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MANUAL DE INFLAMACION

1. INTRODUCCION

La inflamacion es una respuesta del organismo cuyo principal objetivo es contrarestar
una agreston a un tejido u o6rgano cuando éste ha sido lesionado o se enfrenta a un

peligro inminente.

Desde tiempos muy remotos los cientificos han investigado los inumerables
acontecimientos que éste fenomeno envuelve, las referencias datan de las escrituras
cuneiformes de Mesopotamia y los jeroglificos egipcios pasando por los textos
hipocraticos hasta la época moderna en la que se han descrito detalladamente todas y

cada una de {as etapas que se llevan a cabo en dicha respuesta.

La controversia creada a raiz del estudio de los fendmenos inflamatorios ha sido
mucha, desde ser considerada como una entidad patolégica puramente dafiina, como
fué concebida al iniciarse su investigacion en épocas pasadas, hasta ser considerada
no como una entermedad sino. como una reaccion benéfica del organismo contra una

agresion.

En la actualidad tras las innumerables investigaciones se concibe a la inflamacién



como una respuesta caracterizada por fenémenos vasculares y celulares, mediados por
reacciones bioquimicas que promueben una serie de cambios en la circulacion y paredes
de los vasos sanguineos. cuya finalidad es enviar los elementos celulares de defensa al
sitio dafiado y crear las condiciones adecuadas para limitar el dafio y favorecer la nulifi-
cacion del agente agresor, asi como dar inicio al proceso de reparacion y cicatrizacién

del sitio afectado,

La respuesta inflamatoria es una entidad que clinicamente podria diagnosticarse con
relativa facilidad, ya que presenta los denominados signos cardinales de la inflamacion
que son: c.alor, dolor, rubor, tumor y pérdida o disminucién de la funcién y, por lo cual
al elstar involucrados todos o la mayoria de ellos hacen mds facil la tarea del clinico,
pero no solo existen éstos signos en la respuesta inflamatoria existen ademas alteracio-
nes a nivel sistémico o generales,que también son de gran importancia para determinar

la gravedad del dafio que ha sufrido el organismo.

La presencia de sustancias quimicas producidas por el organismo denominadas
mediadores quimicos dié al estudio de la inflamacién un gran salto, ya que de ellos
depende que la serie de acontecimientos se sucedan de manera tal que activen todos
y cada uno de los componentes del organismo que intervienen en la respuesta inflama-
toria coordinando, a su vez los cambios vasculares y cetulares , asi como también en el
fenomeno de quimiotactismo que es de suma importancia para poder ubicar el sitio
afectado al cual deberan emigrar los elementos celulares v sustancias quimicas de defen-

sa para poder ser reparado.



La evolucién de la respuesta inflamatoria desde su inicio con los primeros signos
Clinicos hasta su culminacién con la reparacion del dafio ha llevado a clasificarla de
diferentes maneras, tomando en consideracion dos aspectos: el primero, su tiempo de
duracién, siendo denominada aguda o crdnica y.€l segundo, el caracter del exudado que

presente, pero ambas teniendo como finalidad la posterior resolucion del dafio.

El presente trabajo tiene como objetivo enmarcar la serie de fendmenos que involucra
la respuesta inflamatoria, con el fin de que el Cirujano Dentista conozca a fondo sus
caracteristicas para su adecuado manejo en aquellos padecimientos relacionados a ésta

respuesta.
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2. ANTECEDENTES HISTORICOS

Desde tiempos muy remotos los cientificos han investigado los innumerables
acontecimientos que éste fenémeno envuelve, las referencias datan de las escrituras
cunciformes de Mesopotamia (figura 1) y los jeroglificos egipcios (figura 2) pasando por
los textos hipocraticos hasta la época moderna en la que se han descrito detalladamente

todas y cada una de las ctapas que seilevan a cabo en dicha respuesta.

La traduccion del término Inflamacién proviene del papiro ‘de Smith escrito en Egipto
en el afio 1650 a.C. que a su vez deriva del original escrito mil aflos antes. En el tiempo de
Hipocrates ( 460 - 380 a.C. ){figura 3), lo que ahora conocemos como inflamacion se
lfamaba PHLEGMONE, to cual significaba “ aigo caliente *“ . Galeno ( cien afios antes de
Cristo ) (figura 4) precisamente describid los signos cardinales de la inflamacién (4). que

fueron atribuidos en el S. I d.C. a Comelio Celso , dichos signos son: rubor. tumor, calor,

dolor ( 20),(figura 5).

JOHN HUNTER. ( 1793 ) Establecié con precisiéon que el proceso inflamatorio es

esencialmente protector en su naturaleza (figura 6). En sus propias palabras: ™ La

inflamacion en si misma no debe ser considerada como una enfermedad, sino como una
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operacion saludable, consecuencia de alguna violencia o padecimiento ... La inflamacion no
solo es frecuentemente la causa de enfermedades, sino también una manera de curacion, ya
que con frecuencia produce resolucion de partes induradas, cambiando la accion patogena

en una saludable, si la resolucién es posible “.(30)

SIR TOMAS LEWIS. ( 1924,1927 ) Realizdé los primeros experimentos sobre
mediadores quimicos de la inflamacién. Examiné las modificaciones de los vasos
sanguineos y describid lo siguiente: “ Si la piel humana es estimulada firmemente con un
objeto romo, se presenta una reaccion local de los vasos que es vistble
macroscopicamente... Aparece una linea roja ocupando con gran precision el area de piel
irritada, que principia a aparecer de 3 a 18 segundos después de la estimulacidn y alcanzara
su maximo a los 30 a 50 segundos... Al principio es de color rojo pero pronto adquirira un
tinte azuloso, ésta linea se debe a dilatacién de los capilares y venas pequefias de la piel y es
producida por: a) dilatacidn primaria de los vasos, b) dilatacion coincidente de las arteriolas

terminales, ¢) dreas vecinas de eritema. Triple respuesta de Lewis. (18)(719)(30)

Lewis sugiridé que en los tejidos se libera histamina o una sustancia muy semejante, la
sustancia H que es capaz de producir alteraciones vasculares y que no puede eliminarse

mientras la circulacion esta detenida.(32)

JULIUS COHNHEIM. ( 1873 )(figura 7) Estudio la lesion de los vasos sanguineos y
observo la vasodilatacion inicial y cambios del flujo sanguineo. el edema. la permeabilidad

vascutar y la emigracion leucocitaria . descubrid la diapédesis describiéndola con las
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siguientes palabras: “ Generalmente es una vena con la disposicidn periférica tipica de los
globulos blancos, aunque puede ser un capilar, la que muestra primero el fenémeno, se
observa una saliente aguda en el contorno externo de la pared vascular, que se empuja a si
misma mas hacia afuera, aumenta en espesor y se transforma en una masa redondeada ¢
incolora; ésta se hace mas larga y mas gruesa, presenta nuevas salientes y gradualmente se
separa de la pared del vaso, con la que queda conectada al final sélo por un largo y delgado
pediculo. Finalmente éste pediculo también se separa y ahora se encuentra fuera del vaso un
corpusculo contractil, incoloro y ligeramente brillante, con unas cuantas prolongaciones
cortas y una larga del tamafio de un leucocito con uno o mas nicleos; en una palabra, un

corpisculo sanguineo incoloro™. (29)

FAHRACUS. ( 1958 } Demostro que los elementos mas pesados circulan siempre en ¢l
centro y si bien normalmente los leucocitos son mayores que los globulos rojos, al iniciarse
¢l proceso inflamatorio los eritrocitos se adhieren unos a otros formando “pitas de moneda™

que sobrepasan en tamafio a los leucocitos y los desplazan a la periferia , determinando el

proceso denominado marginacion leucocitaria. (6)(30)

MAINO Y PALADE. Publicaron un estudio demostrando con el microscopio electrénico

que el aumento de la permeabilidad vascular producida por la histamina y la serotonina se

ie

debe a la aparicion de *“ huecos * o separaciones a nivel de las uniones intercelulares
p

endoteliales de las vénulas.(/2)(30)



ELIE METCHNIKOFF.(1882) (figura 8).Describi6 el proceso de fagocitosis y su relacion

con la inflamacion.(30)(32)(33)

VIRCHOW. (figura 9). Denominé un quinto signo clinico como “ functio laesa

pérdida de la funcién }.{30)(32)(33)
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3.CONCEPTO Y CAUSAS DE LA INFLAMACION

3.1.DEFINICION.

La inflamacion es una reaccion focal morfoldgica y bioquimica de los tejidos vivos, de
cardcter predominantemente vascular, desencadenada por distintos agentes patégenos de

accion local . (26)

La inflamacidn consta de: una reaccidon bioquimica en la que los llamados mediadores
quimicos tienen una importancia decisiva, y de una reaccién morfoldgica con salida de
células y de otros elementos de la sangre. Todo ello va seguido de un proceso de reparacién

de los tejidos lesionados.

3.2.FINALIDAD.

La inflamacidn tiene un cierto caricter de utilidad, cuya finalidad es predominantemente
reparativa. El caricter de utilidad se manifiesta en el hecho de que el fallo de cualquier
mecanismo de la inflamacién, como puede ser la emigracion de leucocitos o la activacion

del complemento, causa la muerte o procesos inflamatorios continuos de dificil tratamiento.
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La inflamacion junto con la inmunidad implica un caracter defensivo del organismo contra
el resto de la naturaleza. Si no existiera no se repararian las heridas, no se solucionarian los

defectos tisulares y cualquier infeccién progresaria hasta causar la muerte. (26)

3.3.EFECTOS NOCIVOS.

Algunas inflamaciones son perjudiciales por si mismas, especialmente las inflamaciones
de origen inmunitario. o por sus secuelas al formarse tejido cicatrizal que crea retracciones,

bridas o estenosis.

3.4.FACTORES ETIOLOGICOS.

