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INTRODUCCION

En la defensa inmunitaria del individuo existe un gran numero de
células responsables de la inflamacién que constituyen un dArgano
inmunitario de gran importancia en el organismo.

La inflamacion se origina como up mecanismo de defensa que
hace posible la reparacion de los tejidos del individuo, pero constituye
un "arma de doble fiio" porque contribuye a la reparacion de la
Integridad fisica del sujeto, pero con la amenaza de volverse en
cualquier momento contra él.

La inflamacién tiene lugar cuando la homeostasis de un tejido se
rompe a causa de una lesidon (entropia), vy es preciso restablecer su
integridad fisica. Los mecanismos de la inflamacion son complejos e
intervienen en "cascada’, ademds guardan entre si una estrecha
relacion. El resultado inmediato de la lesion en un tejido es la pérdida
de sangre, si la lesion no es muy grande, esta se detiene, por la
formacion del codgulo: entra aqui la primer cascada, que es la de los
factores de coagulacién la cual provoca la oclusion de los lechos
vasculares. Dentro de los factores de la coaguiacidn de la sangre
tenemos el factor Xil que activa otra “cascada’, la de las quininas, que
desencadena el proceso inflamatorio a partir de precursores inactivos
presentes en la sangre.

La sangre que circula por debajo de la lesién es un vehiculo de los
componentes de una tercera cascada, la lamada del ‘complemento”,
constituida por veinte componentes, activada a través de dos vias: 1.
Via clasica y 2. Via alterna. La reaccion inflamatoria se ampiificara con la



participacion de las células inmunitarias que residen en piel y en tejidos
subyacentes, que migran al llamado foco inflamatorio incipiente.

Las células cebadas son las primeras células que residen en la
piel y en las mucosas y que se ven afectadas por la inflamacion. Estas
presentan en su superficie numerosos receptores que pueden fijar
especificamente moléculas, como los anticuerpos. Ademas poseen una
compleja maquinaria enzimatica que fabrica una variedad de sustancias
promatoras de la inflamacion a partir de un compuesto norma! de las
membranas celulares, el @&cido araquidénico, productor de
prostaglandinas y leucotrienos.

Las células cebadas, asi como las otras células inmunitarias que
acuden al fugar de la inflamacion incipiente liberan en la sangre otras
sustancias cuya propiedad reside en atraer a otras células con el fin de
incrementar las defensas locales del organismo, lo que modifica el
‘equilibrio celular normal. La eliminacién de los agentes patogenos corre
a cargo principalmente de unas células especializadas: los macréfagos.

Los factores de atraccién liberados con ocasién de la
amptificacion del proceso inflamatorio, atraen asimismo a otras células
inflamatorias, los macréfagos que fagocitan, digieren, liberan enzimas,
y elaboran ademas un mensajero inmunitario de  gran
importancia,liamado interleucina 1 {IL 1), que actia como mensajero
entre los macréfagos vy las células capaces de ofrecer una respuesta
inmunitaria especifica, los linfocitos. Cuando la respuesta obtenida
gracias a las células del sistema inmunitario contra los antigenos es
diferente de la habitual, intervienen los IgE, que son poco abundantes
en el suero y se encuentran en las células cebadas. Estas células estdn



cubiertas de IgE, vy en sus extremos libres pueden captar eficazmente
un antigeno especifico.

La inmunidad se puede mantener par diferentes medios o incluso
provacar por si misma el proceso inflamatario, haciéndoto patoldgico.

En toda reaccidn inflamatoria intervienen los mismos
componentes antes mencionados.

La inflamacion se desarrolia en forma semejante en la puipa
dental, que se encuentra totalmente encerrada dentro de una camara.
Cuando fa pulpa es lesionada reacciona con inflamacion, presentando
un aumento de la permeabilidad vascular.

A diferencia de la mayor parte de los iejidos blandos, la pulpa
carece te espacio pare aumentar de volumen, esta falta de capacidad
produce la muerte celular en un drea cada vez mas grande, a éste
proceso de la inflamacién pulpar se le conoce como pulpitis.

La capacidad de la pulpa para resistir la lesidn, estd relacionada
con la gravedad de la inflamacién, en un principio la inflamacion es
reversible, mas alla de un punto critico se torna irraversible.

La pulpitis reversible por definicion es una inflamacion reactiva
que se resuslve o disminuye al eliminarse el irritante.

£n la pulpitis irreversible la caracteristica mas importante es el
grado de inflamacion y el dafio tisular. En este caso la pulpa ha sido
danada a tal grado que va no es susceptible a la reparacion.

En la inflamacién aguda, los mediadores quimicos liberados de las
células lesionadas alteran fibras nerviosas sensorisies, que aétuan
sobre elementos musculares de vasos vy los dilatan, aumentan fa
permeabilidad de los capilares, que carecen de células musculares, por
accion de sustanctas vasoactivas. Este aumento en ta permeabilidad



vascular facilita la salida de proteinas plasmaticas y leucocitos, a
capilares de la zona inflamada, para neutralizar, diluir y fagocitar al
irritante.
En la inflamacién crénica aumenta ta presion del tejido pulpar; sin
embargo, menos que las presiones elevadas de la inflarnacion aguda.
Asi pues la inflamacion debe considerarse como un proceso de
autoproteccion para la conservacion del tejido pulpar.



FACTORES VASCULARES DE LA INFLAMACION

La respuesta inflamatoria que sigue a la lesion del tejido tiene
tugar dentro de la microvasculatura. Dentro de la cual se encuentran los
componentes principales de la respuesta inflamatoria que comprenden:
plasma, plaquetas, eritrocitos y feucocitos circulantes. Las alteraciones
en la anatomia y en la funcién de la microvasculatura figuran entre fas
primeras respuestas a fa lesion celular.

En la respuesta inicial de la microvasculatura se da
vasoconstriccion momenténea dque es mediada por sistemas
neurégenos y quimicos. Posteriormente se produce la vasodilatacion
debida a la liberacion de mediadores especificos y es en parte,
responsable del enrojecimiento y calor producidos en los sitios donde
se han lesionado los tejidos.

Al {esionarse los tejidos ocurren alteraciones en la estructura de fa
pared vascular, de modo que se pierde la organizacion de las células
endoteliales, hay extravasacion de liquidos y componentes del plasma
desde el compartimiento intravascular {produciendo una migracion de
hematies y leucocitos) hacia el tejido extravascular. Al aumento det
liquido extravascular se le llama edema, y su manifestacion clinica es la
tumefaccion o la hinchazan.

Los cambios antes descritos son caracteriticos de la “Triple
respuesta de Lewis". En 1924 Lewis {23) demosird que al existir un
traumatismo en la piel, lo primero que sucedia era la formacién de una
linea roja rodeada de un halo rojizo mas claro, que a continuacion

aumenta de volimen, palidece y forma un exantema. La secuencia de
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fos sucesos de dicha respuesta son: Vasodilatacion por sustancias
parecidas a la histamina, Vasodilatacion secundaria debido a la
iniciacion de un reflejo axonal local ocasionado por las sustancias,
formacion de un exantema producido por el exudade de liquides a
causa del incremento de la permeabilidad vascular, la palidez es
originada por la obliteracion parcial de ias arteriolas en razén de la
presion del exudado. Lewis {5) ademas postuld la presencia de un
mediador vasoactivo, que produce vasodilatacion y aumenta la
permeabilidad vascular, en el sitio de la lesion.

Los mediadores vasocactivos provenientes del plasma y de las
células se generan en los sitios de la lesion celular por diversos
mecanismos. Estos mediadores se fijan a receptores especificos que
se encuentran en las células endoteliales del musculo liso vy de los
vasos sanguineos causando vasoconstriccion o vasodilatacion. La
fijacion de mediadores vasoactivos en las células endoteliales, originan
una compleja serie de acontecimientos bioguimicos que causan la
contraccidn de éstas células vy la formacion de espacios entre ellas. &
primer grupo de factores {os de la coagulacian, los cuales provocan la
oclusion de los espacios vasculeres. Uno de Jos factores mas
importantes es el factor de Hageman (factor Xil}.

La activacion de éste factor es mediante exposicidn a las
superficies dotadas de carga negativa, como la membrana basal,
enzimas proteoliticas, lipopolisacéridos bacterianos y cuerpos extrafios,
provaca la activacion proteolitica de varias proteinas plasmaticas
adicionales; dentro de las cuales tenemos I8 conversion de
plasminégeno en plasmina, de precalicreina en calicreina v la activacion
de la via alterna del complemento. La plasmina generada por el factor



de Hageman activado induce fibrinolisis. Los productos de la
degradacion de la fibrina aumentan la permeabilidad vascular, ademas
desdoblan los compeonentes del sistema de complemento en una
accion que genera productos bioldgicamente activos, entre ellos fas
anafitotoxinas (C3a y C5a). La calicreina plasmaética generada por el
factor Hageman activado, desdobla al cinindgenc de alto peso
molecular, generando asi varios péptidos vasoactivos de bajo peso
molecular, conocidos en conjunto como quininas. La mas abundante de
estas es la Bradiquinina, sustancia primeramente descrita por Rocha y
Silva, Beraldo y Rosenfeld en Sac Paulo (23).

