), en la que se pueden observar
simultaneamente signos de inflamacion activa, de destruccién tisular y de

intentos de curacion .

La inflamacién crénica se manifiesta por:

1. Infiltracion de ceélulas mononucleares (macréfagos, linfocitos y células
plasmaticas), lo que refleja una reaccion persistente de la lesién.

2. Destruccion tisular inducida principaimente por las células inflamatorias.
3. Intentos de reparacion mediante sustitucion por tejido conjuntivo

(angiogénesis y fibrosis) (9.



CAPITULO Il

ELEMENTOS CELULARES QUE PARTICIPAN EN EL
PROCESO INFLAMATORIO

Entre las células sanguineas que participan en este proceso se encuentran
(ver fig.5):
Leucocitos polimorfonucleares (neutréfilos, basdéfilos, eosindfilos).

Leucocitos mononucieares (linfocitos T y B, monocitos, macréfagos).

*

Eritrocitos

L J

*

Plaquetas

Entre las células del tejido conjuntivo se encuentran:
¢ Célula endotelial
¢ Célula cebada o mastocito
¢ Fibroblasto
¢ Histiocito ('™,
LEUCOCITOS O GLOBULOS BLANCOS

Reciben el nombre de leucocitos por la etimologia: leuco (blanco) - cito
(célula) dado el color que presentan (%),

Los leucocitos son las unidades modviles del sistema de proteccion del
organismo. Se forman en parte en la médula dsea (granulocitos y monocitos
y algunos linfocitos) y en parte en el tejido linfatico (los linfocitos y las células
plasmaticas).

Tras su transformacion, son transportados en la sangre hasta las diferentes
partes del cuerpo donde actluan.
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La verdadera utilidad de los leucocitos reside en que la mayoria se
transportan de forma especifica a zonas de infeccién e inflamacion intensas
proporcionando asi una rapida y potente defensa frente a cualquier agente
infeccioso potencial ®.

LEUCOCITOS POLIMORFONUCLEARES

Son células fagociticas, denominadas también granulocitos porque presentan
un aspecto granular ¢'¥,

Se distinguen de los fagocitos mononucleares porque tienen un nlcleo
multilobulado (de alli su nombre de polimorfonucleares) y una vida media

mucho mas corta.

Los leucocitos PMN son células incapaces de proliferar, sus actividades
pueden ser estimuladas y, al mismo tiempo, su vida media puede
prolongarse por la accién de varias citocinas producidas por otras células del
sistema inmunitario.

Los leucocitos PMN también pueden liberar las enzimas proteoliticas que
utilizan para digerir el material fagocitado. La liberacion de enzimas
proteoliticas pueden ser un riesgo para las células sanas que estan en las
cercanias donde se acumulan los leucocitos PMN, cuando éstos son atraidos
quimiotacticamente en el curso de las reacciones inflamatorias. Esto seria
algo sumamente grave cuando los leucocitos PMN mueran por necrosis y
liberen al exterior el contenido de su citoplasma, entonces la reaccion
inflamatoria y el dafo tisular puede ser extenso y grave.
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Sin embargo, normalmente los leucocitos PMN no mueren por citolisis, es
decir, no rompen sus membranas ni estallan por aumento de la presién
osmética. En las personas sanas, los leucocitos PMN mueren por apoptosis y
la fragmentacion de su citoplasma, que se convierte en un conjunto de
vesiculas, Nno provoca una reaccion inflamatoria a su alrededor, ya que las
células no liberan los productos que tienen en su citoplasma (',
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Fig. 5
Células intravasculares y células y matriz del tejido conjuntivo implicados en la respuesta inflamatoria
Fuente: Kumar/Cotran/Robbins. Patologia Estructural y Funcional. Pag.54

TIPOS DE LEUCOCITOS

La sangre contiene en condiciones normales seis tipos de leucocitos:
¢ los polimorfonucleares neutréfilos

los polimorfonucleares eosindfilos

los polimorfonucleares baséfilos

los monocitos

* & o o

los linfocitos
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e las células plasmaticas ©.

NEUTROFILOS

Los neutréfilos y los macréfagos son los principales responsables del ataque
y destruccion de las bacterias, los virus y otros agentes nocivos. Los
neutréfilos son células maduras que atacan y destruyen las bacterias, incluso

en la sangre circulante ©®.

Los neutréfilos son los leucocitos granulares mas abundantes, representan
cerca de 25 000 millones en toda la circulacidén. Tienen 7 micrémetros de
diametro en la sangre. Los neutréfilos maduros son faciles de reconocer por
su nucleo caracteristico, que presenta de dos a cuatro 16bulos unidos entre si

por puentes estrechos.

Los neutréfilos inmaduros, que acaban de entrar en la circulacién desde la
meédula dsea, no tienen mas que un Unico nucleo alargado, y se le conoce

como formas en banda.

El citoplasma de los neutréfilos contiene numerosos granulos de pequeio
tamano, que pueden ser de dos tipos: granulos especificos, que tienen
escasa afinidad por los colorantes, y un pequeiio numero de granulos
azurdfilos, que son algo mas grandes y se tifien con mayor intensidad.

Los neutrofilos se encuentran en la primera linea de defensa del organismo
frente a la invasion bacteriana. Su movilidad les permite dirigirse a los sitios
de infeccién donde fagocitan y digieren las bacterias %,
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BASOFILOS

Son los menos numerosos de todos los granuilocitos, y no representan mas
que el 0.5% del total de glébulos blancos. Tienen un tamafo
aproximadamente igual al de los neutrofilos.

Su nucleo es menos heterocromatico que el de los otros leucocitos, y tiene
forma de "U" o de "J", por lo que parecen bilobulados en los cortes

histolégicos ©%,

Son leucocitos PMN los que tienen el citoplasma lleno con abundantes
granulaciones o vacuolas similares de las células cebadas ©".

Los basodfilos también liberan histamina, y cantidades menores de bradicinina
y serotonina, al igual que enzimas y 6xido nitrico €2,

Sin embargo, ellos no son fagocitos, de modo que su actividad como un
mecanismo defensivo asociado al sistema inmune depende de su capacidad
para liberar sustancias biologicamente activas que son promotoras de
reacciones inflamatorias.

Tienen sobre su membrana receptores FCER, para la porcion Fc de las IgE y
que, por lo tanto, son células invoiucradas en la patogenia de las reacciones

alérgicas de hipersensibilidad inmediata ",

La liberacion masiva del contenido de sus granulos puede causar un shock
anafilactico que puede llegar hasta la muerte si no es controlado (9.
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EOSINOFILOS

Constituyen normalmente el 2% de todos los leucocitos sanguineos *.

Su nucleo es bilobulado y su cromatina forma masas menos gruesas que la
de los neutrdfilos. Los granulos especificos son el componente mas
caracteristico del citoplasma ©9,

Los eosindfilos tienen actividad fagocitica, es decir, que "se comen" a los
agentes extrafos al organismo. Sus granulos tienen sustancias para
degradar aquello que incorporan ('®,

Abundan en los exudados provocados por reacciones alérgicas. Esto
significa que son células méviles que pueden migrar desde la sangre al tejido

intersticial vecino.

Los eosindfilos derivan de las mismas células progenitoras que, en la médula
6sea, dan lugar a la formacidén de los basdfilos. Durante el desarrollo
embrionario, aparecen después de los neutrofilos y casi al mismo tiempo que
los linfocitos. La eosinopoyesis requiere la estimulacion por diferentes
factores, entre ellos IL-3 y el factor estimulante de colonias de granulocitos y
monocitos (GM-CSF) que actian sobre las células precursoras mas
inmaduras @2,

Tras su incorporacién a la sangre desde la médula 6sea, los eosinéfilos
circulan durante séio unas 6 a 8 h antes de emigrar al tejido conjuntivo,
donde pasan el resto de su vida que dura de 8 a 10 dias.

Una de sus principales funciones parece ser la de captar y eliminar
complejos de antigeno-anticuerpo formados en enfermedades alérgicas 9.

Una vez atraidos quimiotacticamente hacia el sitio donde ha ocurrido la unién
alergeno-igE sobre la membrana de las células cebadas, endocitan los
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complejos antigeno-anticuerpo y se degranulan vaciando al exterior el
contenido de sus vacuolas. La fagocitosis de los complejos reduce Ila
activacion de las células cebadas y la consiguiente liberacién de histamina.