Los agentes de la inflamacion son los mismos que pueden lesionar las células, entre
otros:
i .- Microorganismos vivos.
2.- Alergénos y otros tipos de reacciones de origen inmune.
3.- Agentes fisicos. como calor, frio. contusiones, descargas eléctricas y radiaciones.
4.- Agentes quimicos, como deidos toxinas, farmacos y sustancias cdusticas.

5.- Cuerpos extrafios.

6.- Reparacion de los tejidos.



3.5.NOMENCLATURA

Las inflamaciones se denominan tomando el nombre del érgano o tejido afectado y la

terminacién - ITIS - dindose sélo en pocas ocasiones que la regla no se cumpla.(32)
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4. PROCESOS MORFOLOGICOS BASICOS DE LA INFLAMACION.

La aparicién de una inflamacién precisa de una multiplicidad de mecanismos, cada uno

condiciona una alteracién morfoldgica, que define el momento ¢ intensidad del desarrollo

de la inflamacion.(9) 10)(39)

Los fenémenos morfoldgicos bisicos de la inflamacion que aparecen reiteradamente en

cada proceso inflamatorio son los siguientes:

4.1. Lesion del tejido.  La lesién inicial del tejido depende de fa causa de la inflamacidn

En cualquier caso es el desencadenante inicial de la reaccidén.(/0)(26)

4.2. Reaccion vascular. La reaccidn vascular consiste en una vasodilatacidn arteriolar

precedida de una vasoconstriccién transitoria. La apertura de los esfinteres capilares

aumenta el flujo sanguineo y la velocidad de la sangre en el foco inflamatorio.{9)(32)

Los fendmenos locales vasculares que tienen lugar en la inflamacién pueden ilustrarse

con la Hamada ** triple respuesta de Lewis” ( 1927 ). Este autor observd que tras dar un



golpe o raspar en la cara palmar del antebrazo se desencadenaba una reaccién vascular

aguda, que se desarrollaba en tres fases: (/8)(26)

4.2.1. La reaccién inicial. Es inmediata y se caracteriza por la aparicién de una zona rojo
mate, debida probablemente a la liberacion de histamina, que produce una vasodilatacién

inmediata cuya duracién va de 0 a 5§ minutos.

4.2.2. La fase precoz.  Dura de 3 a 10 minutos y en clla se produce una vasodilatacién
periférica que se traduce en un halo rojo intenso - eriterna- . Probablemente depende de una

vasodilatacién de origen neurdgeno reflejo.

4.2.3. Fase tardia.  Dura de 30 minutos a 4 horas y regresa en menos de 6 horas. En ésta
fase aparece una tumefaccién con palidéz, microscépicamente hay exudacidn y salida de
liquidos. Esta fase se debe a la liberacion de los mediadores tardios de la inflamacion. El
experimento de Lewis sirvié para demostrar la importancia de la liberacién de sustancias

quimicas en el foco inflamatorio y su papel en el desarrollo de Ia inflamacién.

4.3. Trastornos de la permeabilidad vascular. Es debida a la vasodilatacién de
capilares y vénulas y produce una exudacién de liquido plasmadtico, que condiciona una
concentracion local de las células sanguineas y un retardo en el flujo de la corriente

sanguinea.(26)(35)



4.4, Reacciones leucocitarias.  Posteriormente se produce la marginacién y emigracion
de los leucocitos al foco inflamatorio. atraidos por un quimiotactismo positivo mediado por
elementos quimicos. Asi aparece el infiltrado inflamatorio con gran capacidad de

fagocitosis de materiales necréticos y extraiios causantes de la inflamacién.(26)(28)

4.5. Proliferacion de tejido conectivo vascular. Especialmente si hay necrosis del tejido
inflamado, tiene lugar una protiferacion de fibroblastos y células endoteliales que forman
capitares, acompaiiadas de linfocitos, macréfagos y células plasmadticas formdndose asi un

tejido de granulacidn.(35)
4.6. Cicatrizacion.  Los fibroblastos forman coldgena y otras fibras dejando una cicatriz,

que es la secuela de muchas inflamaciones, especialmente si ha habido necrosis vy

destruccién de los tejidos. (26)
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5. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INFLAMACION.

Los sintomas clinicos derivados de la inflamacién son de tipo general y de tipo locai.

5.1.Los sintomas generales son:

5.1.1. Fiebre. s?. debe a la liberacién de pirdgenos exdgenos y end6genos sintetizados por
los macréfagos y leucocitos polimorfonucleares neutréfilos, especialmente durante Ila
fagocitosis, endotoxinas, complejos antigeno-anticuerpo, prostaglandinas E-1 y 2, virus y
linfocinas. En las inflamaciones agudas de origen bacteriano la fiebre puede ser muy

clevada.(/0)(24)(32)

5.1.2. Anorexia y astenia. Se origina por causas poco conocidas, pero pueden ser los

tnicos sintomas del comienzo de una enfermedad.(26)

5.1.3. Leucocitosis. El nimero puede aumentar por encima de 15,000/ mm’ y llegar hasta
100,000/mm® de leucocitos - leucocitosis, neutrofilia - . En la inflamacién hay una
emigracién de leucocitos de la sangre al foco inflamatorio y una liberacion de leucocitos
PMN vy de sus precursores de la médula ésea, mediada por la epinefrina, el factor liberador

de neutréfilos, el factor liberador de colonias y por la depleccion de chalonas granulociticas,
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que en condiciones normales, inhiben la produccién de leucocitos. Las enfermedades de
origen inmunocalérgico y por pardsitos suelen cursar con eosinofilia, la fiebre tifoidea y

algunas infecciones viricas pueden cursar con neutropenia.(26)

5.1.4. Elevacion de la velocidad de sedimentacién. Se debe principalmente a la alteracién

de la composicién del plasma, siendo éste més denso por la presencia de mayor cantidad de

células.(26)

5.2. Las manifestaciones clinicas locales de la inflamacién forman los Hlamados cuatro
signos cardinales que describié Celso: Calor, dolor, tumor, rubor, y a los que Virchow

afiadid un quinto signo: Functio Laesa o alteracién de la funcién.(32)(35)

El CALOR es debido a la hiperémia activa del foco, el RUBOR se debe a la
vasodilatacién y extravasacién de eritrocitos, e! TUMOR es producido por la exudacién y
emigracion leucocitaria , el DOLOR aparece como consecuencia de la destruccién y/o
aumento de fa presién en las terminaciones nerviosas, la acidificacién de los tejidos y la
formacién de toxinas bacterianas, la LIMITACION O PERDIDA DE LA FUNCION es
debida a la lesién de las terminaciones nerviosas y al trastorno local del metabolismo

celular.(figura 10) (26)
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6. CELULAS DE LA INFLAMACION.

Lo que caracteriza morfolégicamente una inflamacién es la presencia en el foco de
células de la sangre, especialmente leucocitos PMN, monocitos y linfocitos, y de otras

células como las plasmiticas, los fibroblastos y las endoteliales.(figura /1)(23)(24)(32)
6.1. Leucocitos Polimorfonucleares Neutréfilos ( LPMN ).

Los leucocitos PMN son las primeras células que llegan al foco inflamatorio, se trata de
células de 10 a 12 micras de didmetro que se forman en la médula ésea. Cuando se liberan a
la sangre tienen un niicleo en forma de bastén, que posteriormente va lobuldndose hasta
formar 5 -6 16bulos por nicleo (figura 12). Son destruidos a los 3 6 4 dias de vida por las
células del sistema fagocitico monocitario. El citoplasma es rico en grinulos lisosomales,
que contienen enzimas del tipo de la fosfatasa alcalina, proteasas, DNA-asa, RNA-asa, B-
glucuronidasa, fagocitina y lisozima, participan en la fagocitosis, en la liberacién de
enzimas y formacién de factores quimioticticos, los monocitos responden a factores

liberados por {os leucocitos.(figura 13) (7)(11)(35)
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Sus principales funciones son la fagocitosis y la eliminacién de los tejidos destruidos,
fagocitan principalmente bacterias emitiendo pseudépodos que engloban la sustancia a
fagocitar, su contenido de tripsina facilita la destruccidn de los tejidos que infiltra, siendo
éste el mecanismo bdsico de formacion de abcesos, son el principal componente del pus

cuando mueren y su presencia es indicativa de inflamacién aguda.(7)

La capacidad que tienen para lesionar los tejidos estd basada en su capacidad de liberar
grinulos téxicos de su citoplasma o de generar radicales libres derivados del oxigeno, la
liberacion de dcido hipocloroso y proteinasas facilita l.a destruccion de cualquier tejic}o que
limite un foco cie inflamacién, liberan ademads agentes oxidantes que inactivas a inhibidores
de las proteinasas tisulares y condicionan un ambiente que facilita la actuacion de enzimas

como colagenasa, elastasa o gelatinasa.(26)(32)
6.2. EOSINOFILOS.

Los eosindfilos tienen una vida media entre 8 y 12 dias, la mayor parte en médula 6sea
donde se forman, su tiempo de vida en sangre periférica puede ser de una hora. Tienen un
ritmo circadianc que hace que la eosinofilia en sangre periférica sea mayor por la tarde. Los
eosinéfilos tienen un niicleo bilobulado y un citoplasma eosinéfilo que contiene las mismas

enzimas que los leucocitos PMN, excepto fagocitina y lisozima.(figura /4,15 y16) (7)

Algunos mediadores quimicos de los eosinéfilos son: CS5a, C5,6,7, PGD 2 y complejos

antigeno-anticuerpo.
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No hay certeza sobre su papel en la inflamacién. Los eosinéfilos tienen capacidad de
fagocitosos, especialmente en presencia de factores bacterianos, complemento y complejos
Ag-Ac. Algunas de sus enzimas neutralizan la histamina, después de fagocitar liberan

enzimas que precipitan y forman cristales de Charcot- Leyden.(26)
6.3. BASOFILOS Y CELULAS CEBADAS.