Ademds de las cininas y de las globulinas, se liberan ciertas
sustancias en 1a zona lesionada que también producen un incremento
de la permeabilidad capilar. Por ejemplo la histamina derivada de las
células cebadas.

tas fuentes primarias de mediaderes vasoactivos son ciertas
células y el plasma. Las fuentes importantes de estos mediadores son
las plaquetas circulantes, las células cebadas de los tejidos y los
basdfilos. Las plaquetas son productores importantes de mediadores
de fa inflamacion como ciertas sustancias vasoactivas y factores de
crecimiento que modulan la proliferacion de células mesénquimatosas
indiferenciadas. Contienen por lo menos tres tipos bien definidos de
granulos: A) granulos densos ricos en serotonina, histamina, CaZ y
adenosin difosfate (ADP); B) granulos alfa que contienen fibrindgeno,
proteinas de la coagulacion, factor de la proliferacion derivado de las
plagquetas, otros péptidos y proteinas y C) lisosomas que contienen
hidrolasas acidas. Cuando las plaguetas hacen contacto con fas fibras
de coldgeno o con la trombina puede ocurrir adherencia, agregacion y
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degranulacién de las plaguetas. La degranulacién se asocia con la
liberacién de serotonina e histarmina, mediadores que directamente
inducen cambios en la permeabilidad vascular.La célula cebada y los
basdfilos son productores celulares adicionales de mediadores
vasoactivos. Cuando el antigeno no se fija a la inmunoglobulina IgE vy
entabla enlaces cruzados con estas moléculas en la superficie de los
basofilos y células cebadas, ocurre la liberacion secretoria de estos
mediadores apartir de los grdnulos citoplasmaéticos electrodensos hacia
los espacios extracelulares; estos granulos contienen histamina,
mucopolisacéridos acidos (heparina) y mediadores quimiotacticos para
neutréfilos y eosindfilos.



FACTORES CELULARES DE LA INFLAMACION

La reaccién inflamatoria se amplifica con ta participacion de las
células inmunitarias que residen tanto en la piel como en tejidos
subyacentes y migran al lHamado foco inflamatoric incipiente.Las
células que participan en inflamacién son:

1. Células cebadas

2. Macrofagos

Leucocitos

3. Neutréfilos

4. Eosinofilos

5. Basofilos

6. Linfocitos

a. Linfocitos B
b. Linfocitos T

Los primeros cambios en ta respuesta inflamatoria se dan a nivel
vascular, y por su importancia, mencionaremos en primer plano a:

Plaguetas:consideradas como fragmentos celulares, son los
elementos sdlidos mas pequenos en la sangre, de 2 nm de didmetro
que carecen de nlcleo pero contienen por lo menos tres tipos bien
definidos de granulos ricos en serotonina, histamina, calcio y adenosin
difosfato (ADP). Estas desempenan un importante papel fisico en el
taponamiento de fas heridas, y contribuyen a la cascada de
interacciones moleculares entre los diversos factores de coagulacion
disueltos en el plasma.



Ademés cumplen una funcién primaria como fuente importante
de mediadores de la inflamacion.

Células_cebadas: Las célutas cebadas son las primeras células
presentes en la piel y en las mucosas. Se presentan en tejido
conectivo, son refativamente grandes y contienen numerosos granulos
secretorios, circunscritos en la membrana, cada uno de ellos esta
encerrado en una membrana unitaria, los cuales contienen heparina,
glucosaminoglicano suifatado, e histamina, mediador primario de las
reacciones inflamatorias agudas.

Estas células van a presentar en su superficie numerosos
receptores, que pueden fijar especificamente moléculas como los
anticuerpos. Ademas poseen una compleja maquinaria enzimatica que
produce una variedad de sustancias promotoras de la inflamacién
apartir de un compuesto normat de las membranas celulares, el cido
araquidonico, productor de las prostaglandinas y leucotrienos. Las
células cebadas, asi como otras célutas inmunitarias que acuden al
lugar de la inflamacion incipiente, liberan en la sangre otras sustancias
cuya propiedad reside en atraer aun a otras células con el fin de
incrementar la defensa local del organismo, lo que modifica el equitibrio
celular normal.

Los factores de atraccion liberados en la amplificacion del proceso
inflamatorio moderado, atraen asi mismo a otras células inflamatorias:

los macréfagos.

Macréfagos: se diferencian en el tejido conectivo laxo a partir de

una célula: monocito. Participan en la inmunidad celular y humoral
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fagocitando antigenos y complejos antigenc-anticuerpo; digieren,
liberan enzimas y elaboran ademds un mensajero inmunitario de gran
importancia, llamade interleucina 1 {IL 1), gue actia como mensajero
entre los macréfagos y las células capaces de ofrecer una respuesta
inmunitaria especifica, los linfocitos.

Mencionaremos a continuacion un importante grupo de células
sanguineas que desempefian una gran funcién en la inflamacion, los
leucocitos o células sanguineas blancas, los cuales pueden salir de los
capilares desplazandose entre las céiulas endoteliales, y entrar al tejido
conectivo circundante en respuesta a la infeccion o inflamacion.

Los leucocitos se dividen en granulocitos y agranuiocitos, los
primeros tienen nicleos segmentados y se describen como leucocitos
polimorfonucleares {PMN) y los segundos tienen nucleos no
segmentados, se describen como leucocitos mononucleares, vy no
tienen granulos especificos.

Neutrofilos: son los leucocitos mas abundantes en la sangre. Por
lo general constituyen el 60 a 70% de los leucocitos, también se
encuentran fuera del torrente sanguineo, especialmente en el tejido
conectivo laxo. Los neutrdfilos son la primera linea de defensa celular
contra la invasion bacteriana. Su vida media es de 8 a2 12 horas.

El citoplasma de los neutrdfilos es abundante y estd fleno de
grénulos especificos, contienen fosfatasa alcalina y proteinas catidnicas
bactericidas, denominadas fagocitinas. En el plazo de pocas horas
después de iniciarse la inflamacion aguda, el nimero de neutréfilos de
la sangre se incrementa a veces hasta cuatro o cinco veces. Ademas
como son células maduras, estan listos para empezar sus funciones de
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limpieza de inmediato para eliminar el material extrano de los tejidos
inflamados.

Eosingfilos: constituyen sélo el 1 a 4% de los leucocitos
circulantes, su vida media es de 3 a 8 horas. Son capaces scolo de
fagocitosis limitada, mostrando una preferencia por compiejos antigeno
anticuerpo. El nimerc de esindfilos circulantes aumenta durante las
reacciones alérgicas y en respuesta a las infecciones parasitarias. Son
fagocitos débiles y manifiestan quimiotaxis.

Basofilos: son los menos numerosos de los leucocitos
circulantes,constituyen el 1% de los leucocitos en los adultos. Los
basdfilos extravasculares se encuentran con mayor frecuencia en los
sitios de inflamacién y pueden ser el tipo celular principal en regiones
de hipersensibilidad basofila cutanea.

Los granulos especificos en el citoplasma, son la caracteristica
mas sobresaliente de los basofilos, contienen heparina e histamina, que
pueden ser liberadas mediante exocitosis en respuesta a ciertos tipos
de estimulos antigénicos. Fig.1. )
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LINFOCITOS: constituyen una clase diferente de células, tienen
caracteristicas similares morfolégicamente pero una variedad de
funciones muy especificas. Constituyen el 20 al 25% de los leucocitos
en la sangre.Las dos principales clases funcionales de linfocitos son las
células Ty B.

Linfacitos B: se diferencian en células plasméticas las cuales
secretan moléculas lamadas anticuerpos o inmunoglobulinas, fijadoras
de antigenos especificos y que circulan en la sangre v la linfa, y sirven
como componente principal de la inmunidad humoral. Existen cinco
clases principales de anticuerpos circulantes, ¢ inmunoglobulinas (lg);
igM, IgA, gD, IgG e IgE, secretados por las células plasmaticas, a los
liquidos corporales. IgG: es el tipo mas abundante en la sangre y
constituye el 75% de la Ig sérica. Estas inmunoglobulinas constituyen
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fa mayor parte de la respuesta inmunoldgica humoral secundaria y
pueden permanecer activas en la sangre muchas semanas despues.

La 1gG es la Unica inmunoglobulina que cruza la placenta para
proporcionar inmunidad pasiva at feto: también se encuentra en fa leche
rnaterna.

igA: es el anticuerpo secretor, y la principal lg en las secreciones
corporales, pero solo constituye 0.2% de fa g sérica.

lgM: constituye ef 10% de la lg sérica, pero es fa principal
inmunoglobulina en la respuesta inmunolégica primaria. Se encuentra
en la superficie de los linfocitos B.

IgE: estd presente en cantidades muy pequefias en el suero. La fijacion
de los antigenos a la IgE forman enlaces cruzados con los receptores y
estimulan la iiberacion de sustancias como histamina, heparina y
leucotrienos.

lgD: su concentracidn en el plasma es baja, solo ! 0.2% de la Ig sérica.
Se cree gue ésta inmunoglebulinag funcina camo un tipo embrionario o
fetal de lg.

Linfocitos T: sus derivados sirven como células principales de la
respuesta inmunoldgica celutar. Los linfocitos T se dividen en:
Linfocitos T citotdxicos (asesinas): que secretan sustancias que
eliminan otras células y en algunos casos, las eliminan mediante
contacto directo.

Linfocitos T colaboradores: que inhiben la actividad de algunas
células B y otras células T.

Linfocitos T supresores: que inhiben {a actividad de slgunas
células By otras células T.