Por otra parte, las sustancias contenidas en las vacuolas también son
moduladoras de la reaccién alérgica porque blogquean las actividades
biolégicas de la histamina, serotonina, de los leucotrienos y del factor
quimiotactico para los eosindfilos. De éste uitimo modo también reducen la
reaccién inflamatoria y la migracion de nuevos eosindfilos hacia el sitio donde

se localizan los alergenos 2,

Ademas contienen tres proteinas catiénicas que no se encuentran en los
lisosomas de otros tipos celulares. Se trata de la proteina basdfila principal
(MBP), la proteina cationica de los eosindfilos (ECP) y la neurotoxina
derivada de los eosindfilos.

Se piensa que éstas proteinas tienen importancia para la actividad de los
eosinofilos en las reacciones alérgicas y en la defensa frente a las
infecciones parasitarias %,

LINFOCITOS

Los linfocitos son, después de los neutréfilos, la clase de leucocitos mas
numerosa, y representan del 20 al 35% de todos los gldébulos blancos
circulantes 9.

Los linfocitos son células esféricas o ligeramente ovoides cuyo nicleo ocupa
el 90% de la célula.

El linfocito bajo ciertos estimulos quimicos endégenos puede dividirse y crear
muchas células hijas para defender al cuerpo liberando anticuerpos ('®.
Actualmente se sabe que existen dos tipos de linfocitos fundamentales, los

linfocitos T y los linfocitos B, que a su vez, constan de diversas
25



subpoblaciones que pueden ser diferenciadas en virtud de caracteristicas
inmunolégicas, enzimaticas, morfolégicas y funcionales. Ademas existe una
tercera variedad de linfocitos que por carecer de marcadores objetivables, se
le denomina célula nula o células U (unknow=desconocido) .

Los linfocitos T y B difieren por su origen, su longevidad y sus funciones.
Son morfolégicamente indistinguibles, pero presentan unas moléculas
caracteristicas en la superficie de la membrana que sirven como marcadores
especificos de cada tipo.

Los iinfocitos son los principales agentes de la respuesta defensiva humoral
del organismo a la invasién de bacterias y virus 9.

Los linfocitos T y B abandonan el tejido hematopoyético de la médula dsea
de los huesos largos, pasan a la sangre, circulan por los vasos sanguineos y
se distribuyen por todo el cuerpo. Los linfocitos se localizan principalmente
en érganos linfoides como el timo, los ganglios o las placas de Peyer.

Los linfocitos T y B sintetizan una gran cantidad de moléculas diferentes.
Algunas de ellas son insolubles y tienen funciones dé receptores, mientras
unos son utilizados para el reconocimiento de los antigenos, otros son
utilizados para la adhesion del linfocito a otras células.

Los linfocitos T y B tienen distintos receptores para reconocer antigenos.

Otras moléculas insolubles que se encuentran en la membrana de los
linfocitos son las de adhesién intercelular . Ayudan al linfocito para hacer
contacto con las células endoteliales de los capilares y salir de los vasos
sanguineocs, ayudan también para unir su membrana a la de las células que
presentan antigenos y solo asi poder reconocer ios epitopes propios o
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extrafios y, finaimente, también ayudan para reconocer los epitopes
extraios, de microorganismos o sustancias toxicas, que se encuentran sobre
la membrana de las células que el sistema inmune debe destruir ?*.

LINFOCITOS B

Constituyen la minoria de la poblacion linfocitaria (10-20%) @,

Los linfocitos B viven normalmente varios meses, y durante ese periodo
circulan muchas veces por la sangre, ganglios linfaticos, bazo y linfa 9.

Los linfocitos B maduran en la médula ésea, reconocen el antigeno a través
de receptores de membrana que estan constituidos por inmunoglobulinas.

La diferencia del reconocimiento antigénico entre los linfocitos T y B es que
el T no reconoce directamente al antigeno sino a una fraccién del antigeno

degradada por otras células.

La capacidad de Ios linfocitos B de funcionar como células presentadoras de
antigenos constituye la base de la colaboraciéon T/B para la respuesta
mediada por anticuerpos 1%,

Los linfocitos B producen los anticuerpos que resisten la infeccion.

La union entre antigeno (Ag) y el anticuerpo es especifico (Ac), ésto se debe
a la organizacion estructural singular de los aminoacidos en las fracciones

variables de las cadenas ligeras y pesadas,; esta unién provoca (@s.8).

La activacion del complemento por la ruta clasica.
Opsonizacion (recubrimiento) de los fagocitos con complejos Ag-Ac, lo
cual facilita la fagocitosis.

¢ Neutralizacién directa de ciertas toxinas y virus por la simple unién Ag-Ac
@8)

Cuando el anticuerpo es muy especifico, existen tantos lugares de unién que

la pareja antigeno-anticuerpo adquiere enorme fuerza y se mantiene unida
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mediante enlaces hidréfobos, puentes de hidrégeno, atracciones idnicas y
fuerzas de Vander Waals ©.

Los anticuerpos son los mediadores de la inmunidad especifica humoral, son

globulinas gamma llamadas inmunoglobulinas >,

Las inmunoglobulinas consisten en una unidad basica de cuatro cadenas,
dos cadenas pesadas idénticas (H) y dos cadenas ligeras idénticas (L),
adoptan una configuracion espacial de Y. Las cadenas H tienen diferentes
clases y subclases mientras que hay solo dos cadenas L (Kappa y lambda).

Cada unidad molecular basica de inmunoglobulina es divalente tiene dos
sitios de unidn al antigeno idénticos que pueden unirse simultaneamente a

dos determinantes antigenos iguales ‘'
Existen cinco clases de anticuerpos, llamados IgM, IgG; IgA, IgD e IgE.

IgG. La IgG constituye una defensa importante contra virus y bacterias. Es el
unico anticuerpo que atraviesa la placenta, y por lo tanto, es la
inmunoglobulina mas abundante en el recién nacido ©®.

igM. La IgM se presenta en la superficie de casi todas las células B no
restringidas.

Es la inmunogiobulina mas eficaz en la aglutinacion, la fijacién del
complemento, y también es importante como defensa en contra de bacterias
y virus.

IgA. Es la inmunoglobulina principal en secreciones como leche, salivay
lagrimas, y en las secreciones vias respiratorias, gastrointestinal y genital.

Protege a las membranas mucosas de ataques por bacterias y virus 9,
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IgE. Interviene especialmente en la alergia, puesto que la concentracion de
IgE aumenta en forma notable; ésta inmunoglobulina puede aparecer en
secreciones externas €25,

IgD. Es posible que actue como un receptor de antigeno, cuando esta

presente en la superficie de algunos linfocitos B en la sangre del corddn fetal
(26)

LINFOCITOS T

Los linfocitos T de la sangre periférica forman una poblacién mononuclear
mayoritaria ¥,

Los linfocitos T reconocen antigenos a través del receptor TCR, por medio de
las moléculas del complejo de histocompatibilidad ©¢7.

En la sangre periférica se distinguen cuatro tipos de linfocitos T @
1. linfocitos T colaboradores

2. linfocitos T citotéxicos

3. linfocitos T supresores

4. linfocitos T de la hipersensibilidad retardada %22

Linfocitos T colaboradores (TH). Constituyen habituaimente mas de las
tres cuartas partes de todos los linfocitos T; como su nombre lo indica,
colaboran en las funciones del sistema inmunitario ®.

Los linfocitos T colaboradores liberan moléculas sefalizadoras para atraer y

activar los linfocitos B 9,

Ayudan a los linfocitos B a identificar agentes extrafios contra los que éstos
producen anticuerpos.
Estos linfocitos también activan los macréfagos mejorando la funcién de la

fagocitosis para eliminar ciertos agentes extrafios 329,
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Las células T colaboradoras forman una serie de mediadores protéicos,
llamados linfocinas, que actian sobre otras céluias del sistema inmunitario.
Entre las linfocinas importantes secretadas por las células T colaboradoras
se encuentran la interleucina-2 a la interleucina-6, el factor estimulante de las
colonias de granulocitos y el interferén-gamma.

Cuando faltan las linfocinas de las células T colaboradoras, el resto del
sistema inmunitario casi se paraliza ©.

Linfocitos T citotéxicos. Los linfocitos T citotéxicos en reposo, al activarse
apropiadamente, terminan diferenciandose a los linfocitos T citoliticos (CTL),
que son células de ataque directo capaz de destruir microorganismos y, a
veces, incluso las bacterias del propio organismo. Por esta razdn, en

ocasiones éstas células se denominan células agresoras o citoliticas 2%,

Los linfocitos T citotdxicos producen sustancias responsables de inducir o
provocar la muerte de otras células vecinas que deben ser eliminadas por
que son células extrafias, células que estan dafiadas o células que han
envejecido 4.