Los basofilos son células de la sangre cuyo citoplasma contiene granulos
metacromaticos, ricos en mucopolisacdridos sulfatados del tipo de la heparina (figura 17).
Las células cebﬁdas 0 mastocitos son ligeramente mayores y polimorfas con un citoplasma
similar, se encuentran en el tejido conectivo. El papel de éstas células no estd bién aclarado,
contienen histamina, heparina, 5-Hidroxitriptofano y otras enzimas, alguna similar a la
quimiotripsina, que evitan la coagulacién en el foco inflamatorio y controlan la exudacién.
Es probable que tengan algiin papel en el desarrollo de inflamaciones secundarias a algunas
reacciones de tipo inmune, en la fagocitosis y en la sintesis de coldgena. Las células cebadas

son mas abundantes en las inflamaciones de ia piel y el mesenterio.(7)(26)(37)
6.4. MONOCITOS Y SISTEMA FAGOCITICO MONONUCLEAR.

Los monocitos son las células fagocitarias por excelencia, son semejantes a los
histiocitos tisulares y ambos se convierten en macréfagos después de fagocitar cualquier
tipo de sustancia (figura /18 y 19). Son células de gran tamafio hasta 17 a 20 micras, tienen |

G 2 nicleos con escotaduras, formados por una cromatina reticular sin nucleolos. En el
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citoplasma contienen numerosas vesiculas de pinocitosis, gran nimero de lisosomas y un
amplio y desarrollado aparato de Golgi . En la membrana tienen receptores para el
fragmento Fc de las inmunoglobulinas y para C3b. La transformacion de los monocitos en
células macrofagicas,mediada en parte por la activacion de los linfocitos T,origina una

hipérplasia de todos los organitos citoplasmaticos.(7)(26)(37)

Aparecen en el foco inflamatorio antes de 72 horas en respuesta a los mediadores
liberados por los leucocitos PMN. La supervivencia fuera de la sangre es muy variable

pudiendo sobrevivir durante varios afios en algunas inflamaciones cronicas.(26)

La activacion se facilita con la liberacion de interferén Gamma por los linfocitos T , el
factor estimulante de colonias de granulocitos macréfagos, y por el factor de necrosis

tumoral - o - caquectina - liberada por los propios macrofagos en presencia de endotoxinas.

Las funciones de los monocitos son principalmente la liberacién de multiples productos

esenciales en la inflamacion, la pinocitosis y la fagocitosis.(32)

La capacidad de fagocitar se realiza via el receptor Fc de su membrana, emiten pequefios
pseudopodos o filépodos que engloban la sustancia que van a fagocitar y al mismo tiempo
liberan enzimas lisosomales, que disuelven y necrosan las fibras de coldgena, las fibras
elasticas, las propias células normales y las bacterias, a éste fendmeno se le denomina

“regurgitacion”.(26)(32)(33)
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Los monocitos forman parte del infiltrado tanto en inflamaciones agudas como en

cronicas. Los monocitos del foco inflamatorio tienen dos origenes diferentes :(26)

I. Extravasacion debido a mediadores quimicos del tipo C5a, fibronectina, linfocinas y
proteinas procedentes de los neutréfilos.
2. Proliferacion local de los monocitos que han legado inicialemnte procedentes de la

sangre, que pueden formar grandes acimulos pseudoneoplésicos de monocitos.

Si la causa de la inflamacién es un material extrafio de gran tamaiio o no digerible, los
monocitos se‘ transforman en células estrelladas que tienen hiperplasia del reticulo
endopldsmico rugoso, gran nimero de mitocOndrias, aparato de Golgi muy desarrollado,
nlcleo ovalado y nucleolo central de gran tamaiio, y se ordenan formando masas celulares
sin apenas espacios intracelulares. Estas células por su semejanza con las epiteliales se
denominan *células epitelioides”. Con mucha frecuencia las células epitelioides .tienen
divisiones nucleares amitSticas y forman verdaderos sincitios celulares o “células gigantes”,
que rodean o engloban el cuerpo extrafio. La formacion de células gigantes es estimulada

por el interferén gamma, liberado por los linfocitos T.(figura 20 y21)(5)(26)

Dependiendo de cada circunstancia, las células gigantes tienen una morfologia diferente:
asi existen células gigantes de cuerpo extraiio, células gigantes de Langhans de la
tuberculosis, células de Touton en inflamaciones con predominio histiocitico y células de

Aschoff en la fiebre reumatica.{5)(26)(32)
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Los monocitos son el principal componente del sistema reticulo endotelial de Aschoff o
sistema fagocitico mononuclear ( SFM ) de Langevoord. El SFM estd formado por los
monocitos, todos tienen un origen comiin en la médula Gsea; algunas hormonas
glucoprotéicas como el factor estimulante de colonias induce su diferenciacién. Su funcién
mas importante es la fagocitosis de diversos elementos como eritrocitos, leucocitos,
plaquetas, bacterias, complejos Ag-Ac, macromoléculas, productos de la coagulacién y
todos los elementos extraiios que llegan al organismo. Ademds tienen un papel esencial en

la iniciacidn y regulacién de la respuesta inmune humoral y celular.(23)(26)

Las células de SFM que estdn en contacto con la sangre como las células de Kupffer,
ejercen una actividad fagocitica de eritrocitos viejos, leucocitos, plaquetas, productos de
desecho de la coagulacién, complejos Ag-Ac y macromoléculas anormales. Ademdés son
esenciales para la fagocitosis de las bacterias, que continuamente estdn pasando a la sangre

a partir de los focos de infeccidn. (figura 22)

6.5. LINFOCITOS.

Los linfocitos aparecen en el foco inflamatorio en fases tardfas y tienden a acumularse
alrededor de los vasos, es posible que la activacidn de éstas células se deba a un proceso de

liberacién de antigenos por los tejidos necréticos.(32)

Los linfocitos T son ligeramente mayores de tamafio, tienen una marcada basofilia del

citoplasma y su nicleo es relativamente grande y de aspecto cerebriforme. Los linfocitos B
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son mas pequefios y tienen un niclec esferoidal con cromatina en forma de grumos

periféricos, pueden madurar hasta formar células plasmaticas.(figura 23 y 24) (7)

Aparecen en la fase tardia de la inflamacion, tienen tendencia a agruparse alrededor de
los vasos y pueden permanecer ailos en el foco inflamatorio. Los linfocitos B son
estimulados en numerosas infecciones de origen bacteriano como tétanos o difteria,
mientras que los linfocitos T aparecen en los focos inflamatorios de origen viral y en

enfermedades granulomatosas como tuberculosis, lepra y micosis.(26)

Los linfocitos liberan linfocinas. En los granulomas se inhibe el quimiotactismo y se
libera factor " transfer " que transfiere inmunidad de unas células a otras. Los corticoides

causan una linfopenia y una eosinopenia relativas.(32)
6.6. CELULAS PLASMATICAS.

Derivan de los linfocitos B, son células de mayor tamaifio que los linfocitos, tienen un
citoplasma basdéfilo, por su gran riquesa de reticulo endoplasmico rugoso y una gran zona
de Golgi cromdfoba; el nicleo estd formado por cromatina en forma de grumos densos
pegﬁdos a la membrana nuclear, lo que le da el clasico aspecto de " rueda de carro "(figura
25 y 26). Las células plasmaticas liberan inmunoglobulinas. En los focos inflamatorios
presentan alteraciones morfolégicas  como multinucleacion, acumulacion
intracitoplasmatica de inmunoglobulinas cristalizadas " cuerpos de Russell " y presencia de
cristales en los espacios intercelulares por precipitacion de las inmunoglobulinas.(7)(26)
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Junto con los linfocitos aparecen en la fase tardia de la inflamacidn, en enfermedades

granulomatosas y en enfermedades producidas por virus y bacterias.
6.7. FIBROBLASTOS

Los fibroblastos son células mesenquimales de los tejidos. Se presentan en el tejido

n

conectivo en forma inactiva "fibrocitos " en los focos inflamatorios se transforman en
fibroblastos, para proliferar en la fase tardia o crénica de la inflamacién y formar el'tejido
de granulacidn(figura 27 y 28). En una fase posterior los fibroblastos sintetizan coldgeno,
que es esencial pﬁra la cicatrizacion y curacidén de las heridas. Algunos fibroblastos tienen

caracteristicas morfoldgicas y funcionales de las fibras musculares lisas "miofibroblastos "

y tienen un papel primordial en la contraccién de las heridas.(7)(29)(32)
6.8. CELULAS ENDOTELIALES.

Junto con los pericitos tienen un papel esencial en el desarrollo del proceso inflamatorio,
el endotetio a pasado de ser una céluia inerte cuya funcién era sélo recubrir la pared de los
vasos, a ser considerada como una célula de gran versatilidad y con miltiples funciones en
la circulacidn de fa sangre, en la inflamacién, en la inmunidad y en el desarrollo de los

tumores.(figura 29)

En el estadio precoz de la inflamacidn, las células endoteliales tienen un papel activo en

la adherencia y paso de células por los espacios interendoteliales y de diversas moléculas
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por los poros intracelulares. En la fase tardfa las células endoteliales proliferan para formar
yemas vasculares que, junto con los fibroblastos y pericitos, son el principal componente

del tejido de granulacién.(//)

El papel mds importante del endotelio en la inflamacién estd relacionado con la

aderencia de los leucocitos y el paso de células y solutos fuera del vaso.(3)

La presencia de interleucina - I, el factor activador de plaquetas, prostagl‘andinas, factor
de crecimiento derivado de las plaquetas, diversas fracciones del complemento y el factor
necrosante de l.os tumores aumentan la adhesion de los leucocitos a las células endoteliales.
La interleucina -1 puede ser sintetizada por las propias células endoteliales, la interaccion
leucocito-endotelio se establece a partir de la presencia de diversas moléculas que son

verdaderos complejos Ag-Ac de membrana.(35)

El endotelio posee en su superficie propiedades procoagulantes y anticoagulantes, que

cuando se alteran pueden causar una coagulacién intravascular.(26)
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7. MEDIADORES QUIMICOS EN LA INFLAMACION.
7.1. DEFINICION.