Linfocitos T nulos: que son células circulantes que
morfologicamente son semejantes a linfocitos pero no exhiben
antigenos de superficie de células B. FIG.2.
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Fenémenos Leucocitarios
La secuencia de eventos de la accion leucocitaria se divide en:
1. Marginacion
2. Adhesién
3. Migracion
4. Quimiotaxis
5. Fagocitosis y degradacion intracelular
6. Liberacién extracelular de productos leucocitarios

MARGINACION

En la sangre que fiuye de manera normal los leucocitos y
eritrocitos en los microvasos quedan circunscritos a la columna central
axial, dejando plasma libre de células en contacto con la pared vascular.
Esto sucede en estado normal. En estado patoldgico, al sobrevenir la
lentitud y estancamiento del flujo, los leucocitos se desprenden de la
columna ¢entral y contactan con el endotelio, vigjan lentamente vy por
ultimo quedan en reposo. Ceon el tiempo el endotelio queda revestido
de leucocitos, este fendmeno se denomina Pavimentacion.

En la estasis sanguinea los eritrocitos se adhieren como pilas de
monedas, este fenémeno es llamado Aglutinacién intravascular.

ADHESION

Posteriormente los globulos blancos se adhieren en grandes
cantidades a la superficie endotelial, sobre las que fluye una corriente
sin moverlas.
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Algunos mecanismos para el aumento de adhesion pueden ser
alteraciones del potencial de la membrana celular. Tanto el endotelio
como los leucocitos estéan cubiertos por membranas celulares de carga
negativa por lo que se repelen. Es posible que la lesidn neutralice esas
cargas negativas. El calcio estd intimamente implicado en e! fendmeno
de la adhesién leucocitaria.

MIGRACION

Los leucocitos se contactan intimamente con el endotelio
inftamado emitiendo seuddpodos de adhesidon que rompen la union
intercelular, y fuerzan su camino através de ia unién de la membrana
basal, de la vaina perivascular vy de las fibras colagenas perivasculares,
para emerger en el tejido conectivo alrededor de la vénula.

Parece ser que no quedan agujeros en el endotelio, después del
paso de un leucaocito, los bordes del endotelio se juntan de nuevo. El
tipo celular que se presenta en la reaccién inflamatoria, varia segun la
duracion de la lesion inflarnatoria y el tipo de estimulo. Predominan los
neutrdfilos en las primeras 5 a 24 hrs y son sustituidos por monocitos
de las 24 a 48 hrs. Los neutrdfilos poseen un factor quimiotactico para
mMonocitos y su activacion en etapas iniciales de la inflamacion.

QUIMIOTAXIS
Es fa migracion unidireccional de las céluias de defensa hacia algo
que las atrae; agentes quimiotacticos son:
a} Productos bacterianos
b) Componentes de! sisiema complemento C5a

8



c) Leucotrieno B4
Estos son para leucocitos.

Productos bacterianos, C5a, Leucotrieno B4,Factor derivado de
neutréfilos, factor derivado de linfocitos activados, fragmentos de
fibronectina. Son para monocitos.

Reacciones inmunologicas ({alérgicas anafilacticas como la
Hipersensibilidad de tipo 1, C5a, ciertos productos liberados por
linfocitos activados. Son para eosindfilos.

El mecanismo de la Quimiotaxis se debe a la propiedad que
tienen las particulas de adsorber del medio, los compuestos que
estimulan la migracién celular, creando un gradiente de concentracién

que atrae a las células.

FAGOCITOS!S Y DEGRADACION INTRACELULAR

Es un proceso activo basado en la ingestion de material extrano,
requiere gasto de energia, ya que consume oxigeno, glucosa y acido
lactico. La fagocitosis se facilita por opsoninas (factores séricos
naturales} v calcio presentes en los tejidos. Las células encargadas de
fagocitar se dividen en: Macrofagos fijos y Macrofagos rnoviles.,

LIBERACION EXTRACELULAR DE PRODUCTOS LEUCOCITARIOS

Después de la unién ligando receptor en la quimiotaxis y
fagocitosis las alteraciones en la membrana de neutréfilos y monocitos
liberan productos dentro de!l fagolisosoma y en el espacio extracelular.
Productos como: 1. enzimas lisosémicas, 2. metabolitos activos vy
derivados del oxigeno, 3. productos del metabolismo del &cido
araqudonico, como las prostaglandinas y leucotrienos.
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ACCION DEL SISTEMA INMUNE

El entendimiento del papel de las células inmunologicas y sus
moléculas regulatorias de superficie celular tales como MHC, antigenos
CD, receptores, asi como el conocimiento de sistemas efectores tales
como fagocitos y células T citotoxicas y las moléculas efectoras tales
como anticuerpos, complemento y citoquinas, han tomado el mando en
el entendimiento de {a compleja patogénesis de la enfermedad.

Muchas publicaciones recientes han sintetizado los avances en
Inmunologia. Para poder entender mejor esta compleja area se discutira
la Inmunobiologia en cuatro partes: Células del sistema inmune,
Moléculas de superficie de células reguladoras, Moléculas efectoras e
Inmunidad innata.

CELULAS DEL SISTEMA INMUNE

La respuesta inmune involucra la proteccién del huésped en
contra de microorganismos patégenos, y otras sustancias extrafas. El
reconocimiento de éstas moléculas extrantas, funcionalmente llamadas
antigenos, es llevada a cabo principaimente por los linfocitos. Los
linfocitos llevan a cabo el reconocimiento del antigeno mostrando
especificidad, reconocimiento y reactividad con el antigeno original, asi
bien, memoria de reconocimiento del antigeno después de un
encuentro secundario meses o afos después. El antigeno es
presentado por las células presentadoras de! antigeno, los cuales
incluyen macrofagos, célutas dendriticas en los foliculos de los nodulos
linfaticos, células Langerhan's de la piel y membranas mucosas, y
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linfocitos B. Fragmentos del antigeno son presentados en forma
inmunogénica o estimulatoria por los linfocitos. Existen dos tipos de
linfocitos: Linfocitos B, los cuales se desarrollan en la médula 0sea y
subsecuentemente se desarrollan formando las células plasmaticas; y
las células T, las cuales se desarrolian en el timo. Las células T cambian
a células T ayudadoras, las cuales asisten a las células B en la
preduccién de anticuerpos o células T citotoxicas, las cuales estimulan
la lisis y la actividad citotoxica de otras células inmunes incluyendo

macrofagos. FIG.3.
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FIG.3 DE FABRICIUS

El antigeno es presentado a las células T ayudadoras y a las
células B. Las células T ayudadoras activas entonces producen factores
los cuales estimulan a las células B para que sufran diferenciacion hacia
células plasmaticas y eventualmente produzcan anticuerpos. Las
células T ayudadoras activas también producen factores los cuales
estimulan células citotéxicas y fagocitos arméndolas para actividad
citotdxica o microbiocida, Los fagocitos profesionales incluyen
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macréfagos y neutréfilos y varias células del sistema fagocitico

mononuclear el cual esta distribuido a lo largo de todo el cuerpo. FIG.4.
lula
cel.B ce

plasmatica
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FIG.4 INTERACCION CELULAR .

Los feucocitos polimorfonucleares neutrofilicos, o neutréfilos, son

1

celula T
citotoxicajsupresora

fagocitos los cuales son especialmente importantes en la defensa
contra bacterias virulentas. Ellas son células de vida corta las cuales
comprenden cerca del 70 % de los leucocitos de sangre periférica. Los
neutrofilos son producidos en grandes cantidades por fa médula dsea y
circulan aproximadamente un dia a dia y medio en la circulacion antes
de migrar hacia los tejidos. En los tejidos ellos fagocitan agentes
infecciosos, degranulan y lisan. El monaocito sanguineo por otro lado es
una célula de vida larga que migra dentro de los tejidos donde
posteriormente se diferencian en macréfagos tisulares que son
altamente fagociticos.
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MOLECULAS DE SUPERFICIE DE CELULAS REGULADORAS

Las interacciones de las células del sistema inmune no son
solamente reguladas por moléculas efectoras *ales como
inmunaglobulinas y citoquinas, sino también por un grupo de moléculas
las cuales se encuentran en la superficie de las células inmunes.
Existen cuatro tipos de moléculas de superficie de células reguladoras.
Estos son: a. el MHC o moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad, b. Las CD o grupo de diferenciacion de antigenos,
receptores de superficie celular y ¢. adhesinas.

1. Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC)

Cuando tejido de un individuo es trasplantado a otro, éste es
generalmente rechazado. Este rechazo es mediado por antigenos del
donador los cuales difieren de los del receptor. Estos antigenos
determinan si el tejido es inmunologicamente compatible con el
individuo. Los antigenos de mayor histocompatibilidad son agrupados
en determinado lugar, éstos antigenos son llamados antigenos del
complejo de histocompatibilidad mayor 0 MHC. MHC es el nombre
genérico de los antigenos de histocompatibilidad mayor en todas las
especies de vertebrados, en cada especie el MHC tiene diferente
nombre. Por ejemplo el MHC en humanos es llamado complejo
leucocito antigeno humano. En humanos el complejo HLA es codificado
por complejo de genes en cromosomas 6 y 15. El HLA es dividido
dentro de dos clases mayores | y II; cada una de éstas clases tiene dos
subclases alfa y beta. Las subclases son divididas dentro de familias y
subfamilias las cuales son designadas con letras mayusculas (17).



Los antigencs antigenos MHC clase | son encontrados en
muchas células. Los antigenos MHC clase |l son encontrados en
muchas células T activadas y en células B.

Cuando la célula presentadora de antigeno presenta el antigeno a
la célula T, la célula T simulténeamente une el antigeno y la molécula
MHC sobre la célula presentadora de antigeno. En otras palabras el
antigeno extraio es reconocido por la célula T de ayuda eh el contexto
de las propias moléculas MHC de! huésped.

El reconocimiento de antigenos MHC es especializado en
linfocitos T. Los linfocitos B pueden reconocer el antigeno solo.