Tras la unién al antigeno especifico, la célula T citotdxica secreta proteinas
formadoras de agujeros, llamadas perforinas, que literalmente taladran
grandes agujeros redondos en la membrana de la célula atacada. Casi de
forma inmediata, ésta aumenta de tamano para disolverse poco después.

Las células citotéxicas también desempeian un importante papel en la
destruccion de células cancerosas, las células de trasplantes cardiacos u
otros tipos de células ajenas al propio organismo ©.
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Linfocitos T supresores. Se sabe que suprimen las funciones de las células
1" citotdxicas y colaboradoras y evitan reacciones inmunitarias excesivas que
podrian resultar sumamente nocivas para los tejidos del organismo. Por ésta
razén, las células supresoras se clasifican, junto con las células T
colaboradoras, dentro del grupo de las células T reguladoras.

El sistema de las células T supresoras limita de forma esencial la capacidad
del sistema inmunitario de atacar a los propios tejidos corporales, ilo que se
conoce como tolerancia inmunitaria ©.

MONOCITOS Y MACROFAGOS

Los monocitos son células fagociticas con gran capacidad bactericida.
Ante estimulos de sustancias quimicas siguen a los neutréfilos en la
reaccioén inflamatoria '®,

Entre los factores quimiotacticos mas importantes para ios monocitos se en-
cuentran:

CSa

Leucotrieno B4

Productos bacterianos

Factores producidos por neutréfilos

Citocinas 1L-1

® & & o o o

Fragmentos de fibronectina V).

Los monocitos representan del 3 al 8% de todos los leucocitos circulantes.

Su nucleo es excéntrico y redondo o mas frecuentemente arrifionado.

Los monocitos se originan en la médula ésea y circulan por la sangre de 1 a
4 dias antes de pasar al tejido conjuntivo. Ahi se diferencian en macréfagos
tisulares, que son células fagociticas muy activas que digieren células viejas,
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restos celulares y cualquier cuerpo extrafio, incluidas las bacterias
invasoras®©9.

Los monocitos disponen de un transito breve en la sangre (de 10 a 20 hrs),
antes de salir a los tejidos a través de las membranas capilares. Atraviesan
los poros de los vasos sanguineos por diapédesis, aunque el tamaro del
poro es mucho menor que el de las células, éstas se deslizan de forma
progresiva, contrayéndose momentaneamente a medida que atraviesan el
poro para adaptarse a su tamafio.

Una vez en los tejidos, adquieren un tamafio mucho mayor hasta convertirse
en macroéfagos tisulares y en esta forma pueden vivir durante meses, salvo
que se destruyan al ejecutar su funcién fagocitica ©.

Los monocitos son indispensables en la respuestas inmunitarias humorales
al procesar los antigenos y presentarios a los linfocitos para iniciar la
produccién de anticuerpos @9,

Los monocitos y macrdfagos son células efectoras de la respuesta del
sistema inmunitario, capaces de una defensa que confiere inmunidad, pero
también capaces de provocar la lisis de células blanco ¢,

Los macréfagos comienzan su vida como monocitos sanguineos que una vez
que entran en los tejidos, su diametro puede quintuplicarse hasta 60 a 80
micrOmetros y la céiula se torna casi visible. Ademas aparece un numero
muy elevado de lisosomas en el citoplasma, lo que le confiere el aspecto de
una bolsa llena de granulos. Estas células se denominan entonces
macréfagos y poseen una gran capacidad para combatir los agentes
patégenos intratisulares ©.
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Inicialmente se distinguieron dos subpoblaciones de macréfagos. Los
primeros son aquellos que estan "preparados"” para presentar antigenos y
fagocitar microorganismos porque han sido estimulados por varias citocinas.
Los segundos son los que, habiendo sido "activados" por endotoxinas,
pueden causar la muerte de otras células del cuerpo porque producen
radicales libres o sustancias inductoras de apoptosis ©%.

Los macréfagos pueden ser activados porque tienen sobre su membrana un
receptor (antigeno CD14) para los lipopolisacaridos de las bacterias Gram

negativas.

Los macréfagos activados aumentan su expresion de receptores para la
porcion Fc de las IgG (CD16) sobre su membrana, por esta razén, tienen la
capacidad de matar varias clases de células blanco cuando éstas se
encuentran cubiertas por anticuerpos que han reaccionado especificamente
con sus antigenos de membrana.

Su actividad citotoxica inespecifica ayuda a sostener la inmunidad y
proporciona protecciéon contra- numerosos microorganismos infectantes de
localizacién intracelular. Sin embargo, los macréfagos tienen la capacidad
de liberar al exterior varias citocinas que participan activamente en la
modulacién de la respuesta del sistema inmune y en la induccién de

reacciones inflamatorias.

Ademas de ser citotoxicos, los macrofagos también tienen una actividad
bactericida muy importante que les permite dar muerte a los
microorganismos del exterior que después de haber atravesado la piel o las
mucosas, han sido fagocitados y quedan localizados en sus fagolisosomas.
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Esta actividad bactericida la pueden ejercer como células preparadas y/o
activadas. La ingestion de los microorganismos puede ser facilitada por los
anticuerpos (opsoninas) ©%,

Los tejidos poseen muchas sustancias quimicas diferentes que atraen a los
macréfagos, este fendmeno se conoce como quimiotaxis.

Cuando un tejido se inflama, se forman al menos una docena de productos
diferentes que determinan una quimiotaxis hacia la zona inflamada; estas

son:

1) Algunas toxinas bacterianas o viricas.

2) Los productos degenerativos de los propios tejidos inflamados.

3) Varios productos de reaccion del complejo del complemento, que se
activa en los tejidos inflamados.

4) Diversos productos de reaccién producidos por la coagulacién del plasma
en el area inflamada ©.

La quimiotaxis depende del gradiente de concentracién de la sustancia
quimiotactica. La concentracion es maxima cerca de su origen.

SISTEMA MONOCITO-MACROFAGO
(SISTEMA RETICULOENDOTELIAL)

Existe otra gran porcién de monocitos que, al entrar en los tejidos y tras
convertirse en macréfagos, se unen a los tejidos y permanecen en éste
estado durante meses o incluso afios hasta que son requeridos para realizar
funciones protectoras locales concretas.
Al igual que los macrofagos modviles, tienen ia capacidad de fagocitar
grandes cantidades de bacterias, virus, tejidos necréticos u otras particulas
extrafias del tejido; asimismo, cuando se estimula de forma apropiada,
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pueden liberarse de sus uniones y convertirse de nuevo en macréfagos
moviles que responden a la quimiotaxis y a otros estimulos relacionados con
el proceso inflamatorio. De este modo, el organismo cuenta con un extenso
"sistema monocito-macréfago” en casi todas las areas tisulares.

La combinacion de monocitos, macréfagos moviles y tisulares fijos y algunas
células endoteliales especializadas de la médula ésea, el bazo y los ganglios
linfaticos, se denomina sistema reticulo-endotelial ©®,

PLAQUETAS

Las plaguetas o trombocitos, son unos diminutos corpudsculos incoloros y
anucleados que se encuentran en la sangre de todos los mamiferos. Son
unos discos delgados y ovoides de unas 2 a 3 micrometros de diametro ©9.

La plaqueta es un fragmento celular que contiene por lo menos tres tipos
bien definidos de granulos:

a) Granulos densos ricos en serotonina, histamina, calcio y adenosina
difosfato (ADP).

b) Granulos aifa que contienen fibrinégeno, proteinas de la coagulacion,
factor de proliferacion derivado de las plaquetas (PDGF) y otros péptidos
y proteinas.

c) Lisosomas que contienen hidrolasas acidas ©".

En los seres humanos se encuentran en cantidades que van de las 150 000
a las 300 000 mm3 de sangre ©??,

Una de las funciones de las plaquetas es ayudar a la coagulacién de la
sangre en Jos sitios donde se produce una lesion de ios vasos sanguineos, y

de esta forma ayudan a impedir una pérdida excesiva de sangre.
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Las plaquetas circulantes patrullan de forma constante por el sistema
vascular por si hubiera una lesion endotelial.

Normalmente no muestran ninguna tendencia a adherirse entre si ni a la
pared vascular, pero si se detecta cualquier interrupcion en la continuidad del
endotelio, se adhieren entre si y al lugar de la lesidn para iniciar la
coagulacion de la sangre, lo que limita la pérdida de ésta e inicia el proceso

de reparacion 9,

Las plaquetas se adhieren rapidamente al colageno expuesto en el lugar de
la lesién mediante una proteina de su membrana que se liga a aquél, puede

ocurrir ademas de la adhesion, agregacién y degranulacién de las plaquetas
(31)

La adherencia activa las plaquetas y hace que liberen una glucoproteina de
adhesién y ADP, que es un potente inductor de la agregacion plaquetaria.
Esto da lugar a la adherencia de muchas mas plaquetas a las que ya estan
unidas al colageno. Estas nuevas plaquetas son activadas a su vez, y sus
productos contribuyen a una nueva agregacion plaquetaria, lo que tiene por
resultado la formacién de un trombo plaquetario que ocluye la luz vascular.