Una de las fases clave del proceso inflamatorio constituye el conjunto de eventos

bioguimicos que conducen a la secresién-liberacién de sustancias biolégicamente activas,

H 1

denominadas " mediadores quimicos de la inflamacién ", que son responsables de los
cambios metabdlicos, vasculares y celulares que caracterizan propiamente la

inflamacién.(26)
7.2. CLASIFICACION.

Dependiendo de su disponibilidad inmediata, en la actualidad se conocen 3 tipos de

mediadores quimicos de la inflamacién: (26)

7.2.1.Mediadores _gquimicos primarios: Histamina , serotonina, tetrapéptidos y

oligopéptidos con actividad quimiotdctica, arilsulfatasa A, que en medio fisiologico

difunden con facilidad desde el granulo liberado por la célula cebada.
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7.2.2.Mediadores ___guimicos __ asociados:  Acetil-B-Glucosaminidasa, heparina

macromolecular, quinasas- que no son liberados directamente de los granulos, ya que se

requiere que los grdnulos se disuelvan en un medio con elevada concentracién en sal.

7.2.3.Mediadores quimicos secundarios: Proteasas plasmaticas, factor activador de las

plaquetas, metabolitos del 4dcido araquidénico, metabolitos téxicos del oxigeno y linfocinas,
que son un grupo heterogéneo de sustancias que .se producen por el efecto de los

mediadores primarios y asociados sobre distintas células presentes en el foco inflamatorio.

7.3. MEDIADORES QUIMICOS PRIMARIOS

7.3.1. Aminas vasoactivas.

Las aminas vasoactivas mds importantes son la " histamina " y la " serotonina ". Actdan
especialmente en fa primera fase de la inflamacidn, produciendo vasodilatacién y aumento
de la permeabilidad vascular.(32)

La histamina es una amina vasoactiva difasica derivada de la " histidina ", que se
encuantra almacenada en células cebadas, baséfilos y plaquétas. Se almacena en granulos
citoplasmadticos, que pueden liberarse con gran rapidéz, por un mecanismo en el que se
activa la adenilciclasa para formar AMPc hasta alcanzar localmente grandes
concentraciones. La histamina es metabolizada por las histaminasas a productos inertes que

son eliminados en forma de derivados del 4cido acético. Una hora después de su liberacion,
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la histamina se degrada en el foco inflamatorio, los antihistaminicos inthiben la accién de la

histamina.(26)

Entre las acciones de la histamina a través de receptores H; estdn la contraccién del
midsculo intestinal y trdqueobronquial, y el aumento de la permeabilidad vascular. A través
de los receptores H; la histamina actia sobre la secresion gastrica de dcido clorhidrico,

sobre el ritmo cardiaco y sobre los leucocitos.(32)(35)

Las acciones mas conocidas sobre los leucocitos son la inhibicién de la proliferacién de
los linfocitos :T, la inhibicién de la liberacién de linfocinas y la inhibicién de la induccién
de células T citotoxicas. En general, éstas acciones son bloqueadas por antagonistas de los
receptores H, como la cimetidina, suprimiendo la presencia de éstos receptores .cn las

células del sistema inmune.(26)

La serotonina es un derivado del triptéfano que se encuentra en las plaquetas y en el
tejido enterocromafin del tubo digestivo. Tiene efectos similares a la histamina, aunque de
menor potencia.(24)(32)

7.4. MEDIADORES QUIMICOS SECUNDARIOS

7.4.1. Proteasas plasmaticas.

Las proteasas plasmdticas constituyen un gran ndmero de proteinas del plasma, que cntre

sus propiedades incluyen la de actvar como mediadores quimicos en la inflamacién. Entre
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éstas proteinas estdn: el sistema del complemento, las quininas y los factores-de la

coagulacidn, especialmente el sistema fibrinolitico.(32)

7.4.1.1. Sistema del complemento.

Este sistema estd formado por 20 proteinas cuyas mayores concentraciones se dan en
plasma. Este sistema media una serie de reacciones en el sistema inmunitario, todas ellas
itiles en la defensa antimicrobiana. Estas reacciones biol6gicas comprenden el incremento
de la permeabilidad vascular, el quimiotactismo, la opsonizaci6n antes de la fagocitosis y la

lisis de los microbios.(26)(32)

El sistema del complemento consta de secuencias activadoras y efectoras. La activacién
se produce rdpida y eficientemente por la “ via cldsica “, iniciada por complejos Ag-Ac 6

mds lentamente por la ** via alterna “, iniciada por diversos estimulos no inmunitarios.(32)

Los principales componentes del sistema del complemento con actividad biolégica en la
inflamacién son los siguientes:
C35a. Es la anafilotoxina mds potente derivada del complemento. Libera histamina de los
mastocitos y de los leucocitos basofilos, tiene actividad quimiotictica para los leucocitos
PMN neutrétilos, monocitos, eosindfilos y baséfilos. Por su accién anafildctica -liberacién
de histamina- aumenta la permeabilidad vascular y favorece la contraccion del miisculo

liso. C5a es capaz de activar el metabolismo del dcido araquidénico por la via de la
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tipooxigenasa, conduciendo a la formacién de nuevos mediadores del incremento de Ia
permeabilidad vascular y quimiotaxis de éstas células . (26)(32)

C3a. Produce los mismos efectos biolégicos que C5a aunque es menos potente, su principal
funcién es aumentar la permeabilidad vascular .(32)

C3b. Es una opsonina con actividad quimiotictica sobre leucocitos PMN neutréfilos,

eosindfilos y monocitos .(26)

El complemento activado forma finalmente el complejo C5b-9, que es capaz de lisar las
célutas del foco inflamatorio, atacando sus membranas, incluyendo las células de los
parénquimas. La necrosis celular libera otros mediadores quimicos que ademds de perpetuar

la inflamacidn favorecen la reactivacion de més complemento. (26)

7.4.1.2. Sistema de las quininas.

Las quininas son polipéptidos producidos a partir de moléculas mayores-quininégeno-,
que auménta el tono y la permeabilidad vascular y facilitan la liberacién de mediadores
leucocitarios. Las quininas se forman a partir del quininégeno por la accién enzimdtica de

calicreinas.(32)

La quinina mds activa y mejos conocida es la " bradiquinina ", que se forma por la
interaccidn de tres proteinas: Factor Hageman, precalicreina y quininégeno, cuando
coinciden en una superficie cargada negativamente. La activacion de éste sistema pone en

marcha la fibrindlisis, fomando plasmina, y la via del complemento. La bradiquinina
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también estimula la contraccion del misculo liso y la dilatacién de los vasos sanguineos, y

produce dolor si se inyecta en la piel. No tiene accién quimiotdctica y su accién es

corta.(32)

Es importante que la calicreina por sf misma es un potente activador del factor
Hageman. La calicreina tiene actividad quimiotdctica y produce agregacién de los

neutrdfilos in vitro.(38)
7.4.1.3. Sisterna de la coagulacion.

El sistema de 1a coagulacién consta de una serie de proteinas plasmadticas que pueden ser
activadas por el factor Hageman. El paso final de la cascada es la conversién de fibrindgeno
en fibrina, por la accién de la trombina. Durante ésta conversién se forman fibrinopéptidos,

que aumentan la permeabilidad vascular y el quimiotactismo de los feucocitos.(26)

E! sistema fibrinolitico contribuye de varias formas a los fendmenos vasculares de la
inflamacién, principalmente por medio del sistema de las quininas. El activador del
plasmindgeno o la calicreina escinden al plasmindégeno, una proteina plasmdtica que se une
al codgulo de fibrina en formacion para generar " plasmina " una proteasa multifuncional.
La plasmina es importante en [a lisis de [os codgulos de fibrina pero en el con[ex£0 de la

inflamacién tiene las siguientes acciones: (26 }(32)(35)
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I} Activa el Factor Hageman ( XII ), liberando factor XII A, que inicia la cascada de la

generacion de bradiquinina;

2) Escinde C; , el tercer componente del complemento, produciendo fragmentos Cs.

3) Degrada la fibrina, formidndose * productos de degradacién de la fibrina ", que pueden

tener propiedades de aumento de la permeabilidad vascular.