2. Antigenos CD

Los antigenos CD son una familia de moléculas de superficie
celular las cuales han sido encontradas por inmunizacién de conejos,
ratones y otras especies con linfocitos humanos. Los anticuerpos
producidos reconocen antigenos Unicos designados como antigenos
CD, los cuales son un peguefo grupo de diferenciacion o un grupo de
antigenos que se diferencia de las poblaciones leucocitarias. Estos
antigenos son usados en la diferenciacion de las células inmunes
humanas. Por ejemplo antigenos CD2 y CD3 son presentados en todos
los linfocitos T humanos y no asi sobre los linfocitos B, vy anticuerpos
monoclonales. CD3 es utilizado para distinguir celulas T de células B. El
antigeno CD4 esta presente sobre las células T de ayuda, v el antigeno
CD8 esta presente sobre las células T citotdxicas. El antigeno CD4 se
encuentra sobre células T ayudadoras y es un correceptor para (a clase
de complejo antigeno MHCIi, y es un receptor para el virus de la
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inmunodeficiencia humana. E! antigeno CD8 sobre las celulas T
citotdxicas es un coreceptor para la clase MHCI.

3, Adhesinas

Muchas interacciones celulares son dependientes de la unién de
células con otras o con un substrato. Estas interacciones son
controladas por receptores sobre la superficie de las células inmunes y
ligandos sobre otras células o sobre un substrato, llamadas moléculas
de adhesion. Existen cuatro grupos de moléculas de adhesion: 1.
Integrinas, 2. moléculas de adhesion de la familia de inmunoglobuiina
supergene, 3. lectina similar & moléculas de adhesién, y 4. CD44 o
grupo Hermes el cual interactda con ligandos llamados adhesinas sobre
el endotelio vascular. Las moléculas de adhesion son distribuidas no
solamente en células inmunes sino en otros tipos de células

incluyendo células endoteliales.

Integrinas

Las integrinas son una larga familia de moléculas en donde cada
miembro es un heterodimero compuesto de una cadena alfa y una
beta. Cada integrina tiene cadenas alfa, las cuales son Unicas. La
cadena beta 1 integrina fué primeramente clasificada como antigeno,
son llamadas VLA o antigenos muy lentos.

Esta designacion ha sido extendida a otras integrinas las cuales
comparten la cadena beta 1. Muchas integrinas reconocen la secuencia
arginina-glicina-aspargina (RGD) en ligandos, asi mismo los ligandos son
componenetes de la matriz extracelular, y ellas varian de la intergina
VLA, incluyendo coldgena por VLA-2, Laminin por VLA-3, Fibronectin
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por VLA-4, Vitronectin por el VNR. Otras integrinas pueden variar en sus
ligandos; por ejemplo C3bi por CR3 y CR4 e ICAM 1 e ICAM 2
(moléculas de adhesion intercelular) por LFA (funcién {infocitaria
asociada al antigeno). _

Por otra parte las integrinas beta 1 y beta 3 actdan en el
movimiiento celular a través de los tejidos y su retencion en éstos.

Moléculas de adhesién de la familia Inmunoalobuling Supergene
ICAM-1 es expresado en células T y en células B, y se involucran

en la interaccién entre linfocitos y células presentadoras de antigenos.
FIG.5.

LINFOCITO T

/ / cewLa
PAESENTADORA
DEL ANTIGERC B
FIG.5 MOLECULAS QUE MEDIAN LA INTERACCION ENTRE

LAS CEL. T AYUDADORAS ¥ LAS CEL. PRESENTA-
DORAS DEL ANTIGENO.

ICAM-1 e ICAM-2 son miembros de familia de la inmunoglobulina
supergene, consisten en una cadena de polipéptidos Unica. ICAM-1 es
importante en la migracién transendotelial de células v puede ser
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inducida por et factor de necrosis tumoral, IL-1, y una gran extensién de
INF.

lectin
ELAM {molécuias de adhesion endotelial/leucocito, son flamadas
selectinas vy ellas comparten muchas similaridades estructurales. ELAM
es inducido en el endotelio seguido del TNF (factor de necrosis
tumnoral), o la activacion de IL-1. La union de neutréfilos a ELAM es el
primer paso en la migracion de neutréfilos através del endotelio capilar.

Receptores propios CD44 v sus ligandos en las adhesinas vasculares

Los receptores propios CD44 son encontrados en los linfocitos
aparentemente mediando la unién de los linfocitos a las vénulas
endoteliales altas (HEV) y los nddulos linfaticos periféricos. Los ligandos
de las células endoteliales para los antigenos CD44 sobre los linfocitos
han sido llamados addresinas vasculares. Las moléculas de adhesion
son un eje en interaccidn entre células del sistema inmune, y es
importante en el tréfico de linfocitos v fagocitos através de las
superficies endoteiiales. La célula presentadora de antigenos presenta
el fragmento antigénico en el contexto de MHC a la célula linfocito T.
Esta interaccion es limitada por interaccion de las moléculas de
adhesion de la superficie de células accesorias.
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MOLECULAS EFECTORAS

El reconocimiento de antigenos en la invasion del organismo y
células tumorales es el primer paso esencial en la eliminacion de ésos
patégenos. Una vez reconocidos, los sistemas efectores inmunes son
agrupados en una serie de reacciones apuntando a la eliminacion del
material extrano. Los sistemas efecteres consisten de células, tales
como fagocitos, células T citotdxicas, y moléculas efectoras.

Las moléculas efectoras han sido clasificadas como
inmunoglobulinas, muchas de las cuales son anticuerpos especificos,
complemento y citoquinas. Otros mediadores incluyen metabolitos
araquiddnicos, factor activador de plaquetas, aminas bicactivas tales
como la histamina, mediadores peptidicos tales como quininas,
mediadores proteicos tales como enzimas, y proteoglicanos (heparina).

INMUNOGLOBULINAS

Los inmunologistas notaron desde hace varias décadas que
cuando un anirmal era inyectado con un antigeno, habia un incremento
en la cantidad de proteinas en las gamaglobulinas séricas, era en éste
aumento de gamaglobulinas que la actividad de los anticuerpos residia
por ejemplo, la habilidad para reaccionar especificamente con el
antigeno inoculado era encontrada en moléculas de gamaglobulina. No
todas las gamaglobulinas son anticuerpos, y para distinguir las
globulinas que contienen anticuerpos del resto, el término

inmunogiobulina  (ig) fué introducido. Las moléculas de las
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Inmunoglabulinas son divididas en clases y subclases. Las cinco clases
son: IgG, IgA, IgM, IgD, e IgE. La 1gG se divide en cuatro subclases:
19G 1, 2,3y 4. YlalgA endos subclases: IgA 1 e IgA 2.

La subunidad basica de cada una de las inmunoglobulinas esta
condensada en una cadena polipeptidica ligera y una pesada. La cadena
ligera estad distribuida entre las clases y subclases de inmunoglobulinas;
sin embargo, las clases y subclases son unicamente distintas en la
cadena pesada. Las moléculas de IgG han sido separadas con la enzima
proteolitica papaina en tres fragmentos, de aproximadamente igual
tamano. Dos de éstos son capaces de unir €f antigeno y son llamados
fragmentos Fab. El tercero no une el antigeno, pero cristaliza y es
llamado Fe. FIG.6 y 7. Fc unen receptores sobre células llamados
receptores Fc (FcR).
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por pepsina.

Las moléculas de inmunoglobulinas consisten de un grupo de
dominantes los cuales corresponden a ésta porcion de la cadena
pesada vy ligera codificada por un exén. Las regiones variables de las
cadenas pesadas y ligeras contienen tres secuencias de aminodacidos
cortas, éstas son variables {regiones hipervariables). FiG.8. El contacto



de aminodacidos con inmunoglobulinas, las cuales unen el antigeno. se
realiza en las regiones hipervariables.

Diversidad de anticuerpos son generados por la variabilidad de
aminoacidos en estas tres regiones hipervariables, asi bien por
recombinacion genética, diversificacion funcional, y mutacién somatica.
La diversidad recombinante es generada por combinaciones de
regiones de cadenas pesadas vy ligeras, y cada combinacién reconoce
un antigeno.

Cuando los linfocitos B entran en contacto con el antigeno, éste
es estimulado para dividirse. Durante la replicacién suceden errores y
éstos son incorporados dentro del DNA, éste proceso es llamado
mutacién somatica. Durante la diferenciacion del plasma celular hay
coexpresion de subclases. Eventualmente las células plasmaéticas
maduras producen solamente wuna clase o subclase de
inmunaglobulinas, éste proceso es llamado intercambio del isotipo, el
cual es influenciado por citoquinas.

Las propiedades y funcion de las inmunoglobulinas son
mencionadas a continuacién. La propiedad comun de todos los
anticuerpos de clases o subclases es que ellos pueden unir
especificamente un antigeno via de las porciones Fab de las moléculas.
Ellas difieren marcadamente de otras propiedades bildgicas las cuales
estdn basadas en la habilidad de la porcién Fc de las moléculas para
unir células u otras moléculas, por ejemplo IgM y otras subclases de
IgG, llamadas igG1, IgG2 y algunas extensiones de IgG3 pueden unir
compartirmientos del sistema del complementeo. Solamente 1gG puede
unir plaquetas y solamente algunas subclases de IgG pueden
transferirse através de la placenta. IgE puede unir células cebadas y
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basofitos v sensibilizarios por subsecuente interaccion con el antigeno.
Por lo tanto la respuesta bioldgica de varias inmunoglobulinas es
marcadamente dependiente de las clases y subclases en las cuales
residen.

lgA SECRETORA.