Una sustancia i{lamada tromboplastina tisular, liberada por las células
endoteliales lesionadas, inicia una serie de reacciones en el plasma
sanguineo, que convierten la protrombina en trombina. Esta a su vez,
cataliza la conversion del fibrinégeno en fibrina, que polimeriza para formar
una red de finas fibrillas entre las plaquetas agregadas.

Estas fibrillas atrapan a los eritrocitos para formar un codgulo sanguineo

gelatinoso 9,
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La degranulacién se asocia con liberacién de serotonina e histamina,
mediadores que directamente inducen cambios en la permeabilidad vascular.
Ademas se produce tromboxano A2, metabolito del acido araquiddnico que
desemperiia una funcion clave en la segunda ola de agregacidn plaquetaria

(31)
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CAPITULO IlI
MEMBRANA CELULAR

La célula esta rodeada por una membrana, denominada "membrana
plasmatica”. La membrana delimita el territorio de la célula y controla el

contenido quimico de la célula.

La membrana plasmatica representa el limite entre el medio extracelular y el
intracelular. Es de gran importancia para los organismos, ya que a través de
ella se transmiten mensajes que permiten a las células realizar numerosas
funciones. En ella se localizan las moléculas de adhesién celular, que son
necesarias para el reconocimiento y adherencia celular ¢2.

Las membranas que engloban los diferentes organelos dividen las células en
compartimientos independientes y permiten localizar los procesos
bioguimicos particulares en organelos especificos. Muchos de los procesos
celulares vitales tienen lugar en el interior o en la superficie de las

membranas de las organelas ¢,

La membrana plasmatica es tan fina que no se puede observar con el
microscopio Sptico, siendo sélo visible con el microscopio electrénico ©2; la
membrana plasmatica tiene un grosor de 75 angstrom ©4.

Vista al microscopio se observa como dos bandas oscuras que estan
separadas por una banda clara, a esto se le llama unidad de membrana .

La mayoria de las membranas biolégicas presentan diversas caracteristicas
comunes. Sin embargo, de acuerdo con su diversibilidad, su composicién y
estructura difiere de una célula a otra, asi como las pertenecientes a una

misma célula 4.
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CARACTERISTICAS DE LA MEMBRANA

La membrana plasmatica presenta las siguientes caracteristicas:

¢ Es una estructura continua que rodea a la célula y mantiene su integridad
(36)

Por un lado esta en contacto con el citoplasma (medio interno) y, por el
otro, con el medio extracelular (medio externo).

¢ Contiene receptores especificos que permiten a la célula interaccionar
con mensajeros quimicos y emitir la respuesta adecuada.

En la composicidn quimica de la membrana forman parte los lipidos

(40%), proteinas (50%) y glucidos (10%) (ver fig. 6) ¢2.

¢ Es una estructura dinamica ©®,

& Su composicion es asimétrica: La asimetria de la membrana hace
referencia a la composicién lipidica de las dos mitades, la cual es
diferente. La capa externa esta formada principalmente por el fosfolipido,
fosfatidilcolina, mientras que en !a capa interna encontramos
fosfatidilserina y fosfatidiletanolamida. A esta asimetria también
contribuyen las proteinas y los carbohidratos.

¢ Presenta permeabilidad selectiva: Esta caracteristica le permite a la
membrana plasmatica controlar el paso de sustancias a través de ella;
algunas sustancias la atraviesan facilmente, otras lo hacen con lentitud y
algunas mas definitivamente no pueden pasar. Esta selectividad,
depende de las interacciones moleculares que se presenten entre los
componentes moleculares de la membrana y las sustancias que intentan
pasar a través de dicha membrana.

¢ Es una membrana fluida: De acuerdo con el modelo de mosaico fluido, la
membrana celular es una estructura que presenta fluidez, debido al
movimiento de las moléculas de fosfolipidos. Estos se difunden
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libremente a través de la doble capa de lipidos utilizando cuatro
movimientos caracteristicos: difusion lateral, rotaciéon sobre el eje mayor,
flexion y flip-flop.

La fluidez de la membrana, depende del tipo de acidos grasos y de la
cantidad de colesterol presentes en la composicién de la bicapa.

Los acidos grasos saturados incrementan la viscosidad de la membrana,
mientras que el colesterol le da estabilidad; a mayor cantidad de
colesterol, la membrana sera mas rigida ©%.

La fluidez también depende de la temperatura, aumenta al
(32)

aumentar la temperatura

f
]
)
]
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§ proteinas periféricas

pmtel'na"ns integrales fibras del
citoesqueleto

Fig.6
Esquema de la composicién quimica de la membrana celular (lipidos, proteinas y glicidos).
Fuente: http://www.arrakis.es/lluengo/membrana.html
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COMPOSICION QUIMICA DE LA MEMBRANA

LIPIDOS DE LA MEMBRANA
Los principales lipidos que constituyen a las membranas son los fosfolipidos,

glucolipidos y colesterof ¢23%),

Todos tienen caracter anfipatico; es decir que tienen un doble
comportamiento, parte de la molécula es hidréfila y otra parte es hidréfoba
por lo que cuando se encuentra en un medio acuoso se orientan formando

una bicapa lipidica ©?.

Los lipidos son importantes ya que participan en los procesos de
reconocimiento y comunicacion intercelular ¢,

La membrana plasmatica no es una estructura estatica, sus componentes
tienen posibilidades de movimiento, lo que le proporciona una cierta fluidez

(ver fig.7).
Los movimientos que pueden realizar los lipidos son:

¢ De rotacién: Es como si girara la molécula en torno a su eje. Es muy
frecuente y el responsable en parte de ios otros movimientos.

¢ De difusion lateral: las moléculas se difunden de manera lateral dentro de
la misma capa. Es el movimiento mas frecuente.

¢ Flip-Flop: Es el movimiento de la molécula lipidica de una monocapa a la
otra gracias a unas enzimas llamadas flipasas. Es el movimiento menos
frecuente, por ser energéticamente mas desfavorable.
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¢ De flexion: son los movimientos producidos por las colas hidrofobas de
los fosfolipidos 2.

WO M TR

difusion latexral

Fig.7
Representacién esquematica de los movimientos de ios componentes de la membrana.
Fuente: hitp://www.arrakis.es/lluengo/membrana.html

Las observaciones con el microscopio electronico han conducido al
desarrolio del modelo de la doble capa lipida también designado con el
nombre de "modelo mosaico fluido".

Fosfolipidos. La molécula mas comun del modelo es el fosfolipido, que tiene
una cabeza (hidrofilica) polar y dos colas (hidrofébicas) no polares. Estos
fosfolipidos estan alineados cola a cola de manera que las areas no polares
forman una region hidrofébica entre las cabezas hidrofilicas en las
superficies internas y externas de la membrana. Esta membrana es
denominada bicapa ©7.

La bicapa de fosfolipidos es responsable principaimente de las propiedades
de permeabilidad pasiva de la membrana ©%.
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Colesterol. Otro tipo de lipido en la membrana es el colesterol.

E! colesterol es un constituyente fundamental de las membranas plasmaticas,
y su nucleo esteroideo se dispone paralelo a las cadenas de acidos grasos
de los fosfolipidos de la membrana, la cantidad del mismo puede variar con

el tipo de membrana ©733,

El colesterol funciona como un tampén fluidificante en la membrana
plasmatica, en la que su presencia tiende a mantener en un rango intermedio
la fluidez de la regién de cadenas acilicas de la bicapa de fosfolipidos en
presencia de ciertos agentes, como los alcoholes y los anestésicos
generales, que tienden a fluidificar las membranas biolégicas ©%.

PROTEINAS DE LA MEMBRANA CELULAR

Son los componentes de la membrana que desempefan las funciones
especificas tales como 239
¢ Transporte de moléculas hacia el interior o exterior de la céiula.
¢ Forman parte del citoesqueleto celular, receptores especificos de sefales
quimicas del medio ambiente externo.
Enzimas catalizadoras de reacciones asociadas con la membrana.
Las moléculas de proteinas contribuyen a la asimetria de la membrana

celular ¢,

Las proteinas de la membrana estan suspendidas en forma individual o en
grupos dentro de la estructura lipidica, formando los canales por los cuales
entran a las células, en forma selectiva ciertas sustancias ©%.