7.4.1.4. Metabolitos téxicos del oxigeno.

Cuando se produce la estimulacién de la fagocitosis, los fagocitos incrcmenltan el
consumo de oxigeno y generan productos téxicos derivados del metabolismo del mismo,
entre los que se incluyen el anién superdxido ( O;-), Ha O,y el radical hidroxilo(OH-).Estos
radicales libres necrosan células del foco inflamatorio, incluyendo el endotelio vascular,
con el consiguiente aumento de la permeabilidad vascular, activan el metabolismo del dcido

araquidonico e inactivan antiproteasas como la aifa-antitripsina, con lo que las proteasas

-ejercen toda su actividad destructiva.f26)

7.4.1.5. Factor activador de plaquetas. (IFAP)

El FAP ha sido conocido desde hace muchos afios como un factor derivado de los

baséfilos, IgE-sensibilizados estimuliddos antigénicamente, produce agregacién plaquetaria



y secrecion de sus productos activos ( como histamina y serotonina ), la estructura quimica

ha demostrado tratarse de un lipido - acetil-glicerol-éter de fosfocolina-(AGEPC).(43)

Los FAPs no se almacenan como mediadores preformados si no que se generan
rapidamente tras la estimulacién celular. Ademaés de estimular las plaquetas, el FAP
produce vasoconstriccion y broncoconstriccion, y a concentraciones extremadamente bajas,
da lugar a vasodilatacién y aumento de la permeabilidad vascular, con una potencia de 100
a 10 000 veces superior a la de la histamina, el FAP puede provocar la mayoria de los
signos cardinales de la tnflamacién, puede ser elaborado por los basofilos, neutréfilos,
monocitos y endotelios, estimula la s‘intesis de otros mediadores especialmente

prostaglandinas y leucotrienos por los leucocitos y otras células.(26)

7.4.1.6. Linfocinas.

Las citocinas producidas por los linfocitos se denominan “ linfocinas “, mientras que los

péptidos producidos por los monocitos y macréfagos se denominan “ monocinas *.(32)

L.as citocinas funcionan como sefiales intercelulares que regulan las respuestas
inflamatorias locales y en ocasiones sistémicas, modulan las reacciones del individuo contra
los antigenos exirafios 0 agentes que lesionan, regulando el crecimiento, movilidad y

diterenciacion de los leucocitos y otras células.(38)



Dos de las citocinas que parecen ser importantes mediadores de la inflamacién son “ la

interleucina -1 ( IL-1 ) “ y el “ factor de la necrosis tumoral { FNT ) . (32)

La IL-1 fué aislada originalmente de los macréfagos activados, pero es producida
pricticamente por todos los tipos de células, incluyendo los linfocitos y endotelios
vasculares. In vitro, la produccién de IL-1 es estimulada por las endotoxinas,

inmunocomplejos, toxinas, lesiones fisicas y diversos procesos inflamatorios.

El FNT ( denominado también caquectina, por que se piensa que intervienen en la
caquexia de las infecciones crénicas y de los tumores ), fué inicialmente descrito como un
producto de los macréfagos estimulados que in vitro, producia la lisis de ciertas lineas

celulares tumorales e in vivo, necrosis hemorrigica de los tumores.(32}

En general, la IL-1 y el FNT inducen sus efectos de tres formas: pueden actuar en la
misma célula que las produce “ efecto autocrino *, o en las células de su inmediata

vecindad * efecto paracrino *, o actuar en forma sistémica como cualquier otra hormona

“efecto enddcrino *“.(32)

Sus acciones mds importantes en la inflamacion son los efectos locales sobre el
endotelio, las reacciones sistémicas de la fase aguda y el efecto sobre los fibroblastos, éste

altimo es relevante para el proceso de reparacién .(32)

Los efectos de la IL-1 y el ENT sobre ¢l endotelio son los siguientes:



I.- Induccidn y sintesis de moléculas de adherencia, que estimulan la adhesién de los

neutréfilos, monocitos y linfocitos al endotelio.

2.- Induccién de la sintesis y secrecién de PG, un potente vasodilatador e inhibidor de la

agregacion plaquetaria.
3.- Estimulacién de la sintesis del factor activador de las plaquetas ( FAP ).

4.- Incremento de las propiedades procoagulantes y anticoagulantes de las células

endoteliales, haciendo potencialmente trombogénica Ia superficie endotelial.

Ambos productos también inducen las respuestas generales de la fase aguda, asociadas a
la infeccién y lesiones, como son la fiebre, el suefio, la liberacién de neutréfilos a la
circulacién , la secrecion de ACTH y corticoides y, particularmente los &fectos
hemodindmicos del shock séptico ( hipotensién, disminucién de la resistencia vascular,

aumento de la frecuencia cardfaca y disminucién del pH sanguineo ). (32)

7.4.1.7. Metabolitos del dcido araquidénico.

El dcido araquiddnico es un 4cido graso poliinsaturado de 20 carbonos que proviene de
ta dieta o por conversién del dcido linoléico. La produccidén de prostaglandinas tiene lugar a

partir de la forma no esterificada por accién previa de fosfolipasas. El metabolismo del
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dcido araquidénico puede producirse por dos vias diferentes - “lipooxigenhsa y

ciclooxigenasa” - formando multiples metabolitos que muchas veces tienen acciones
antagOnicas, de gran importancia en la inflamacién. Ademés de potentes mediadores

quimicos de la inflamacién, las prostaglandinas intervienen en la aparicién de la fiebre que

acompafta a las inflamaciones agudas y de los signos cardinales de la inflamacién

especialmente ¢l dolor.(3/)(26)

7.4.1.7.1. PRODUCTOS DE LA LIPOOXIGENASA

El metabolismo del dcido araquidénico utilizando lipooxigenasas produce dcidos
eicosatetraenoicos ( HETE ) o leucotrienos, que tienen actividad quimiotictica,

vasoconstrictora y de aumento de la permeabilidad vascular (26). Los matabolitos mads

importantes para la inflamacién son :

7.4.1.7.1.1. Sustancia de reaccién lenta

La sustancia de reaccién lenta, conocida también como LTCy 6 - leucotrieno Cy - se
forma especialmente a partir de monocitos, leucocitos PMN neutréfilos y mastocitos. Se
metaboliza rdpidamente a LTO, y LTE4 , con pérdida de la actividad biolégica. Su principal
accion es vasoconstrictora y espasmogénica sobre el musculo liso por lo que se cree que

tiene un papel esencial en el asma bronquial. (36)
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7.4.1.7.1.2. Acidos dihidroeicosatetraenoicos

El més importante se el LTB; - leucotrieno B, - . Dada la via metab6lica comun suele
encontrarse junto a SRS. La mayor fuente de sintesis son los mastocitos, leucocitos PMN
neutréfilos y linfocitos. Su accién mds importante es la liberacién de lisosomas,
especialmente de los neutréfilos, que tienen receptores para LTBs . Los leucotrienos

presentan una accidn quimiotictica sobre los leucocitos PMN neutréfilos y son

vasoconstrictores mds potentes que la histamina. (44)

7.4.1.7.1.3. A.cidos monohidroxieicosatetraenoicos

El miés significativo es el 5- HETE, que es menos potente que SRS y LTB, . Su papel en

el foco inflamatorio es similar al del leucotrieno Baaccién quimiotictica y

vasoconstrictora.{36)
7.4.1.7.2, PRODUCTOS DE LA CICLOOXIGENASA

El metabolismo del dcido araquidénico por via de la enzima ciclooxigenasa, puede ser
inhibida por dcido acetil salicilico ¢ indometacina, dan lugar a metabolitos del tipo de las
prostaglandinas y leucotrienos, que producen vasoconstriccidn, guimiotactismo,
especialmente para los neutréfilos, y aumento de la permeabilidad vascular. El origen de los
eicosanoides en la inflamacién son las plaquetas, los neutréfilos y tas células de los tejidos

locales. Estos metabolitos causan y potencian los signos cardinales de la inflamacién por
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vasodilatacién - eritema - , aumento de la permeabilidad vascular - edema -, dolor, fiebre y

activacion de ios leucocitos. (22)

7.4.1.7.2.1. Prostaglandinas.

Diterentes células implicadas en la inflamacién pueden sintetizar prostaglandinas (PG) .
Asi los monocitos sintetizan PGD3 ; los leucocitos PMN neutréfilos producen moderadas

cantidades de PGE2 y menos PGD» ; los mastocitos sintetizan PGD»

Los efectos biologicos mis importantes de las prostaglandinas referidas tienen lugar a
nivel del misculo liso para mantener el tono vascular. La PGE; induce la maduracién de los
timocitos, linfocitos B y precursores hematopoyéticos, e inhibe la proliferacién de los
linfocitos B y T maduros, la quimiotaxis de los leucocitos y la liberacién de linfocinas, es

también un activo vasodilatador. Las prostaglandinas exdgenas incrementan el dolor y el

cdema producido por quininas ¢ histamina.(3/)

La prostaciclina ( PGl ) se genera por la accion de la prostaciclin-sintetaza, se forma en
el endotelio vascular y posiblemente también en los mﬁnocitos y macréfagos. PGl, lexAg
tienen efectos adversos, por lo que el balance entre ambos resulta en un mecanismo de
control. La prostaciclina es un potente vasodilatador e inhibe la agregacién plaquetaria,

aumenta la permeabilidad vascular e incrementa el edema inflamatorio, inducido por otros

mediadores.(22)
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7.4.1.7.2.2. Tromboxano.

La enzima Tromboxano-sintetaza cataliza la sintesi_s de tromboxano A, ( TxA; ) a partir
de precursores de las prostaglandinas. Se originan en las plaquetas, monocitos y
macrofagos, y en menor cantidad en mastocitos, leucocitos PMN neutréfilos y linfocitos. El
TxA, es un potente vasoconstrictor, con actividad sobre el misculo liso bronguial y

traqueal, su efecto biol6gico més conocido es la agregacién plaquetaria. (22)
7.5. MEDIADORES QUIMICOS ASOCIADOS

7.5.1. Heparina.

I;a heparina es un proteoglicano presente en los mastocitos, de peso molecular variable
en distintos estudios, probablemente porque experimenta proteolisis con facilidad. Su
conocida accién anticoagulante se efectda principalmente al unirse a antitrombina y
bloquear lugares enzimiticamente activos de la trombina. Otras acciones que se implican a
la heparina son: control de la proliferacion celular, inhibicién del sistema del complemento,

control de respuestas de hipersensibilidad retardada e inhibicién de la coagulacién en la

superficie de los macréfagos. (26).
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MANUAL DE INFLAMACION

8. CAMBIOS VASCULARES

La inflamacién es un proceso predominantcmenfe vascular, de tal manera qile los
cambios en el calibre de los vasos y en el flujo de la sangre son escenciales para que haya
inflamacién. Uno de los primeros cambios que se producen en el foco inflamatorio es la
exudacién a través de los capilares con formacién de edema y tumefaccidn del area

inflamada.(figura 30) (26)

8.1. Tipos de capilares.

Existen en el organismo tres tipos de capilares segin sea el revestimiento endotelial:(3)

8.1.1. Capilares continuos. Es en los que el revestimiento endotelial cubre totalmente la
superficie capilar; entre las células endoteliales existen uniones del tipo de la “ zonula
occludens * y la * macula occludens *; asi son los capilares del muisculo estriado, 1a piel , el

pulmén y el tejido conectivo.
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8.1.2. Capilares fenestrados. Es en los que las células endoteliales dejan espacios entre
elias, quedando la membrana basal continua en contacto con ia sangre; asi son los capilares

de las glandulas, el rifién y 1a mucosa intestinal.