La lgA secretora no solo se encuentra presente en el suero, si no
que es la mas abundante en las secreciones tales como saliva,
lagrimas, mucosa intestinal, bronguial y de! tracto genitourinario,
secreciones nasales y calostro. IgA es formada en secreciones
consistentes de dos monomeros de IgA con una cadena J. Ademas, la
forma de IgA secretoria contiene cuatro tipos de cadenas de
polipéptidos llamados “componente secretorio”. Este cormnponente es
producido por las células epiteliales y es expresade sobre su superficie
donde éstas funcionan como receptores de molécutas de IgA
poliméricas y es lamado receptor poli 1g. FIG.9. la I|gA secretora
con su cadena J es producida por las células plasmaticas de IgA, las
cuales son prominentes en glandulas salivales y en otras glandulas en
la 1@mina propia de la superficie mucosa. El dimero 1gA unido por la
cadena, J migra a la superficie basal lateral del epitelio de las células
ductales en las glandulas secretorias, en donde se unen a un receptor
ig polimérico. E! receptor Ig polimérico media la internalizacion de IgA la
cual es transportada através de las ceélulas y dentro del I0men de la
gléndula, éste es llamado componenete secretorio. La induccién de
anticuerpos IgA secretorios es controlada centralmente por {as placas
de Pevyer en el intestino, con distribucion de produccion de células de
IgA a los sitios periféricos, tales como glandulas salivales y lagrimales.
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FIG.9 IgA Secretora (IgAs).

Receptores F¢

Las inmunoglobulinas pueden unir células por sus fragmentos
Fab, como anticuerpos que reconocen antigenos extrafos en éstas
células (ellas pueden unir via sus regiones Fc), éstas reaccidonan con
moléculas complementarias sobre linfocitos,fagocitos y sobre células

37



_accesorias Hamadas receptores Fc o FeR, linfocitos, células cebadas,

basdfilos, neutrofilos, eosindfilos,macrofagos y plaquetas. Estos
receptores Fo son especificos para 1aG, lgA, lgM, e tgE. Hay tres
receptores para IgG: Fey-R1, Foy-R2, Fe-y-R3; dos para IgE Hamados
Fc-E-R1, y FcE-R2. FeE-R1 es predominante en macrdfagos y
maonocitos. Foy-R2 es predominante en neutrdfilos, macréfagos y
piaquetas. Fc-y-R3 estd presente sobre céfulas Nk, asi 'c':omo en
neutrofilos, macrafagos y eosindfilos.

Los linfocitos B contienen Fc-y-R3, Fe-uR, y Fe-alfa-R, linfocitos T
de ayuda contienen Fc-u-R las células ‘cabadas y baséfilos contienen
receptores para IgE llamados Fc-E-R1. Por lo tanto, se ve que
dependiendo de la clase de inmunagiobulina y del receptor de la célula
linfoide 0 accesaria, varios anticuerpos m.edian reacciones.

En contraste si i anticuerpo es de la clase igG, éste puede unirse
por receptores Fc a neutrdfilos y monocitos y al mismo tiempo
complejos de antigeno. Esta es una reaccidn importante en la

_ opsonizacion o preparacion.de la bacteria en -la fagocitosis. Las
anticuerpas unen antigenos especificos sobre la bacteria.
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EL SISTEMA DEL COMPLEMENTO

El sistema del complemento consiste de proteinas fluidas
tisulares y séricas y comprende cerca del 10% del total de las proteinas
séricas.

Las actividades del complemento son multiples: es el mediador
humoral mas importante de la inflamacion y de la resistencia no
espcifica contra infecciones microbianas, puede neutralizar a ciertos
virus, actta como opsonina, provoca la lisis de un gran nimero de
células, microorganismos y parasitos.

Los componentes del complemento juegan un importante papel
en el desarrcllo de la respuesta inmune y de las reacciones
inmunopatoldgicas. Los componentes de! complemento presentes en
el plasma, se designan numéricamente, precedidos de la letra "C*, asi
tenemos de C1 hasta C9.

Durante la activacion del complemento, algunos de los
componentes o factores sufren fragmentacion, estos fragmentos
resultantes se designan colocando una letra minuscula después del
simbolo del componente de! que se derivan (ejemplo C3a es un
fragmento de C3).

Las moléculas que constituyen C difieren en sus caracteristicas
fisioquimicas y en su concentracion, pero todas son proteinas que
contienen diferentes cantidades de carbohidratos {glicoproteinas).
Varios de los integrantes del C estan formados por mas de una cadena
polipetidica diferente.
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Existen aproximadamente 30 moléculas diferentes en el sistema
del complemento, v la activacion de éste ocurre en forma de cascada
con dos tipos de vias: la via cldsica, iniciada por el complejo antigeno-
anticuerpo y la via alterna iniciada por una variedad de superficies.

La via clasica es activada por el complejo inmune conteniendo
IgG o IgM.

La via alterna es activada en presencia de una variedad de
moléculas sobre las superficies, y puede ser vista siempre en un
estado de equilibrio dindamico.

La via clasica y la via alterna, activan C3, el cual es el reactivo
central de la cascada del complemento. FIG. 10. Después de la
activacion de C3, ya sea por ia via clasica o la via alterna, ia via litica es
disparada, resultando una activacion de los componentes C3a C9vy la
formacién de un complejo atacante de membrana (MAC}, el cual se
inserta dentro de las membranas de las células causando su lisis.

En el proceso de activacion de la cascada dei complemento, son
generados subfragmentos por clivaje de C3, C4 y C5; éstos fragmentos
son llamados C3a, Cda, y C5a vy pueden tomar parte en las reacciones

de defensa en los fluidos tisuiares. FIG. 11.
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FIG.10 Fljacidn y activacién
de C3.

FIG.11 Fljaciony
activacién de C5.

Céiulas del sistema del linfoide, asi como otras células accesorias
incluyendo las células cebadas y eosindfilos tienen receptores para
varios componentes del sistema del complemento. Los receptores del
complemento funcionan de varias maneras dependiendc def
compuesto del complemento que ellos unan y la célula sabre la cual
ellos estan. Por ejempio la funcién de receptor del complemento 1 {Cr1)
es opsonizar particulas para fagocitosis. F1G.12 y 13. El atrapa un gran

41



fragmento de C3 llamado C3b que se encuentra sobre macréfagos y
neutrofilos, el nimero de moléculas de Crt en células fagociticas en
repose es demasiado baje para la opsonizacion, pero incrementa
draméticamente después de la estimutacion de las células con péptidos
quimiotacticos tales como C8a.

F1G.12 Fijacidn y activa-
cidn de) primer componente
del campicmente {€1),

Lla funcién de opsonizacién del complemento es mediada
principaimente por C3, sus praductos y por C4. El proceso inflamatorio
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es mediado por productos de C5. Muchas bacterias se protegen desde
ta opsonizacion del complemento mediante el desarrolio de capsulas
las cuales previenen el ataque de los componenetes del complemento.
Los complejos inmunes se unen al complemento activo ¢l cual es
reconocido por receptores sobre los eritrocitos. El complejo inmune,
revestido de eritrocitos contiene  fagocitos del  sistema
reticuloendotelial. Los complejos inmunes son solubilizados por el
complemento.
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CITOQUINAS

Las citoquinas son sustancias elaboradas por el sistema inmune. En
general promueven actividades de dirigirse y eliminar parasitos y
promueven el reparo del dafio tisular. Muchas citoquinas individuales
son llamadas interleucinas, v ellas son designadas como IL1 a la IL10.
Afectan la funcién de todos los tipos celulares involucrados en la
respuesta inmune, son muy importantes en la patogénesis de
diferentes enfermedades. Pueden funcionar en células que las
producen, la cual es llamada funcién autocring, o en células vecinas, la
cual es la funcién paracrina. Ademas pueden funcionar como hormonas
en sitios distantes después de su transporte através de la circulacion.

Las citoquinas tienen una gran afinidad con receptores
especificos sobre las superficies celulares. Su produccién es controlada
a nivel transcripcién de RNA, Pueden derivarse de muchos tipos
celulares diferentes. La siguiente lista muestra la gran diversidad de
funciones asociadas & las citoquinas:

1.- Afectan macréfagos haciéndolos quimiotacticos e incrementando su
actividad citotdxica, ademds . incrementan la produccion de
prostaglandinas.

2.- Son quimiotacticos para neutrofilos.

3.- Estimulan la proliferacion de linfocitos B y la formacion de

anticuerpos.
4.- Estimulan a los linfocitos T para producir linfoquinas.



5.- Causan proliferacion de fibroblastos, producen coldgenasa vy
prostaglandinas.

6.~ Estimulan la formacion ostecclastica y la resorcién de hueso y
cartilago.

7.- Estimulan a las células endoteliales a su proliferacion y produccion
de prostaglandinas.

8.~ Estimulan el cerebra para producir scmnalencia y anorexia.

3.~ Estimulan las células epiteliales para su profiferacion y fa produccion
de colagena.

incluidos en la lista de interleucinas, estan los interferones, los
cuales son una familia heterogénea de citoquinas descritas
primeramente por sus propiedades antivirales.

Otra de las citoguinas que ha sido estudiadas es la linfotoxina,
dividida en dos proteinas flamadas TNF-alfa y beta (Factor de Necrosis
Tumorall, las cuales tienen multiples funciones incluyendo, la habilidad
de estimulacion dsea y resorcion de cartilago, la cual realizan en
sinergismao ¢on IL-1, ademas causan necrosis hemorrdgica de tumores.
FiG.14.
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La produccion de citoquinas por diversas células eucaridticas son
esenciales para el desarrollo, crecimiento, proliferacion, y diferenciacidn
de las células inmunocompetentes.