Al igual que en el caso de los lipidos, las proteinas pueden girar alrededor de
su eje y muchas de ellas pueden desplazarse lateraimente por la membrana
(32)
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La composicién protéica de las membranas puede ser simple o compleja.

Las membranas plasmaticas que realizan muchas funciones, pueden tener
mas de 100 constituyentes protéicos distintos. Las proteinas de membrana
incluyen enzimas, proteinas transportadoras y receptores para hormonas y

neurotransmisores ¥,

Las proteinas de membrana se clasifican en:

¢ Proteinas integrales: estan unidas a los lipidos intimamente, suelen
atravesar la bicapa lipidica una o varias veces, por esta razén se les llama
proteinas de transmembrana.

¢ Proteinas periféricas: se localizan aun fado y otro de ia bicapa lipidica y
estan unidas débilmente a las cabezas polares de los lipidos de la
membrana u a otras proteinas integrales por enlaces de hidrégeno ©2,

GLUCIDOS DE LA MEMBRANA CELULAR

Se encuentran en la parte externa de la membrana celular, contribuyendo
también a la asimetria de la membrana ©9,

Estos gliucidos son oligosacaridos unidos covalentemente a los lipidos
(glucolipidos), o a las proteinas (glucoproteinas) 2.

Los glucolipidos no son abundantes, pero desempefian importantes
funciones, su porcién correspondiente a los hidratos de carbono sobresale
desde la superficie externa de la membrana. La parte de hidratos de carbono
de los glucolipidos funciona frecuentemente como receptor o antigeno.



Al igual que los glucolipidos, las glucoproteinas con cadenas colaterales de
hidratos de carbono unidas covalentemente se localizan casi exclusivamente
sobre la superficie extracelular de las membranas plasmaticas ©%.

Esta cubierta de gltucidos constituye la cubierta celular o glucocalix a la que
se le atribuyen funciones fundamentales como:

Protege la superficie de las células de posibles lesiones.
Confiere viscosidad a las superficies celulares, permitiendo el
deslizamiento de células en movimiento, como por ejemplo, las
sanguineas.
Presenta propiedades inmunitarias.
Intervienen en los fendmenos de reconocimiento celular, particularmente
importantes durante el desarrollo embrionario

¢ En los procesos de adhesion entre dvulo y espermatozoide 2.

FUNCIONES DE LA MEMBRANA

¢ Regula el paso de sustancias hacia el interior de la célula y viceversa.
Esto quiere decir que incorpora nutrientes al interior de la célula (proceso
de absorcion) para llevar a cabo sus funciones metabdlicas y permite el
paso de deshechos hacia el exterior (proceso de excrecion), asi como la
salida de algunas sustancias que la célula produce; permitiendo el paso

de ciertas sustancias e impidiendo el paso de otras 538,

¢ Las membranas sirven como barreras de permeabilidad que separan a la

célula del medio extracelular ¢,
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Esta barrera permite el mantenimiento de grandes diferencias de
concentracion entre el citoplasma y el liquido extracelular para muchas
sustancias.

El paso de moléculas importantes a través de las membranas en
cantidades controladas es fundamental para la vida de la célula ©%,

¢ Aisla y protege a la célula del medio externo .

TRANSPORTE DE MICROMOLECULAS

Como ya se menciond la membrana celular se caracteriza por su
permeabilidad selectiva, es decir, la capacidad para controlar el paso de
sustancias a través de ella. El transporte de moléculas pequefias se lieva a
cabo a través de dos mecanismos llamados transporte activo y transporte
pasivo en tanto que para las macromoléculas se utilizan dos procesos
especificos denominados endocitosis y exocitosis ©%.

Transporte Pasivo. Es un proceso de difusién a través de la membrana que
se caracteriza por un desplazamiento de sustancias desde un lugar de mayor
concentracion a otro de menor concentracién, sin gasto de energia, es decir,
que se produce siempre a favor del gradiente %39,

La difusién simple, difusién facilitada y 6smosis son ejemplos de este tipo de

transporte .

¢ Difusién simple. Es el paso de pequeiias moléculas a favor del gradiente,
es decir, el desplazamiento de particulas desde una zona de mayor
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concentracién a otra de menor concentracion; puede realizarse a través
de la bicapa lipidica o a través de canales protéicos.

a)Difusion simple a través de la bicapa. Asi entran moléculas lipidicas
como las hormonas esteroideas, anestésicos y farmacos liposolubles. Y
sustancias apolares como oxigeno y nitrégeno atmosférico.

Algunas moléculas polares de muy pequeio tamafio, como el diéxido de
carbono, el etanol y la glicerina.

b)Difusion simple a través de canales. Se realiza mediante las proteinas
de canal. Asi es como entran iones como el sodio, calcio, potasio y cloro.
Las proteinas de canal son proteinas con un orificio o canal interno, cuya
apertura esta regulada, por ejemplo por ligando, el receptor de la proteina
de canal sufre una transformacién estructural que induce la apertura del

canal 9,

Difusion facilitada. Permite el paso de iones, carbohidratos, aminoacidos y
muchos metabolitos celulares, que al no poder atravesar la bicapa
lipidica, requieren que proteinas trasmembranosas faciliten su paso.
Estas proteinas reciben el nombre de proteinas transportadoras o
permeasas que, al unirse a la molécula a transportar sufren un cambio en

su estructura que arrastra a dicha molécula hacia el interior de la célula
(35,29)

Osmosis.  El agua, es un compuesto basico en el metabolismo de la
célula; entra a ella por dsmosis, que es el proceso de difusibn de un
solvente a través de una membrana semipermeable, desde una zona de
mayor concentraciéon a otra de menor concentracion. El agua, que es el
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solvente celular, entra a la célula e iguala a su concentracién dentro y
fuera de ella, para ello, ejerce una presion llamada "presién osmdética”. El
agua deja de entrar a la célula cuando la presién osmdtica se iguala a la
presién en el interior de la céluta %,

Transporte Activo. E! transporte activo se define como el paso de una
sustancia a través de una membrana semipermeable, desde una zona de
menor concentracion a otra de mayor concentracién (en contra del
gradiente electroquimico), con gasto de energia 539,

En este proceso también actian proteinas de membrana, pero éstas
requieren de energia, en forma de ATP, para transportar las moiéculas al
otro lado de la membrana ©9.

Como ejemplo de transporte activo tenemos a la bomba Na/K, la cual
desempefia un papel importante durante la produccién y transmisién del
impulso nervioso. Durante este proceso, el Na es bombeado hacia el exterior
de la célula, mientras que el potasio es bombeado hacia el interior de la
célula. En el exterior de la célula existe una mayor concentracion de sodio
que en su interior, por lo tanto, el sodio es expulsado de la célula contra un
gradiente de concentracién. En el caso del potasio, su concentracién externa
es menor que en el interior, sin embargo, la célula bombea potasio hacia el

interior %),
TRANSPORTE DE MACROMOLECULAS
Para el transporte de este tipo de moléculas existen tres mecanismos

principales: endocitosis, exocitosis y transcistosis (ver fig.8) En
cualquiera de ellos es fundamental el papel que desempedian las vesiculas
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revestidas. Estas vesiculas se encuentran rodeadas de filamentos proteicos
de clatrina 9,

vesicula de transcitosis

am— CXOCIOSIN '

Medio tisular

Fig.8
Proceso de endocitosis, transcitosis y exocitosis. En la endocitosis y exocitosis se puede observar la
deformacion de la membrana.

Fuente: http://iwww.arrakis.es/lluengo/transporte.html

¢

Endocitosis. Es un proceso mediante el cual la célula toma moléculas
grandes o particulas de su medio externo, mediante Ia invaginacion de ia
membrana celular en la que se engloba la particula a ingerir y la posterior
formaciéon de vesiculas intracelulares. Como ejemplos de éste tipo de
procesos tenemos a la pinocitosis y fagocitosis ©539,

Pinocitosis: Pino=beber. Es un proceso mediante el cual la célula obtiene
macromoléculas solubles que generalmente presentan dificultades para
atravesar la membrana celular. Para "beber estos fluidos, 1a célula forma
una serie de proyecciones denominadas pseudopodos, en cuyo interior
existen canales muy finos. Pequefias cantidades de fluido extracelular
penetran a la célula por estas estructuras: una vez cerrados los
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pseuddpodos, forman una vacuola la cual posteriormente se rompe y el
contenido se incorpora al citoplasma celular.