8.1.3. Capilares discontinuos o sinusoides. Es en los que existen grandes poros por
discontinuidad de células endoteliales y membrana basal, los encontramos en higado, bazo

y meduia dsea. (26)

8.2. Fisiologia de los capilares.

Todos los capilares permiten el paso de diversos liquidos o susutancias a través de ellos,
fisiolégicamente pasan agua y electrélitos por difusidn, dependiendo de !a diferencia de
concentracion a ambos lados de la membrana o por ultrafiltracién, dependiendo de las
diferencias entre presion hidrostdtica y presién osmoética a ambos lados de la membrana. En
la inflamacién se afteran las relaciones de presién, debido a los fenémenos de
vasodilatacion capilar y exudacién. Aumenta la presion hidrostitica en la arteriola,
disminuye la presidn osmética y aumenta la permeabilidad de las vénulas, que en lesiones
leves es inmediata probablemente por la histamina. En lesiones mds graves el aumento de la
premeabilidad puede ser mds lento y durar varias horas, afectando principalmente a vénulas
y capilares. En lesiones muy graves, el aumento de la permeabilidad afecta a vénulas,

capilares y arteriolas. (26)
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8.3. Alteraciones patologicas en los vasos sanguineos.

En situaciones patologicas pueden pasar hasta siete veces mds cantidad de liquidos por:

a) Apertura de poros. que normalmente estdn cerrados, por la accion de mediadores
quimicos de la inflamacion especialmente histamina.

b) Aumento del tamafio de los poros en vénulas y capilares, que normalmente ¢s de 9nm
hasta 70 nm.

¢) Aumento giel transporte activo por medio de vesiculas de pinocitosis.

d) Disminucion de Ja presion coloidosmotica de la sangre.

e) Aumento del liquido tisular.

) Aumento de la presion hidrostatica de los capilares.

Para la salida de liquidos en el foco inflamatorio es escencial que se produzca una

alteracion en el flujo de la sangre, sin cambio de flujo no hay exudacidn.

8.4. Caracteristicas del liquido extravasado.

El liquido que sc extravasa en la inflamacion es un exudado, que se caracteriza por ser
rico en proteinas y fibrindgeno, tener una elevada densidad superior a 1.020, ser capaz de
coagularse, y por contener leucocitos; el mecanismo basico de formacién es el aumento de
la permeabilidad vascular. El exudado se diferencia del liquido que se extravasa en ¢l
edema. denominado trasudado, por su bajo contenido en proteinas, cast exclusivamente
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albimina, baja densidad, inferior a 1.012, y no coagular; su mecanismo de formacién es el

aumento de la presion hidrostatica. (24)(35)
8.5. Tipos de respuesta a la permeabilidad vascular en la inflamacién aguda.

Existen tres patrones basicos de respuesta de la permeabilidad vascular:

8.5.1. Reaccién inmediata pasajera.
. Comienza a los pocos minutos de producirse la lesién y dura 15 a 20 minutos. Se debe
especialmente a la liberacién de histamina y serotonina. Afecta a las vénulas. La salida de

liquidos y solutos se produce principalmente a través de uniones interendoteliales, que se

forman por contraccidn del endotelio.(24)(25)

8.5.2. Reacciéon inmediata mantenida.

Comienza precozmente y puede durar varias horas, dependiendo de la intensidad de la
lesion. Se debe a la lesion directa del endotelio, que se necrosa. Afecta a todo tipo de vasos.

Los liquidos extravasados van acompafiados de células, incluidos eritrocitos. (24)(25)

8.5.3. Reaccion tardia mantenida.

Puede durar varios dias. Se debe a la lesion directa del endotelio. Afecta principalmente
a vénulas y capilares. La salida de liquidos y células tiene lugar principalmente por uniones

interendoteliales. Las alteraciones que se producen en el calibre y permeabilidad de los
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vasos son vasoconstriccién inicial, vasodilatacion, estasis , aumento de la permeabilidad y

pérdida del flujo axial. (24)(25)(26)

8.6. Eventos vasculares en la inflamacién.

8.6.1. Vasoconstriceion: La vasocontriccidn de las arteriolas es la respuesta inmediata del
masculo liso al agente inflamatorio. Es pasajera, pues no suele durar mids que unos
segundos y no tiene papel alguno en la aparicién del exudado, en muchos casos la

vasoconstriccion no se produce. (26)(32)(35)

8.6.2. Vasodilatacién: Inicialmente afecta a arteriolas y posteriormente también a vénulas y
capilares. Se debe a la accidn de las terminaciones nerviosas y a mecanismos puramente
humorales. La liberacién de histamina y bradiquinina en el foco van seguidos de un
enrojecimiento, ampliado en algunas dreas como piel, cédrnea o lengua por la existencia de
reflejos axdnicos. Esta vasodilatacién resiste la accién de sustancias vasocontrictoras como

la noradrenalina. La vasodilatacion por si misma no causa exudacién.(32)

8.6.3. Estasis y aumento de la permeabilidad: La estasis es secundaria a la
A\

vasodilatacidn, que va seguida de una hipotensién local y un aumento de la permeabilidad,

por lesién directa del capilar, por el agente agresor o por lesidn indirecta del enditelio, por

los mediadores quimicos que tienen gran especificidad, y por el endotelio de las vénulas.

Los fibroblastos del tejido conectivo en el foco inflamatorio, bajo el efecto de toxinas y de

49



algunos mediadores quimicos, producen hialuronato y lactato, que aumentan el volumen del

exudado.(24)(32)(35)

8.6.4. Pérdida del flujo axial: El flujo normal de la sangre con los elementos formes
circulando por el centro del vaso, se pierde cuando se altera su velocidad. La dilatacién del
vaso y la disminucién en la corriente facilita ta lateralizacién de los elementos forﬁcs, de
tal manera que los leucocitos y los eritrocitos se observan en contacto con el endotelio.
Aunque los leucocitos son mds pesados que los eritrocitos, éstos se agrupan en pilas de
monedas - aglutinacién intravascular -, formando elementos mds pesados, por lo que

tardan mds en lateralizarse y entrar en contacto con el endotelio (figura 31).(25)(32)
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MANUAL DE INFLAMACION

9. DINAMICA CELULAR EN EL FOCO INFLAMATORIO

La aparicién de células en el foco inflamatorio define y caracteriza la inflamacién. En la
inflamacién aguda predominan los leucocitos PMN neutréfilos y los monocitos. En la
iflamacion crénica, los linfocitos, células plamaticas y monocitos son las células efectoras

de las reacciones inmunes y de alguna manera son responsables de la perpetuacién y/o

resolucidn de la inflamacidn. (26)

9.1. Etapas en la dindmica celular.

La salida de células de los vasos se produce en una secuencia estereotipada de hechos:

9.1.1. Adherencia leucocitaria y pavimentacion.

Los leucocitos se adhieren al endotelio. Los leucocitos y las células endoteliales tienen
cargas negativas en la superficie, por lo que habitualmente se repelen, en la inflamacién se
lesiona el endotelio y se alteran los leucocitos, de ésta manera se modifican las fuerzas
electrostiticas de las superficies celulares con la aparicién de pseudépodos y alteracidn de

las cargas de superficie, que hacen que los leucocitos y las células endoteliales se atraigan.
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La lesion del endotelio puede ser muy leve y reversible, es posible que la adherencia se
deba también a la sintesis por el endotelio de alguna sustancia semejante al glicocilix, que
adhiere los leucocitos. Es posible que la adherencia se vea favorecida por la activacién del
complemento, especialmente el complejo C5, 6, 7. Los corticoides bioquean la marginacién
leucocitaria. La adherencia y pavimentacién afectan a neutréfilos (figura32), eosinéfilos y
monocitos. Los linfocitos s6lo pavimentan la superficie endotelial de las vénulas de los

tejidos linfoides. Algunos metabolitos del Ac. araquidénico, como el leucotrieno B,
aumentan {a adhesién de los leucocitos a las células endoteliales. La pavimentacién de la
superficie endotelial de los vasos a veces se produce de forma reversible en los vasos

normales, sdbre todo después de comidas copiosas. (25)(26)(32)(35)

9.1.2. Emigracién.

Exudacidn y emigracién son fenémenos distintos, regidos por mecanismos diferentes

que con frecuencia tienen lugar en casos contiguos. La emigracién se establece sobre todo a
trav.és de vénulas y venas pequefias y rara vez a través de los capilares.

Las células pasan por diapédesis o movimientos activos. Las células emifen un
pseuddpodo o lamelipodio, formado por un pliege de la membrana hialopldsmica, que
traspasa {a membrana basal. Posteriormente la célula inyecta los orgdnulos citoplasmaticos,
dejando tras de si un lamelipodio distal. La primera ola de células que emigran a un foco

inflamatorio estd fomada por neutréfilos, que probablemente producen algtn factor que

induce la emigracién posterior e inmediata de los monocitos . Los eritrocitos son
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expuisados pasivamente hasia el foco inflamatorio. Los linfocitos pasan, a través del
citoplasma de células endoteliales - emperipolesis -. En las primeras horas del comienzo de
la inflamacién llegan al foco los primeros leucocitos PMN neutréfilos, a los que se afiaden
24-48 horas después, los monocitos. Son necesarios mediadores quimicos liberados en el
foco por los leucocitos PMN neutréfilos para la emigracién de los monocitos, la vida media

de los leucocitos en el foco inflamatorio no es superior a tres o cuatro dias. (figura 33).