INTERLEUCINA 1

El término IL-1 fue introducido en 1979 para describir la molécula
responsable de una multitud de actividades bioldgicas in vitro,
asociadas con el sistema inmune {22). Es una citoquina multifuncional
muy potente que actla como regulador central de la inflamacion y la
respuesta inmune.

Muchos diferentes tipos de células han demostrado producir IL-1;
macréfagos, queratinocitos, células epiteliales, fibroblastos, células
endoteliales, linfocitos B, células de la linea T y algunas células
musculares. Las células que responden a la IL-1 tienen especificamente
una alta afinidad de receptores para las citoquinas.

La sintesis y la secrecion de la proteina IL-1 ocurren en respuesta
a muchos estimulos enddgenos y exégenos, incluyendo componentes
del complemento, colagena, trombina, citoquinas (TNF), irradiacion vy
productos bacterianos.

La IL-1 es una citoquina difusible que es localmente producida por
estimulacion de células, actia localmente de una manera autocrina o
paracrina, y cuando se produce en suficientes cantidades, actua
sistematicamente para mejorar a distancia defensas inmunoldégicas.

Los efectos bioldgicos de la IL-1 incluyen, activacion de linfocitos
(T y B), activacion de macrofagos, estimulacion de células matadoras
naturales, formaciéon de prostaglandinas, anorexia, realse de
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adrenocorticotropina, elevacion de corticoesteroides, expresién del gen
citoquina (IL-1, TNF, IL-6), activacion de células endoteliales e inhibicion
del crecimiento de células tumorales. Algunas de las actividades
bioldgicas de la IL-1 son efectos indirectos y dependen en su habilidad
para estimular la expresion de otras proteinas y la sintesis de
metabolitos del acide araquidonico (combinacién),

Otra de las funciones de IL-1 es la induccion de fiebre, v resulta
de su interaccion en el cerebro, mas especificamente, la IL-1 acarriada
en ta corriente sanguinea al hipotalamo puede inducir la produccion de
protaglandinas la cual podria alterar las actividades de las neuronas
termoreguladoras. Otros efectos de la IL-1 tales como anorexia,
somnolencia, e induccidn de suefio se atribuyen a sus efectos en el
sistema nervioso central.

Existen 2 moléculas distintas geneticamente y bioguimicamente,
IL-1 gama y la |L-beta. La IL-1gama madura tiene 159 aminoacidos
largos y maduros vy la lL-1beta tiene 153 aminoacidos largos.

En humanos, los genes de lL-1alfa y IL-1beta se localizan en el
cromosoma 2. |L-Talfa v IL-1beta son producidas por muchos tipos de
células. La forma predominante es la IL-1beta producida por la
estimulacion de monocitos.

Una proteina homologa a IL-1 (26% homologa a |L-1beta) que
tiene actividad antagonista fue clonada en 1990, esta proteina fue
encontrada por ser un potente y especifico antagonista de las funciones
de IL-1 ambos in vitro e in vivo.

Existen dos formas de receptores IL-1. El tipo de receptor |
(80kDa) es encontrado en células T, fibroblastos, hepatocitos, células
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endoteliales y células epiteliales. El tipo de receptor i (68kDa) es
encontrado en células B, macrofagos y neutréfilos.

Las células osteoblasticas son las células del hueso que expresan
receptores para IL-1 y responden a ella. Los efectos de la IL-1 en las
células osteobldsticas incluyen estimulacion de la formacion de
prostaglandinas y modulacion de la expresién de genes de varias
proteinas (citoquinas, enzimas, inhibidores de enzimas, etc). las
células osteoblasticas también producen [L-1, sugiriendo una funcidn
autocrina-parécrina de IL-1 en el hueso.

En 1983 Gowen y colaboradores describieron la actividad de
resorcion ésea de la IL-1 (17). La reosrcién de hueso es un proceso
complejo que requiere de la participacion de muchos tipos de células
diferentes y de varios mecanismos efectores celulares y mediadores,
factores que inhiben la actividad de los osteoclastos que son las células
efectoras durante el proceso de resercién.

Se han realizade estudios para detectar la actividad de IL-1 en
lesiones periapicales (28). Los resultados demostraron que la (L-beta es
producida y aumentada localmente en lesiones inflamatorias
periapicales para regular la resorcion dsea.

Las lesiones periapicales inflamatorias son una secuela comun de
necrosis pulpar. En esta enfermedad inflamatoria cronica, ocurre la
resorcién osea.

INTERLEUCINA 2

En 1979 fue descrita por primera vez la Interleucina 2 {IL-2),
(20).IL-2 humana es una glicoproteina de 15.5 kDa, producida por
células sanguineas periféricas. Consiste de 153 aminoacidos.
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La mayor funcién de IL-2 es la activacion de una variedad de
células del sistema inmune, incluyendo células T ayudadoras, células T
citotoxicas, células B, macrdfagos y células matadoras naturales.

La activacion de monocitos por IL-2 induce secrecion de iL-1,
promueve la proliferacion de precursores de macréfagos e incrementa
la fagocitosis.

El mayor uso clinico de IL-2 ha sido reportado en la inmunoterapia de
tumores, usandola sola 0 en combinacion con células de activacién
linfocitaria matadora in vitro. La potencia para {L-2 como tratamiento de
cancer es basado en la activacion de células, las cuales son citotoxicas
para el tumor.

INTERLEUCINA 6

La interleucina- 6 es una citoguina multifuncional producida por
varias células. Ha sido demostrado que esta citoquina no selo actda en
células B, sino que también actla en células T, células nerviosas,
queratinocitqs, células renales, megacariocitos y células de
plasmacitomas y del mielomas. IL-6 originalmente fue identificada
como una citoquina derivada de las células T que induce la maduracion
final de las células B. La IL-6 puede tener un papel central en los
mecanismos de defensa del huésped.

La IL-6 es un miembro de las citoquinas inflamatorias juntamente
con la IL-1 y TNF-gama. La produccion local de cantidades excesivas de
IL-6 contribuye a mejorar la respuesta de células B en sitios de
enfermedades inflamatorias.

El receptor especifico para IL-6 fue encontrado por ser expresado
en células linfoides asi como en células no linfoides en acuerdo con las
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propiedades multifuncionales de IL-6. En tejidos normales, el receptor
de IL-6 es expresado en hepatocitos y monocitos, no en células B en
reposo pero si en células B activadas El numero de receptores en cada
célula es relativamente pequefio.

INTERLEUCINA 8

La iL-8 es una citoquina quimiotactica producida por una variedad de
tejidos y células sanguineas. |L-8 atrae y activa neutrofilos, en regiones
de inflamacién. La respuesta de neutréfilos a |L-8 es caracterizada por
migracion de las celulas, aumento de enzimas de granulaciéon y otros
cambios intra y extracelulares.

Muchas diferentes células de tejidos pueden producir IL-8: células
endoteliales, fibroblastos de diferentes tejidos, células sinoviales,
condrocitos y diversos tipos de células epitelisles y varias células
tumorales.

Los inductores mas potentes de |L-8 son: IL-1 aifa, iL-1 beta y el
Factor de Necrosis Tumoral- alfa, los cuales son efectivos en varias
células (monaocitos, basdfilos y linfocitos T). En macrofagos la
produccion de IL-8 es también inducida por complejos inmunes vy
fagocitosis.

La IL8 atrae y activa neutrdfilos, los cuales expresan
selectivarnente receptores para IL-8 que son éomparable en numero y
afinidad para C5a.

La [L-8 (tambien conocida como Factor 1 activador de neutrofilos)
y MCAF pertenecen a una familia de citoguinas que tienen actividad
proinflamatoria.
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FACTOR TRANSFORMANTE DEL CRECIMIENTO BETA

El Factor Transformante de Crecimiento Beta (TGF-B), es una
citoquina que se ha identificado en sitios de inflamacion aguda y
crénica, mediando el reclutamiento leucocitario y la activacion esencial
para el desarrollo de tales lesiones. El TGF-B tiene potentes actividades
quimiotécticas para los neutrdfilos circulantes, monocitos vy linfocitos,
ademas facilita la adhesion leucocitaria a las paredes de los vasos.

En humanos existen tres diferentes formas de TGF-B (TGF-B1,
TGF-B2, TGF-B3), los cuales consisten de altas subunidades homologas
inicialmente producidas como propéptidos, y los cuales se expresan en
condiciones fistologicas y patoldgicas. Los lipopolisacaridos bacterianos
{LPS) inducen la secrecion de TGF-B por monocitos sanguineos, los
cuales contribuyen a la liberacion de este péptido en el sitio de
infeccion bacteriana.

El TGF-B se libera en grandes cantidades en sitios de inflamacidn.

INTERFERON

El interferén fue descubierto por Isaacs y Lindenmann en 1957.
Se trata de una glucoproteina de peso mclecular variable segln las
condiciones de su obtencion.

El interferon se sintetiza en las células poco tiempo después de la
infeccion viral. FIG.15. Se ha demostrado la produccion de interferon
por muchos virus, sin embargo, la induccién de interferén no se limita a
ellos; incluye también una serie muy diversa de bacterias, rickettsias y
polimeros sintéticos. Fig. 15.
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Se han identificado tres tipos diferentes de interferdn, segun sus
células de origen y sus caracteristicas funcionales. Se denominan
interferones alfa, beta y gamma ({inmunitarios). Los interferones alfa y
beta son esenciaimente antivirales; el gamma tiene una funcion
inmunocrreguladora.

El interferén no es directamente antiviral, ya que su accion estimula la
formacion de una segunda proteina antiviral.