Fagocitosis: Fago=comer. Es un proceso que le permite a la célula ingerir
particulas de gran tamario como los microorganismos y restos de otras
células. Los glébulos blancos son ejemplo de células que utilizan ia
fagocitosis para eliminar de nuestro organismo particulas o agentes

" infectivos que pudieran causarnos aiguna enfermedad. Las vesiculas o

vacuolas que se forman se llaman fagosomas, los cuales se fusionan con
los lisosomas y constituyen el fagolisosoma, que es el encargado de
degradar el material ingerido ©%.

Exocitosis. Es el mecanismo por el cual las macromoléculas contenidas
en vesiculas citoplasmaticas son transportadas desde el interior celular
hasta la membrana plasmatica, para ser vertidas al medio extracelular.
Esto requiere que la membrana de la vesicula y la membrana plasmatica
se fusionen para que pueda ser vertido el contenido de !a vesicula al
medio. Mediante este mecanismo, las células son capaces de eliminar
sustancias sintetizadas por la célula, o bien sustancias de deshecho ©%.

Como ejemplo de células que realizan este proceso tenemos a las del

sistema nervioso, pancreas, tiroides, etc ©%.

Transcitosis. Es el conjunto de fendmenos que permiten a una sustancia
atravesar todo el citoplasma celular desde un polo al otro de la célula.
Implica el doble proceso endocitosis-exocitosis. Es propio de céluias
endoteliales desde el medio sanguineo hasta los tejidos que rodean los
capilares ©9.
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CAPITULO vV
MOLECULAS DE LA INFLAMACION

Las células de un organismo multicelular se reconocen entre si y se adhieren
especificamente; este proceso esta basado en la presencia de moléculas
especificas, denominadas "Moléculas de Adhesion Celular" (CAMS), las
cuales forman parte de un conjunto muy complejo cuyas funciones van mas
alia del simple reconocimiento y adherencia celular y que poseen enorme
importancia en multiples procesos bioldgicos como embriogénesis, la
reparacion tisular, adhesiéon celular, procesos inflamatorios, la diferenciacion,
crecimiento, comunicacién y movilizacién celular ademas de procesos
patolégicos®49),

Los CAMS son glucoproteinas ubicadas en la superficie celular que
constituyen receptores celulares, también se encuentran en la matriz tisular,
mediante las cuales se efectuan las interacciones especificas célula-célula y
célula matriz, facilitando !as interacciones celulares y la migracién de ellas
por los diferentes tejidos y ademas transducen seiales reguladoras de la
transcripcién celular luego de la interaccion con sus ligandos @49,

Las CAMS son proteinas que atraviesan la membrana, estan unidas al
citoesqueleto celular, de modo que la célula pueda realizar traccion sobre
otra célula. Las moléculas de adhesién actuan como una llave en un

candado (",

Estas glicoproteinas tienen en un extremo un grupo carboxilo (carboxilo
terminal) que se encuentra fijo en el citoplasma y en el cito-esqueleto.
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Inmediatamente después del carboxilo terminal se encuentra la regién
transmembrana, que atraviesa la membrana celular.

E! resto de la glicoproteina se ubica extracelularmente y termina en un grupo
amino-terminal que da la especificidad a la molécula para unirse a otras

CAMS.
De acuerdo al nimero de cadenas las CAMS pueden ser:

¢ Monoméricas. Formadas por una sola cadena de glicoproteina.
¢ Diméricas. Constituidas por dos cadenas idénticas.
¢ Heterodiméricas. Ambas cadenas son diferentes.

En cuanto a las caracteristicas generales de las CAMS pueden ser
"homofilicas" o "heterofilicas". Son homofilicas aquellas que se unen
especificamente a otras CAMS idénticas a ellas mismas, y heterofilicas las
que lo hacen con otros receptores o CAMS diferentes.

Hay CAMS que son constitutivas de una célula y otras que requieren
activacion previa antes de expresarse 9.

Estructuralmente existen cinco familias de las CAMS:

1.- Cadherinas

2.- Del supergen inmunoglobulinas
3.- Integrinas

4.- Selectinas

5.- Proteoglucanos
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CADHERINAS

Las cadherinas son una familia de moléculas de adhesién que permiten la
asociacion homofilica entre las células, manteniendo asi la integridad del
tejido “".

Son moléculas monomeéricas cuyos receptores homofilicos se unen a
cadherinas idénticas expresadas en células heterotipicas para establecer

contacto célula-célula.

En una célula puede expresarse mas de una cadherina. Se conocen al
menos doce de ellas, pero las mas estudiadas son tres:

1. E-Cadherina, presente en epitelios de diferentes tejidos como higado y
rifion.

2. N-Cadherina, propia del tejido neural, se expresa en el cerebro pero
también en el muasculo cardiaco.

3. P-Cadherina encontrada en la placenta.

La acciéon de las cadherinas permite la persistencia de los espacios

intercelulares, el desarrollo embrionario, el crecimiento embrionario, la

implantacién de los blastdmeros y la morfogénesis (9.

SUPERFAMILIA DE LAS INMUNOGLOBULINAS

Son receptores celulares que incluyen un gran numero de proteinas, con
diversas funciones y distribucidn tisular. Todas comparten una regién de 60 a
100 aminoacidos entre dos cisternas, que estan dispuestos en dos bandas
antiparalelas unidas por puente disulfuro.
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Estas bandas forman un pliegue de inmunoglobulina que constituye un
dominio.

Algunas de estas CAMS son secretadas y dejan de ser receptores de
superficie.

Las CAMS de este grupo pueden ser monoméricas, diméricas o
heterodiméricas. Respecto a las moléculas a las que se unen, pueden ser
homofilicas o heterofilicas y pueden reaccionar con células homotipicas o
heterotipicas.

Entre las CAMS integrantes de esta familia estan:

Las inmunoglobulinas (anticuerpos).

El receptor de las células T (TCR).

El receptor CD3 que se asocia al TCR en el reconocimiento del antigeno
en los linfocitos T.

El Complejo Mayor de Histocompatibilidad HLA de clase l y Ii.

Las N CAMS que se encuentran en las neuronas.

La PE-CAM-1 ubicada en piaquetas y endotelio.

El receptor del factor activador de plaquetas.

La ICAM-2 (Inter cellular adhesion molecule).

La VCAM-1, (V por vascular) se expresa en endotelios activados por
factor de necrosis tumoral (INF) en la inflamacion vascular. Su ligacién es
una beta-1 integrina, presente en leucocitos activados produciendo

® & ¢ o o o

adhesion firme y migraciéon leucocitaria.

¢ Multiples receptores presentes en los diferentes tipos de linfocitos. En

este grupo se ubican CD-1, CD-2, CD-3, CD-4, CD-7, CD-8, CD-19, CD-
22, CD-28,CD-31, CD-54, CD-58.
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La mayor funcién de la superfamilia de las inmunoglobulinas es el
reconocimiento célula-céluia y la unién con el antigeno.

Estas CAMS intervienen en procesos biolégicos vitales, como las reacciones
inmunolégicas antigeno-dependientes y antigeno-independiente, en el
desarrollo neuronal, en el crecimiento y diferenciacion celular y en Ila

inflamacién.

Algunas sirven como receptores virales 9.

PROTEOGLUCANOS

Esta familia de proteinas tiene en comun la presencia de una o mas cadenas
laterales glucosa-amino-glicano mediante las cuales interactuan con las
proteinas de la matriz y con los factores de crecimiento.

Los proteoglicanos forman parte de la matriz colagena, pero también existen
algunos que se expresan en superficies celulares y permiten que ellas se

unan a la matriz. Entre estas células se encuentra el Syndecan.

El Syndecan se ubica en la superficie de las células epiteliales, permitiendo
su unidn al colageno y estabilizando los epitelios .

En ésta revisidn, nos enfocaremos basicamente en dos moléculas deA
adhesién que son, las integrinas y las selectinas.

55



CAPIiTULO V
INTEGRINAS Y SELECTINAS

INTEGRINAS

Las integrinas son una familia extensa de glucoproteinas transmembranas
que se manifiestan funcionalmente en la superficie y en los granulos
citoplasmaticos de muchas células.

Funcionan también como receptores celulares para la MEC e intervienen en
una gran cantidad de procesos tras su interacciéon con diferentes ligandos;
median interacciones célula-célula y célula matriz ¢ 94042,

El término integrina refleja su capacidad para conectar el medio extracelular

con el intracelular, generando sefiales en ambos sentidos (1%,

Las integrinas se expresan constitutivamente en los leucocitos en reposo,
pero no se adhieren a sus ligandos apropiados en tanto los leucocitos no
sean activados por agentes quimiotacticos u otros estimulos (células
lesionadas en el sitio de la lesién y células endoteliales) “? (ver figura 9).