(24)(25)(26)(32)

El movimiento de las células activa el citosqueléto, que facilita el movimiento
principalmente por la contraccién de actina, miosina, meromiosina y microtibulos, y

concentra diversas proteinas de membrana en forma de boina, junto a la membrana

citoplasmética.
9.1.3. Quimiotaxis.

Quimiotixis es la emigracidn unidireccional de leucocitos hacia un agente que los atrae.
El qL;imiolactismo se produce a través de receptores especificos en la membrana de los
leucocitos que ponen en marcha el aumento de calcio intracelular, que hace contraer los
filamentos det citosqueleto. Los factores quimioticticos mds importantes para los leucocitos
son el complejo C5,6,7, C3a, C35, las linfocinas, los anticuerpos citofilicos, los restos
necréticos de los leucocitos PMN neutrdfilos - necrotaxis -, la trombina, la caseina, la
calicreina, los factores derivados de las bacterias y los inmunocomplejos. Los macréfagos y

monocitos son atraidos por complejos inmunes, C5a, leucotriéno B4, fibronectina y factores
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producidos por neutréfilos. Los cosindfilos emigran en las reacciones alérgicas por
hipersensibilidad del tipo 1, por mediadores liberados por los mastocitos, histamina, PGD2,
C5a, y el factor quimiotéctico eosindfilo de la anafilaxia. Algunos factores quimiotacticos

negativos son el caolin, los clostridia, corticoides, quinolonas y fenilbutazona.(26)(32)

9.1.4. Fagocitosis.

El fenémeno de la fagocitosis fue descrito en 1882 por Metchnikoff. Los leucocitos
PMN neutréfilos y los monocitos que llegan al foco tnflamatorio tienen capacidad de
absorver e internalizar cuerpos extrafios y material necrético del foco inflamatorio. A éste

fenémeno se le denomina fagocitosis, y a las células que poseen ésta cualidad, células

fagociticas o fagocitos. (3)(25)(26)

La fagocitosis comprende la unién del fagocito a la sustancia extraiia, el englobamiento

y la formacién de la vacuola lisosémica.(figura 34)

9.1.4.1. Unién del leucocito a la sustancia extraiia.
El reconocimiento y la adherencia de los leucocitos a la susutancia a fagocitar se
produce en presencia de opsininas, especialmente de I1gG y C3, que sirven de puente de

unidn entre fagocitos y sustancias extrafias. Los fagocitos contienen receptores especificos

para C3b y el fragmento Fc de las inmunoglobulinas. (25)(26)(32)



9.1.4.2. Englobamiento.
El emglobamiento de la sustancia tiene lugar por la emisién de pseudépodos, que rodean
e integran la vacuola fagocitica en una vacuola lisosémica fagolisosoma. La integracién de

la sustancia a los lisosomas permite la liberacién de enzimas cataliticas que aumentan la

necrosis del foco inflamatorio. (25)(26)(32)

9.1.4.3. Formacion de la vacuola lisosémica.

Al formarse la vacuola fagolisosémica, el leucocito sufre una degranulacién progresiva.
los feucocitos PMN neutréfilos fagocitan sustancias pequefias especialmente bacterias; Jos
rﬁonocitos -fagocilan todo 1o que se encuentran incluidos los hongos, los eritrocitos, tas
bacterias y las sustancias extraiias. La fagocitosis de bacterias se facilita por la presencia de

anticuerpos humorales. La degradacion del material fagocitado se produce en los

fagolisosomas por las enzimas lisosomales. (25)(26)(32)

9.1.4.4. Destruccién de microorganismos fagocitados.

Las bacterias fagocitadas quedan englobadas en una vacuola limitada por membrana o

fagosoma.

Los mecanismos independientes del oxigeno que intervienen en la destruccién de
microorganismos fagocitados derivan principalmente de los lisosomas y son: proteinas
cationicas, enzimas como lisozima y elastasa, lactoferrina y el bajo pH existente en el
fagosoma, posiblemente por la sintesis de Ac. lctico en la glucélisis aumentada. Los

LPMN liberan proteina incrementadora de la permeabilidad bactericida y los eosinéfilos
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( Major bastc protein ), ambas con potente accién bactericida.

Los mecanismos dependientes del oxigeno necesarios para destruir bacterias son
radicales libres, especialmente oxigeno, hidroxilo y per6xido. La destruccién de las
bacterias se debe a mecanismos oxigenodependientes por medio de la formacién de iones
superdxido con posterior conversién en peréxido, o a mecanismos oxigeno indepandientes
por medio de lisosima, lactoferrina o fagocitinas. Las células capaces de producir radicales

libres son los LPMN y eosindfilos, los monocitos y los macréfagos.(25)(26)(32)

El peréxido de hidrégeno es posiblemente el agente destructor méds potente en el
fagosoma. Su efecto bactericida afecta también a una enzima, mieloperoxidasa y a otros
tones. El mecanismo de destruccién bacteriana puede ser doble: por halogenacién de la
pared bacteriana o por conversién de aminodcidos de la membrana en aldehidos. Los
microorganismos muertos son digeridos y solubilizados por enzimas lisosomales. Restos de
membrana de las bacterias quedan frecuentemente sin metabolizar en los fagosomas, y

siguen estimulando el sistema inmune.(26)(32)

9.1.4.5. Defectos de la fagocitosis.

La fagocitosis se altera en un buen nimero de enfermedades del metabolismo como
diabetes mellitus, en la avitaminosis C, y en las hipoproteinemias por falta de opsoninas. En
las leucemias y en las agranulocitosis la alteracién de la fagocitosis va unida a la alteracion

en el nimero de células con capacidad de fagocitosis y de su morfologia.(26)
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10. LOS LINFATICOS EN LA INFLAMACION AGUDA

El sistema de los ganglios y vasos linfiticos filtra y limpia los liquidos extracelulares.
Junto al sistema mononuclear fagocitico representa una segunda linea de defensa, que

interviene cuando la reaccién inflamatoria local no controla y neutraliza la lesién.

En la inflamacién aumenta el flujo linfético, fo que ayuda a drenar el liquido de edema
del espacio extravascular. En el sistema colector linfético existen vdlvulas que hacen que el
flujo sea siempre en sentido proximal, en las lesiones éravcs el drenaje puede transp(;rtar el
agente causal, quimico o bacteriano, los linfaticos pueden inflamarse secundariamente
( linfangitis ) y también los gangiios de drenaje ( linfadenitis ). El agrandamiento ganglionar
suele deberse a la hiperplasia de los foliculos linfoides y también a la hiperplasia de las
células fagociticas que tapizan los senos ganglionares, ésta constelacién de cambios

histoldgicos ganglionares se denomina * linfadenitis reactiva o inflamatoria ™.
En ocasiones la barrera secundaria controla la diseminacién de la infeccién pero en

algunos casos es sobrepasada y los microorganismos drenan a conductos cada vez de mayor

tamafio y alcanzan la circulacién sanguinea produciendose una ** bacteremia *. (26)(32)(35)
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11. ALTERACIONES EN LOS TEJIDOS INFLAMADOS

Las inflamaciones tienen tendencia a necrosar los tejidos en los gue se asientan, las
fibras de coldgena y eldsticas pueden sufrir un proceso de hidrélisis y despolimerizacion,
que hincha'y reblandece las fibras, en algunas ocasiones se libera material fibrinoide que

impregna y altera los tejidos hasta necrosarlos.

El material necrético es fagocitado por los monocitos, los leucocitos PMN neutrofilos
fagocitan solo bacterias, aunque pueden liberar enzimas lisosomales que disuelven
cualquier tejido. La liberacién al intersticio de enzimas lisosomales en el momento de
formarse el fagolisosoma - ingurgitacién - necrosa las células del foco inflamatorio,
incluyendo a los propios leucocitos PMN neutréfilos, y destruye los tejidos que circundan el
foco. El exudado contiene sustancias antihidrolasas que neutralizan en parte la acci()n‘ de las

enzimas.(26)
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12. FACTORES QUE MODIFICAN LA REACCION INFLAMATORIA

Lu reaccién inflamatoria es muy estereotipada, de tal manera que con frecuencia es

imposible determinar la causa de la inflamacion, a partir del estudio morfoldgico. La

reaccion inflamatoria se altera dependiendo del agente causal y de la capacidad de respuesta

del huésped.(26)

12.1. FACTORES RELACIONADOS CON EL AGENTE CAUSAL.
El agente causal de la inflamacidn origina una reaccién més o menos grave dependiendo

de la cantidad, penetracidn, resistencia a la neutralizacién, potencial patégeno, duracién y

persistencia. Es evidente que a mayor persistencia del agente causal mayor serd la reaccién

inflamatoria.(26)

12.2. FACTORES RELACIONADOS CON EL HUESPED

Una inflamaci6n puede ser grave si aparece en un huésped poco resistente, igual que una

inflamacién originada por un agente muy patégeno puede causar la muerte a un sujeto en
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plenas facultades fisicas. La capacidad de reaccién varia mucho de un sujeto a otro,

dependiendo entre otros de: (26)

12.2.1. EDAD - Las inflamaciones son m4s graves en nifios y en ancianos.

12.2.2.ESTADO NUTRICIONAL.- Las deficiencias nutricionales  producen

hipoproteinemias, que inducen una especial susceptibilidad a todo tipo de infecciones.

Ademas las inflamaciones son més graves por disminuir la capacidad de fagocitosis.