La regulacion de la inflamacion involucra un balance de los
efectos positivos y negativos de muchas citoquinas, teniendo una
variedad de efectos. los cuales pueden ser promotores o supresores
de la inflamacién dependiendo de su contexto.

Las citoquinas actlan inhibiendo algunos aspectos de la
inflamacion por lo que actualmente se considera como una nueva clase



le agentes terapedticos en el tratamiento de una variedad de
anfermedades.
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MEDIADORES

La Gltima categoria de moléculas efectoras son los mediadores,
un diverso grupo de componentes bicldgicamente activos que
participan en las reacciones de defensa e inmunopatologicas. Los
mediadores pueden ser divididos dentro de tres categorias:

1.-Mediadores protéicos incluyendo enzimas y proteoglicanos
biolégicamente activos.

2.- Mediadores peptidicos incluyendo quininas y anafilotoxinas.
3.- Otros mediadores de bajo peso molecular, incluyendo los
productos del metabolismo del acido araquiddnico y aminas
biologicamente activas.

Incluidas dentro de los mediadores protéicos estén las citoquinas.
Los proteoglicanos son mediadores protéicos vy ellos consisten de un
90 a 95% de carbohidratos, y el resto de proteinas nucleares. Un
ejemplo es el proteoglicano heparina, el cual es abtenido por
degranulacion de células cebadas y funciona para prevenir la formacién
de coagulos sanguineos.

Los mediadores peptidicos incluyen las quininas, el factor
quimiatéctico eosindfilo (ECF) y las anafilotoxinas, C3a, C4a, y Cha. Las
quininas son pequenos péptidos basicos derivados del quinindgeno, los
cuales son largas proteinas presentes en el plasma. Cuatro tipos de
quininas son producidas a partir de quinindgenos por diferentes

calicreinas.



La bradicinina es la mas conocida de las quininas y causa
contraccion lenta del musculo. las quininas incrementan la
permeabilidad vascular y permiten la vasodilatacién. Ellas inducen el
dolor y pueden iniciar el metabolismo del acido araquidénico. Los
factores gquimiotdcticos eosindfilos son tetrapéptidos producidos por las
células cebadas los cuales son quimiotécticos por eosindfilos y los
eosindfilos tienen receptores que unen esos péptidos.
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1. METABOLITOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO.

Cuando una célula es atacada, el acido araquidénico es liberado
desde la membrana plasmatica, y ésto ocurre con un ligero estimula no
especifico, tal como un estiramiento o con un estimulo severo tal como
quemadura o trauma mecdanico. E! estimule especifico tal como la
bradiquinina, adrenalina y complejos antigeno anticuerpo, también
liberan dcido araquiddnico.

La liberacion del acido araquiddnico puede ser metabolizado ya
sea por cicloxigenasa (Sintetaza Prostaglandin Endoperdéxido} o por via
lipoxigenasa. La via  prostaglandin  cicloxigenasa, genera
prostaglandinas, trombchexanos, y prostaciclinas; mientras que la via
lipoxigenasa produce leucotrienos y lipoxinas. FIG.16.
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Las prostaglandinas producidas contienen veinte dtomos de
carbono, siendo tas mas importantes aquellas que poseen dos dobles
enlaces: PGE2 y PGF2-alfa.
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La via de cicloxigenasa es inhibida por drogas antinflamatorias no
esteroideas tales como aspirina e indometacina. Tales drogas compiten
con el acido araguidénico por los sitios activos por la via cicloxigenasa.

El resultado neto es la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas,
y una reduccién de muchos procesos inflamatorios inducidos por las
prostaglandinas.

La segunda via del metabolismo araquidénico involucra
lipoxigenasas su resultado es la produccion de un acido graso llamado
leucotrieno A4, el cual es convertido posteriormente en leucotrienos
C4, D4,E4, F4 dependiendo de Ia naturaleza del péptido. El leucotrieno
LTB4 es también un producto de ésta segunda via del acido
araquiddnico.

Las prostaglandinas tienen una amplia variedad de efectos
biclégicos incluyendo efectos sobre el sistema reproductor femenino,
secrecién gastrica, control de la presién arterial y procesos
inflamatorios. También afectan la dilatacién de los vasos sanguineos,
incrementan la permeabilidad vascular y causan dolor.

Los leucotrienos C4, D4 y E4 producen la contraccion del
musculo liso. El leucotrieno LTB4 es un potente factor quimiotactico
para neutrofilos y de aqui que juegue un papel mayor en la inflamacién.
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2. AMINAS BIOLOGICAMENTE ACTIVAS.

Las dos aminas bicldgicamente activas mas importantes son la
histamina vy la serotonina y ambas afectan el didmetro y la
permeabilidad de los vasos sanguineos.

La histamina es sintetizada desde la histidina, y la serotonina del
triptofano. La histamina es producida por las células cebadas. La
histamina libera uniones de dos clases de receptores de histamina, H1
y H2. Estos dos receptores son encontrados sobre células en el
sistema inmune.

La serotonina se encuentra principalmente contenida en las
células cebadas del sistema nervioso central donde funciona como uno
de los neurotransmisores. Ademas puede tener efectos sobre el

musculo liso y vasos sanguineos.
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INMUNIDAD INNATA

La resistencia natural a la infeccién es llamada inmunidad innata y
es inmediatamente activada al contacto con antigenos ( 17).

Los c¢omponentes de ésta inmunicdad innata, los cuales son
frecuentemente la primera linea de defensa contra infecciones,
incluyen células, moléculas regulatorias de la superficie celular y
moléculas efectoras. Los componentes celulares de la inmunidad
innata son fagocitos llamados neutrdfilos, macrofagos, células naturales
asesinas y células vasculares endoteliales.

Los macréfagos son estimulados por interacciéon con la bacteria
directamente o via complemento, liberando IL1 y Factor de Necrosis
Tumoral y sintetizando vy liberando factor quimiotactico neutrdfilo (NCF
o IL8). Estos factores se difunden dentro de la regidn de los vasos
sanguineos locales y estimulan a las células endoteliales vasculares. La
IL1 y el TNF liberados de macrofagos, inician la expresién de las
moléculas de adhesion leucocitaria endotelial (ELAM 1) y regulan las
concentraciones de fas moléculas de adhesion ICAM 1 e ICAM 2 de las
células endoteliales vasculares. '

Las citogquinas IL 1 y TNF no solamente llevan a cabo la adhesion
de neytréﬁlos al endotelio, también facilitan la migracion de neutréfilos
através de las células endoteliales independientemente del gradiente
quimiotactico. Una vez que los neutréfilos han pasado las células
endoteliales y la membrana basal, atraviesan la matriz extracelular por
un procesc de migracion directa llamado quimiotaxis, através de un
gradiente quimiotactico. Lo hacen en respuesta a las quimiotaxinas
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tales como derivados de macrdfagas, factor quimiotdctico neutrofilico
{NCF), C5a, péptidos derivados de la bacteria, v el leucotrieno B4, Los
neutrdfilos responden a estos efectos quimiotacticos en una forma
directa pasando através de la matiiz subendotelial a las areas de mayor
concentracion de quimiotaxinas. Las quimiotaxinas activan neutrdfilos y
ésta activacion los arma para participar en la ingestion de la bacteria
opsonizada.



INFLAMACION PULPAR

La pulpa dental es un tejido conectivo delicado que se encuentra
entre mezclado con vasos sanguineas, nervios mielinizados y no
mielinizados, ademas de células no diferenciadas de tejido conectivo,

La pulpa constituye un ambiente unico, se encuentra totalmente
encerrada dentro de una cédmara.

Como tejido conectivo la pulpa reacciona a la infeccion bacteriana
u otros estimulos mediante una respuesta inflamatoria. Como parte de
esta reaccion, se presenta un aumento en la permeabilidad vascular y
una filtracién de liquidos hacia los tejidos circundantes. A diferencia de
la mayor parte de ios tejidos blandos, la pulpa carece de espacio para
hincharse, esta falta de capacidad, puede conducir a la muerte celular
en un area cada vez mas grande.

El agente lesivo mas frecuente al que reacciona la pulpa, es la
caries. En general, al avanzar la caries desde la union de la dentina con
el esmalte, la pulpa reacciona cada vez mas, La reacciéon mas intensa
se presenta en el momento en que existe la exposicion pulpar franca.
En orden progresivo, los estados de la pulpa en la reaccion a la caries
son los siguientes: salud, hiperemia, pulpitis reversible, y pulpitis
irreversible, terminando en necrosis. FIG.17.
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HIPEREMIA
Es la dilatacién y agrandamiento de los vasos de la pulpa, junto a
una pequena reaccion inflamatoria. Aunque el término suele ser mal
empleado, pues se utiliza para senalar un diente que en realidad es

hipersensible (reaccion exagerada a estimulos diversos), (7)



Un efectc comin de todas las hiperemias es un aumento en la
presion hidrostatica capilar y venosa, que propicia la salida de liquido
hacia los espacios intersticiales circundantes. Si el liquide se acumula
con mayor rapidez de lo que los vasos linfaticos pueden desalojarlo, la
presion del tefido pulpar aumenta. Su sintoma es el dolor agudo, de
corta duracién y desencadenado por estimulos de calor, frio o dulce, La
hiperemia progresa a pulpitis de no tratarse.

Su tratamiento es retirar la causa irritante.

PULPITIS

La pulpitis es una alteracion pulpar inflamatoria. Las causas de la
pulpitis son numerosas; pueden clasificarse en naturales vy
yatrogenicas. Las causas naturales son: caries, traumatismos por
impacto, atriccion y abrasion. Las causas yatrogénicas son los irritantes
relacionados con la preparacion de cavidades, colocacion de materiales
irritantes, restauraciones mal adaptadas y movimientos ortodénticos
dentales, etc.