Las integrinas son moléculas de adhesién intercelular que los leucocitos
utilizan durante sus interacciones con el endotelio de los vasos sanguineos y
con muchas otras células “*.
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Su activacion depende de una gran difusion en la membrana celular para
formar agrupamientos que facilitan su funcion adhesiva. Las integrinas
interaccionan a nivel intracelular con proteinas del citoesqueleto (como la
actina y talina) para integrar la informacion del medio extracelular con la
actividad de la célula, funcion de la cual deriva su nombre “?.
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Fig.9

Mecanismo en donde las integrinas actian como mediador en la adhesién de los leucocitos. Se
representa el incremento en la fuerza de union de las integrinas.

Fuente: Kumar/Cotran/Robbins. Patologia estructural y funcional. Pag 62

Las integrinas estan formadas por dos cadenas peptidicas asociadas de
manera no covalente, llamadas cadenas alfa y cadenas beta ©4¥ (ver figura
10).

Seglin las caracteristicas antigénicas de las cadenas beta, las integrinas
fueron clasificadas inicialmente en tres grandes subfamilias: las beta-1, beta-
2 y las beta-3 integrinas. Pero mas adelante se descubrieron nuevas
cadenas beta y fue posibie distinguir mas subfamilias.

Hasta ahora se han identificado por lo menos 21 cadenas alfa diferentes y 8

diferentes cadenas beta “%.
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Unidn repetida catidn bivaients
3 repeticiones (a1 , g, Otx)
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S

RGD Sitio de
cruzamiento peptidico : Dominio transmembrana
A 01y, Oy}
Dominio aktaments conservado
RGD Sitio de cruzsmiento Rapeticiones de  Dominio transmembrane
cisteina

peptidico beta 3 Dominio citopidemico

Fig. 10
Estructura de la cadena aifa de la integrina (A) y cadena beta (B)
Fuente: Gallin/GoldsteirvSnyderman. iInflammation. Basic Principles and Clinical Correlatos. P&g.355

¢ Beta 1-integrinas llamadas también VLA o "Very late activation antigens".
¢ Beta 2-integrinas denominadas también LeuCAM.
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Beta 3-integrinas.
Beta 4-integrinas.
Beta S5-integrinas.
Beta 6-integrinas.
Beta 7-integrinas.

® & & o o o

Beta 8-integrinas.
De éstas ocho familias las mas conocidas son las tres primeras. Se sabe que
de las Beta 6, una de ellas, la Beta 6,4 alfa, al parecer se encuentra sélo en

las células epiteliales.

Las Beta 7 se ubican en los linfocitos y en las células epiteliales y cumplirian
su funcién en el alojamiento de los linfocitos en las placas de Peyer y en la
inmunidad a nivel de mucosas ©.

Beta 1-integrinas o VLA. Son moléculas que funcionan como receptores
para algunas proteinas que se encuentran en la matriz extraceiular (MEC) o
en la superficie de otras células. Las proteinas de las MEC mas conocidas
son la fibronectina, la laminina y la colagena. El principal antigeno de la
cadena Beta de las Beta 1-integrinas se ha identificado como el CD29 .

Actualmente se conocen varias Beta 1-integrinas, que han sido denominadas
como las moléculas de activacion muy tardia{ VLA-1, VLA-2, etc). Todas las
VLA tienen en comun al antigeno CD29 de las cadenas Beta, pero poseen
cadenas alfa diferentes. Se expresan tardiamente sobre la membrana de los
leucocitos, varios dias después que éstos han comenzado a migrar a través
del endotelio de los vasos sanguineos.

Estas integrinas no son exclusivas de los leucocitos y pueden encontrarse en
las células de muchos otros tejidos.
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Las VLA de los leucocitos parecen ser importantes para controlar la
localizacion de estas células en los tejidos donde se desarrollan reacciones
inflamatorias.

La VLA-4 parece ser la excepcidon porque se encuentra en los leucocitos en
reposo y tiene como ligando otra molécula de adhesidn que esta presente
sobre la membrana de las células endoteliales (VCAM-1) de las vénulas
poscapilares 4%

Su expresion esta regulada por la diferenciacion celular y por el estimuio

inflamatorio.

Las Beta 1-integrinas median interacciones entre células y uno o mas
componentes de la matriz intercelular, permitiendo la unidn de la célula a la
matriz y modulando funciones celulares especificas, como el crecimiento, la
maduracién, migracion, proliferacién, citotoxicidad y fagocitosis.

Entre ellas se encuentran la Beta 1-2 alfa integrina conocida como
glicoproteina la/lla, la cual se expresa en la superficie plaquetaria y que
permite la unién de la plaqueta al colageno y cuya deficiencia es causa de
alteraciones de la coagulaciéon. .

También algunas Beta 1-integrinas median la adhesién célula-célula, como la
Beta 1-4 alfa integrina que media la agregacion entre linfocitos homotipicos,
la adhesidn linfocito B-linfocito T, la adhesion entre célula endotelial T y la
unién firme entre leucocitos y endotelio al ligarse con la VCAM-1 de éstos ©.

Las alfa 4-integrinas han sido relacionadas con mayor frecuencia con el
"rolling" de los linfocitos, monocitos y eosindfilos. Todos elios la expresan en
abundante cantidad sobre la superficie de la membrana y la utilizan para
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interaccionar con sus ligandos que se expresan sobre la superficie de las
células endoteliales de los capilares, después de su activaciédn por
quimiocinas u otras citocinas “.

Beta 2-integrinas o Leu-CAM o CD11/CD18. Estas moléculas se expresan
solamente en los leucocitos. Su cadena alfa es la CD11 y la cadena beta es
la CD18. Segun la estructura del CD 11 forman tres grupos:

1. Leu-CAMCD 11 a/CD 18
2. Leu-CAMCD 11 b/CD 18
3. Leu-CAMCD 11 ¢c/CD 18

Las Leu-CAM CD11 a/CD 18 leucocitarias tienen dos ligandos, ambos
pertenecientes a las CAMS de la familia supergen inmunoglobulinas.

Las Leu -CAM CD 11 b/CD 18 se expresan exclusivamente en los
granulocitos, NKs y monocitos.

Ellas son las integrinas mas abundantes en los neutrdfilos, donde se
encuentran almacenadas en los granulos intracelulares y son expresados en
la superficie leucocitaria después de la activacién celular.

Pueden actuar con varios ligandos, como el C3 el C3b inactivo, y con
factores de la coagulacion, como el fibrinégeno y el Factor X. Estos
receptores también median la uniéon de los macréfagos a diversos parasitos.

Las Beta 2-integrinas tienen importancia fundamental en las funciones
leucocitarias. Permiten la quimiotaxis de los fagocitos, la adhesién de
leucocitos a diferentes sustratos actuan en la fagocitosis de bacterias y
hongos opsonizados por el C3 . Intervienen en la adhesién de leucocitos al
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endotelio activado previamente por citocinas y son indispensables en la
extravasacion de fagocitos en los procesos inflamatorios.

Actian también en la proliferacion de los linfocitos y NK. Sin embargo, su
ausencia congénita en los linfocitos no produce alteraciones funcionales,
probablemente porque su funcién es compensada por otras CAMS como las
Beta 1-integrinas .

Beta 3-integrinas o Citoadhesinas. Se encuentran sobre la membrana de
las células endoteliales, las plaquetas, los megacariocitos y los monocitos
(43)

Segln las caracteristicas de la cadena aifa hay tres tipos de Beta 3-
integrinas:

1. Las Beta 3, alfa-2b-integrinas, llamadas también lIb/llla, ubicadas en las
plaquetas y que median la adhesion plaquetaria al colageno y entre ellas.
Son proteinaas cuantitativamente importantes "en las plaquetas,
constituyendo el 2% total. Su deficiencia resulta de la alteracién de la
coagulacién debido a la falta de agregacion plaquetaria en respuesta a la
activacion.

2. Las Beta 3, alfa-V-integrinas o Vitronectina

3. Las Beta 3, aifa-R presentes en los leucocitos y que promueven la
fagocitosis en los neutréfilos y monocitos 9.

SELECTINAS O LEC-CAMS

Las selectinas son glucoproteinas transmembrana estructuraimente
relacionadas y que reconocen carbohidratos “2).
Su expresion es altamente regulada a varios niveles por citocinas '%.
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Estas moléculas estan selectivamente expresadas en células relacionadas
(e}
con la vasculatura y que contienen un dominio lectina 49,

Las selectinas tienen tres dominios extracelulares:

1. Unas unidades de repeticiones de consenso cortas similares a las
proteinas reguladoras del complemento.

2. Un dominio tipo Factor de Crecimiento Epidérmico.

3. Un dominio aminoterminal tipo lectina-C, dependiente del caicio, que le
confiere la especialidad de unidn al ligando (ver figura. 11).