Los cambios histolégicos relacionados con la inflamacion pueden
presentarse aun con un estimulo leve a un diente. La reaccion pulpar
correspondiente a la caries es basicamente progresiva con el aumento
en la penetracién de la lesion.

La reaccion puede ser directa, debido a los irritante o puede ser
un fendmeno inmunoldgico 0 una combinacion de ambos. En la lesién
directa, la dentina cariosa es expuesta a la cavidad bucal, que
proporciona una gran cantidad de irritantes para la puipa a través de los

tdbulos. Estos irritantes pasan entonces a través de los tbulos para
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hacer contacto con los odontoblastos y células subyacentes v
destruirlos.

La reaccidn inmunitaria y la lesién correspondiente es otro
mecanismo causal del desarrollo de pulpitis. Los antigenos potenciales
son nuMerosos (8).

El resultado final, ya sea que haya sido provocado por irritacion
directa o por el sistema inmunitario, es la liberacién de mediadores
quimicos que inician la inflamacion.

En un principio, fa reaccidn es vascular. Ei aumento en la
permeabilidad de los vasos mas cercanos al sitio de la lesidn y la
extravasacion de liquidos de estos vasos hacia los espacios del tejido
conectivo (edema) causan un aumento de la presidn local. Estos
cambios van seguidos por la aiteracién de la capa odontoblastica (las
células adontoblasticas pueden ser destruidas o transtornadas por el
edema). La dilatacion de los vasos sanguineos se acompafia de
aglomeracion de eritrocitos y la marginacion de leucocitos sobre las
paredes de los vasos y dentro de los capilares, en reaccién a las
sefales quimiotacticas que se originan en el tejido. Como resultado,
pronto se puede apreciar un rico infiltrado de leucocitos alrededor de
los vasos dilatados.

La capacidad de la pulpa de resistir a la lesién estd relacionada
con la gravedad de la inflamacién. En un principio, la inflamacion es
reversible; mas alld de un punto critico se torna irreversible.

ESTA TESIS N9 PETE
SHIR DE LA GiuTECK



1. Pulpitis reversible

El tipo de células que se presentan en esta lesion es en mayor
medida mononuclear; las sepales de irditacion e inflamacion tienden a
localizarse en la pulpa en la base de los tdbulos afectados.

Esta inflamacidon es reactiva, y se resuelve o disminuye al
eliminarse el irritante.

La franca penetracion de bacterias hacia la pulpa suele ser el
punto de partida para la pulpitis irreversible.

2. Pulpitis irreversible

Su caracteristica mas importante es la gravedad de la inflamacién
v el dano tisular. La pulpa ha sido dafiada a tal grado que ya no es
susceptible a la reparacion y con el tiempo la pulpa morird, aun si se
retira el irritante. Estas pulpas deberan ser eliminadas, de no ser asi, el
tejido experimentard una degeneracion progresiva, lo que a la larga dara
por resultado necrosis y destruccion periapical reactiva.

Una expesicion cariosa es el punto en el que la dentina alterada e
infectada entra en contacto con los tejidos blandos de la pulpa. Esta
infeccidn franca, acompafada por otros imitantes, conduce
invariablemente al desarrollo de un microabsceso.

Los microabscesos de la pulpa comienzan como pequeias zonas
de necrosis dentro de un infiltrado celular inflamatorio denso formado
principalmente por células inflamatorias cronicas. El absceso contiene
concentraciones de células necréticas y en proceso de degeneracién,
elementos celulares y microorganismos intactos pero desorganizados.
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En términos histoplatoldgicos, 1a naturaleza de la reaccion puipar
al ataque carioso es variable. La duracién de la afeccion y la reistencia
de la pulpa son sin duda significativos.

3. Pulpitis hiperplasica

Suele denominarse como “pdlipo pulpar®, es la reaccion pulpar
mas sorprendente. Su presencia se observa cuando el esmalte del
diente afectado se ha fracturado, tras el efecto socavador de la caries, y
surgiendo de la capa delgada de la corona se aprecia una masa de
tejido pulpar vivo.

Microscopicamente, el polipo pulpar es un complejo de nuevos
capilares, fibroblastos en proliferacién y células inflamatorias. La
porcion de la pulpa de la que se desarrolla suele estar formada por los
mismos elementos.

Esta pulpitis debe considerarse una forma de pulpitis irreversible.
Por tanto, no puede ser tratada en forma conservadora con seguridad,

por los que se requiere pulpectomia.

4. Pulpitis Aguda

Es una secuela inmediata de la pulpitis reversible, una
exacervacion aguda de un proceso crénico. Se presenta en dientes con
lesién cariosa amplia 0 con una restauracion defectuosa con caries
recurrente alrededor.

Histolégicamente existe presncia de leucocitos y migracién hacia el
area de penetracion cariosa. Hay destruccion de odontoblastos y tejido
pulpar. En pocos dias la reaccion inflamatoria afecta casi toda la pulpa y
los leucocitos polimorfonucleares la llenan.



Su tratamiento es pulpotomia y colocacion de Ca{OH)2 (favorece
la calcificacion) en dientes deciducs y en dientes permanentes
obturacién de conductos radiculares.

5. Pulpitis Crénica

Es una variedad de pulpitis pocc frecuente y engafiosa.
Clinicamente existe dolor moderado, aumentando con la estimutacion
{calor, frio, masticacién de afimentos duros ) y también puede ser
espontaneo.

Histologicamente existe infiltracion de linfocitos,  capilares
prominentes, actividad fibrobldstica evidente por fibras colégenas
unidas en haces.

NECROSIS PULPAR

Debido a la falta de circulacion colateral v a la rigidez de las
paredes en i3 periferia, no hay suficiente drenaje de los liquidos
inflamatorios. Esto puede dar como resultado un aumento localizado en
la presién tisular, 1o que permite que fa destruccion avance sin control
hasia que la totalidad de la pulpa se haya necrosado.

La regidn de necrosis contiene irritantes de los elementos de la
destruccidn tisular y bacterias. Estos imitanies hacen contacto con
tejidos periféricos vitales y continlian ejerciendo dano.

Al parecer fos tejidos alterados v los subproductos bacterianos
incorporados en el drea de {a necrosis contintan siendo reconocidos
como antigenos potentes. Por tanto, la defensa del huésped es
principalmente inmunolégica y destructiva para los tejidas circundantes
asl como para los irritantes.
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Podria esperarse que la inflamacién periapical no apareciera sino
hasta que la pulpa estuviera totalmente necrosada. Esto no siempre
ocurre; en ocasiones existe una pulpa coronaria vital {inflamada) y una
pulpa radicular histolégicamente normal. Ambas son acompanadas por
pruebas sintomaticas y radiograficas de inflamacién periapical. Los
factores irritantes deben difundirse de los tejidos coronarics, pasar a
través de la pulpa radicular y producir una reaccién inflamatoria
periapical con resorcion 6sea reactiva.

Necrosis seca

Se reconoce como un espacio pulpar que contiene poco mMaterial.
E! espacio esta casi vacio o sélo contiene residuos, granuiares. No ha
podido explicarse el rpoceso mediante el cual ocurre esto. Al parecer ha
habido necrosis, con pérdida subsecuente de liquido, que deja sélo
residuos. Estos residuos constituyen un fuerte irritante, y de modo
invariable existe una lesion inflamatoria periapical relacionada.



CONCLUSION

El presente trabajo tiene como objetivo, realizar una revision de
tos conceptos mas recientes dentro de la respuesta inflamatoria.

El proceso inflamatorio incluye componentes humorales vy
celulares, los cuales son mencionados en su definicién y sus funciones,
ademas de su importancia.

Consideramos que la respuesta inflamatoria, es de suma
‘importancia en nuestro conocimiento como Odontoldgos, y la mayoria
de las veces no le damos la importancia que requiere, por no contar
con las bases en que se desarrolla.

Ademas debemos tomar en cuenta, que la defensa del organismo
a manera de inflamacién ante un antigeno, se puede llevar a cabo por
diversos factores, y es indispensable conocer los mecanismos
involucrados en ésta, para asi poder llevar a cabo un tratamiento eficaz.

Por lo que esperamos constituya una base en nuestro
conocimiento.
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GLOSARIO .
ALELO: Una de dos 0 mas formas alternadas de un gen en el mismo
sitio de un cromosoma, 1o que determina caracteristicas alternadas en
Ia herencia.

ALERGENO: Sustancia capaz de producir o hipersensibilidad.
ANTICUERPO: Sustancia que aparece en liquidos organicos de
animales inmunes, como defensa.

ANTIGENO: Sustancia que al introducirse en el organismo provoca la
formacidn de anticuerpos.

CLONACION: Generacién de una poblacién de células o secuencias de
ADN, genéticamente homdicgas a partir de un unico progenitor.
EDEMA: Acumulacion excesiva de liquido en los espacios histicos.
EXANTEMA: Erupcion cutadnea.

EXOCITOSIS: Protuberancia d6sea anormal.

EXON: Secuencia del cédigo de ADN.

FIBRINOLISIS: Disolucion enzimética de la fibrina debido a la
conversion del plasmindgeno en plasmina.

GAMAGLOBULINA: Clase de proteinas séricas, migran a una zona
designada gamma.

HEPARINA: Heteropolisacarido complejo que se encuentra en grénulos
metacromaticos de mastocitos.

HIPOXICO: Insuficiencia de oxigeno en la sangre arterial del corazén y
pulmones.

MUTACION: Cambio estable hereditario de informacién genética del
ADN celular.
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