Las selectinas desempeifian un papel fundamental en las etapas iniciales de
la adhesion de linfocitos, monocitos, neutréfilos del endotelio y plaquetas '),
Aunque las selectinas tienen un corto dominio intracelular, ellas pueden
transducir sefiales regulatorias que afectan la funcién de las integrinas y la

produccion de citocinas “%.

Esta familia esta formada por tres glucoproteinas diferentes:
¢ L-selectina

¢ E-selectina
¢ P-selectina

El prefijo indica el lugar donde fueron identificadas inicialmente (leucocitos,
endotelio y plaquetas respectivamente).
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Dominio Qominlo .., de repeticiones cortas citoplésmico

Fig. 11
Estructura de los miembros de la familia de las selectinas y sus dominios extraceluiares: unas

unidades de consenso de repeticiones cortas (short consensos repeats), un dominio tipo Factor de
Crecimiento Epidémico (EGF) y un dominio aminoterminal tipo lectina C (lectin domain).
Fuente: Gallin/Goldstein/Snayderman. Inflammation. Basic Principles and Clinical Correlatos.Pag.410
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Las selectinas que pueden expresarse como moléculas de superficie son la
E y L selectinas, pueden ser almacenadas en los granulos de las plaquetas y
las P-selectinas en los cuerpos de Weibel-Palade de las células endoteliales,
o actuar como moléculas solubles como la L-selectina “?.

L-Selectina, denominada también LEC-CAM1, MEL14,LAM-1 Leu-8 o LY-
22. Se localiza exclusivamente en los leucocitos 49,

Es una selectina con afinidad por carbohidratos que se concentra en las
microvellosidades citoplasmaticas linfocitarias “4.

Entre sus funciones esta el alojamiento de los linfocitos en los ganglios
periféricos.

También interviene en la adhesion y acumulaciéon de neutréfilos al endotelio
inflamado ©.

La L-selectina sirve como ligando para las P y E-selectinas y su expresién no
es dependiente de la activacién de los leucocitos ('©).

E-Selectina o LEC-CAM-2 o ELAM-1. Las selectinas endoteliales se
encuentran en concentraciones bajas 0 no se encuentran en condiciones
normales. Con los estimulos se regulan por mediadores especificos. Esto
permite un grado de especifidad de unién restringida a sitios en donde esta

ocurriendo !a lesion “2.

Los leucocitos se adhieren de forma firme a la superficie endotelial
(adhesién) antes de deslizarse entre las células y atravesar la membrana
basal hacia el espacio extravascular (diapédesis) “2,
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Se expresa de manera transitoria en los endotelios vasculares en respuesta
alaiL 1 en los procesos inflamatorios. Permite la adhesion de macréfagos y
neutréfilos al endotelio inflamado.

P-Selectina o LEC- CAM-3. Se encuentra presente en las plaquetas y
células endoteliales .

La P-selectina se encuentra en los corplsculos intracejulares de Weibel-
Palade de las células endoteliales, después de unos minutos de exposicién a
la histamina, a la trombina o al factor activador de plaquetas, la P-selectina
se distribuye en la superficie celular, facilitando la unién de los leucocitos “2.

Mediante esta MAC se adhieren los fagocitos a las plaquetas activadas y a
las células endoteliales.

Las tres selectinas tienen relacidn con la interaccién célula-célula entre
leucocitos y células endoteliales.

Su rol mas importante esta en la adhesién inicial, de neutréfilos y monocitos,
al endotelio activado por citocinas que permite la qui.rniotaxis mediada por
integrinas y la migracion transendotelial .

En la inflamacién hay diferentes etapas en que intervienen las CAMS (ver fig.
12).

1. Adhesion laxa de los leucocitos al endotelio vascular, activado por
citocinas, y su deslizamiento a lo largo de él. Ella se efectua a través de
las selectinas E, Ly P



2. Activacion de las integrinas leucocitarias, especiaimente de la Beta 1-alfa

4-integrina .

3. Adhesion firme de los leucocitos al endotelio mediante Ia unién Beta 1-
alfa 4-integrina leucitaria activada a la VCAM-1 endotelial

4. Migracion de los leucocitos al intersticio, guiada también por la integrina
unida a la VCAM-1 @,

ACTIVACIOHR
ENUOTEUAL

APHESION

Fig.12

Moléculas que actuan como mediadores en los diferentes pasos de extravasacién de neutréfilos en el
proceso de interaccion endotelio-neutrdfilos. Parte superior, Activacion endotelial: los mediadores
inflamatorios han estimulado la expresion de E y P seslectinas en la célula endotelial. Rodamiento: E y
P-selectinas se unen a Lewis X sialidada sobre ligadores especificos, como PSGL-1 y ESL-1, mientras
que L-selectina de los leucocitos se une a carbohidratos del ligador expresado en la célula endoteliat.
Adhesion firme: los leucocitos son activados por las quimiocinas e incrementan la fuerza de unién de
sus integrinas beta2 para ICAM-1 expresado por las células endoteliales. Parte inferior,
Transmigracion: los leucocitos atraviesan entre las células endoteliales adyacentes utilizando PECAM-
1y otras moléculas. Las bolas de color representan azucares, y los diferentes receptores muestran un
cédigo de color.
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CONCLUSION

La inflamacion es un proceso inespecifico del cuerpo humano que se
manifiesta al haber una injuria en el organismo.

E! proceso de la inflamacidn se lleva a cabo en el tejido conectivo e involucra
varias células, entre ellas se encuentran los leucocitos polimorfonucleares, a
los leucocitos mononucleares y a las células sanguineas.

Durante el mecanismo de la inflamacién hay una acumulacidén de leucocitos
polimorfonucleares (neutréfilos principalmente) que trataran de defender al
organismo de la agresion, para que esto suceda, los leucocitos necesitan
legar al sitio de la lesidn y asi poder realizar su funcién.

Para que el primer mecanismo de transporte de leucocitos hacia el lugar del
dafio se presente (marginacién, rodamiento, adhesidn y transmigracion)
necesita a las "moiéculas de adhesion celular' localizadas en la membrana
cuya permeabilidad selectiva permite o no el paso de moléculas a través de

ella.

Como sabemos las moléculas de adhesidn son las cadherinas, la
superfamilia de las inmunoglobulinas, los proteoglucanos, ias integrinas y las
selectinas, basicamente en ésta revision nos enfocamos a estas dos ultimas
moléculas.

L.a relevancia de las integrinas y las selectinas radica en que ambas median
la adhesion celular de leucocitos al endotelio.

Las integrinas por su parte al activarse ocasionan una fijacién firme de
leucocitos al endotelio asi como una migracién guiada de los leucocitos al
intersticio.
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Las selectinas intervienen en el rodamiento de las células durante la fase
aguda de la inflamacion, al igual que intervienen en la adhesién endotelial.

Sin estas CAMS no existiria una adhesién intercelular y cémo podria
empezar la secuencia leucocitaria para iniciar una resolucién adecuada de la

inflamacion.

Si el proceso de la inflamacibn no se presentara las infecciones
evolucionarian y ocasionarian enfermedades mas graves y tal vez
incurables.
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GLOSARIO

Anticuerpo: Sustancia especifica de la sangre y liquidos de los animales
producida como reaccion a la introduccién de un antigeno y que ejerce una
acciéon antagénica especifica sobre la sustancia por cuya influencia se ha
formado. Es el agente de la inmunidad.

Antigeno: Término general para toda sustancia que, introducida en el
organismo, provoca una respuesta inmune.

Corpusculo: Cuerpo o masa pequerios.

Edema: Acumulacién excesiva de liquido seroaibuminoso en el tejido celular
debido a diversas causas.

Enddgeno: Originado dentro del organismo, independientemente de los
factores externos.

Exudado: es un liquido extravascular de caracter inflamatorio que presenta
una concentracion elevada de proteinas, abundantes restos celulares y un
peso especifico superior a 1.020.

Granulacion: Reduccion de un cuerpo o masa a particulas pequefias o
granulos.

Hidrélisis: Reacciones quimicas que consisten en la adicion de agua a una
sustancia compleja con la subsiguiente descomposicion de ésta en otras mas
sencillas.
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Hipersensibilidad: Estado anafilactico o alérgico en el que el organismo
reacciona a los agentes extrafios mas energéticamente que de ordinario.

Infeccién: implantacién y desarrollo en el organismo de seres vivientes
patdégenos, y accion morbosa de los mismos y reaccidn organica

consecutiva.

Protedlisis: Conversidon de las proteinas por hidrélisis en peptonas y otros
productos solubles.

Quiescente: En estado de reposo.
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