12.2.3.TRAS'I;ORNOS HEMATOLOGICOS.- Muchas enfermedades hematolégicas,
especialmente las que afectan al nimero y calidad de las células de la sangre modifican la
reaccion inflamatoria, asi en pacientes con leucemias se originan frecuentes y graves
inflamaciones ‘por haber escasa reaccién celular. Al teraciones funcionales congénitas de los

leucocitos PNM neutréfilos favorecen la aparicién de infecciones agudas ante agresiones

leves,

12.2.4. ALTERACIONES DE LA INMUNIDAD.- Todas las alteraciones de la reaccién
inmunolégica, incluyendo el déficit de algin factor del complemento o la alteracién en la

activacion del mismo, se relacionan con un agravamiento y aumento de la incidencia de las

inflamaciones,
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12.2.5. ENFERMEDADES GENERALES SUBYACENTES.- Algunas enfermedades

crénicas como diabetes mellitus, cdncer, amiloidosis ¢ cualquier tipo de enfermedad

sistémica favorecen la aparicién de inflamaciones y el retraso en su curacién.

12.2.6. RIEGO SANGUINEO.- E| desarrolio y curacién de una reaccién inflamatoria
requiere de la presencia de vasos, que mantengas una buena perfusién del foco. La ausencia

de vasos con la isquemia del foco, facilitan la necrosis y destruccién de la zona inflamada,

ademds de la cronificacién del proceso.
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13. CLASIFICACION DE LA INFLAMACION

La mflamaciéon se puede clasificar atendiendo "a diversos parimetros comd son:

duracion, cardcter del exudado, etiologia y localizacion.

13.1. CLASIFICACION DE LA INFLAMACION SEGUN LA DURACION

Las inflamaciones segin la duracién de la reaccién se clasificas en agudas, subagudas y

crénicas.

13.1.1. INFLAMACION AGUDA - Se caracteriza por comenzar de forma brusca y durar
menos de 15 dias. La inflamacién aguda se define desde el punto de vista morfolédgico por
sér una lesién en la que las modificaciones anaté‘micas principales son vasculares y
exudativas, predominando la salida de liquidos y proteinas plasmiticas y el infiltrado de

leucocitos PMN neutréfilos y macréfagos.(25)(26)(32)

13.1.2. INFLAMACION CRONICA .- Es una inflamacién que suele durar mis de 15 dfas,
con frecuencia algunas inflamaciones son desde el inicio morfoldgicamente crénicas. Se

define por ser una inflamacién en la que existe una respuesta proliferativa escasamente

62



exudativa, en la que predominan el infiltrado de linfocitos y células plasmiticas, la
proliferacion de fibroblastos y la neoformacién de vasos. Se deben a causas que persisten
durante mucho tiempo y a reacciones inmunoldgicas con tendencia a autoperpetuarse. La

inflamacidn crénica puede producirse por tres mecanismos: (5)(25)(26)

13.1.2.1. Inflamacién aguda persistente. Se trata de una inflamacién con todas las
caracteristicas morfol6gicas de las inflamaciones agudas, que persisten durante largo
tiempo, pudiendo durar hasta varios afios como el caso de una osteomielitis supurativa, un

absceso o una fistula.

13.1.2.2. Inflamacién crénica por persistencia de la causa. Ocurre en inflamaciones
producidas por microorganismos que no son destruidos por los macréfagos, como ocurre en
ta tuberculosis o en inflamaciones debidas a causas que persisten y lesionan levemente las

células.

13.1.2.3. Inflamaciones de origen inmune y autoinmune. En todas ellas la presencia de

tinfocitos es esencial, pudiendo llegar a formar foliculos linfoides.

13.1.3. INFLAMACION SUBAGUDA .- Es una forma intermedia de la inflamacién aguda
y la crénica, tiene un sentido tanto temporal como morfoldgico, pero la utilizacién de éste
término es obsoleta. A veces se encuentra una inflamacién aguda central y crénica
periférica, los abscesos son verdaderas inflamaciones morfoldgicamente mixtas. Cualquier

tipo de inflamaciéon puede sufrir brotes de reagudizacién o pasar a una fase de
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cronificacién. En todas éstas circunstancias existen situaciones intermedias en las que el

término subagudo puede ser morfolégicamente muy descriptivo.

13.2. CLASIFICACION DE LA INFLAMACION SEGUN EL CARACTER DEL

EXUDADO

El caricter de] exudado depende de la gravedad de la inflamacién y de la etiologia . La
exudacién esté presente en cantidades apreciables sélo en la inflamacién aguda. De acuerdo

con el cardcter del exudado la inflamacién aguda se clasifica en: serosa, fibrinosa,

purulenta, hemorrigica y pﬁtrida. (5N25X26)(32)(35)
13.2.1. INFLAMACION AGUDA SEROSA.

Se caracteriza por formar un exudado con variable concentracién de proteinas, aparece
en las quemaduras, inflamaciones leves y en la etapa temprana de las inflamaciones de
origen bacteriana. Morfolégicamente se observa una separacién de las células y fibras: por la
presencia de liquido semejante al plasma en el intersticio. La dificultad de ver al

microscopio €ste tipo de inflamacién se debe a la poca cantidad de proteina presente en el

exudado y al escaso nimero de células,

El exudado puede reabsorverse o si contiene muchas proteinas puede coagularse y
organizarse hasta la formacién de un tejido escleroso, las inflamaciones serosas pueden

evolucionar a otro tipo de inflamacién. Si aparece en mucosas el exudado fluye por la
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superficie, por la gravedad, produciendo un catarro, en las cavidades forma derrames. Las
ampollas o vesiculas de la epidermis de origen inflamatorio son formas de inflamacién

serosa. (figura 35)

13.2.2. INFLAMACION AGUDA FIBRINOSA.

La inflamacién aguda fibrinosa produce un abundante exudado rico en proteinas
plasmadticas incluyendo fibrindgeno y fibrina. En las mucosas se forman membranas o
pseudomembranas de células y fibrina, algunas membranas necrosan el epitelio y al
desprcnderse. producen hemorragias como ocurre en las vias respiratorias altas y en el
intestino. En otros casos las membranas se forman pof exudacién o por deslizamient(; de ia

fibrina de las vias altas sin necrosar el epitelio.

En las cavidades serosas se forman pseudomembranas de fibrina que adhieren las
superficies. El destino posterior de la fibrina es la disolucién enzimdtica y reabsorcién
posterior por fagocitocis de leucocitos PMN neutréfilos y macréfagos. A veces la presencia
de fibrina facilita el crecimiento de fibroblastos y células endoteliales, por lo que éste tipo
de inflamacion con frecuencia evoluciona hasta la formacién de tejido de granulacién con ja

fibrosis consiguiente. (5)(25)(26)(32)
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13.2.3. INFLAMACION AGUDA SUPURADA.

Las bacterias, especialmente los cocos pidgenos, son la causa principal de las
inflamaciones supuradas. Se trata de una inflamaci6n aguda en la que hay * pus * que estd
formado por una emulsién de leucocitos PMN neutréfilos necréticos, tejido necrético y
bacterias. El destino del pus depende de la localizacién y la intensidad de la inflamacién, el
pus puede absorverse, vaciarse a una cavidad, formar una fistula que le de salida al exterior

o limitarse por una membrana piégena y calcificarse.

Con frecuencia la inflamacién aguda supurada no es pura y se forman exudados mixtos
seropurulentos o fibrinopurulentos o hemorrdgicopurulentos. Hay cinco lesiones
caracteristicas de la inflamacién aguda purulenta: catarro purulento, empiema, flemén,

absceso y tlcera. (figura 36) (25)(26)

13.2.3.1. CATARRO PURULENTO.- Se produce en las superficies mucosas por
exudacion y leucodiapédesis hacia la superficie mucosa, y eliminacién continua del
exudado, generalmente existe poca alteracién del tejido, se observa en: traqueitis, bronquitis

y sinusitis agudas.
13.2.3.2. EMPIEMA .- El empiema es una inflamacién aguda purulenta delimitada en una

cavidad, en la que se acumula pus, que comprime los tejidos adyacentes y destruyen los

tejidos con los que entra en contacto.
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13.2.3.3. FLEMON .- El flemén es una inflamacion aguda purulenta mal delimitada, en los
tejidos sélidos. Generalmente se acompana de un marcado edema. Es frecuente en el piso
de boca, pared del apéndice, vesicula biliar y meninges. En ocasiones son muy destructivos,

con necrésis de todos los tejidos, pueden evolucionar hacia la formacién de un absceso.

13.2.3.4. ABSCESQO - E! absceso es una inflamacién aguda purulenta bien delimitada, que
destruye totalmente los tejidos donde se forma. Morfoldgicamente los abscesos estin
rodeados de un tejido de granulacién permeabilizado por gran cantidad de leucocitos PMN
neutréfilos, que se denominan ** membrana pidgena *. El contenido es pus, mds o menos
liquido, dependiendo de ta composicién y cantidad de exudado. Con frecuencia el exudado
es sanguinolento, los abscesos a veces drenan hacia el exterior o hacia una cavidad por
medio de trayectos irregulares * fistulas “, cuya pared estd formada por tejido de

granulacion y leucocitos PMN neutréfilos. (figura 37)

Los abscesos de gran tamafio pueden deformar el tejido u 6rgano donde asientan, ésta
deformacién puede ser todavia mayor cuando se ha eliminado el pus y cicatriza o se

calcitica la pared del absceso.

13.2.3.5. ULCERA .- Una tilcera es la necrosis local de la superficie de un érgano o
conducto, que se materializa en una solucién de continuidad o excavacidén de ‘fondo
necrético. Las zonas que se ulceran con mayor frecuencia son: la piel, la mucosa bucal
(figura 38), el esofago, el estomago, el duodeno, el intestino delgado y grueso y el cervix

uterino.
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13.2.4. INFLAMACION AGUDA HEMORRAGICA.

Se trata de una inflamacién aguda serosa, purulenta o hemorrégica en la que hay un
componente hemorrdgico importante, el exudado es por lo tanto de color rojo. La
hemorragia se produce por diapédesis y por ruptura debido a necrosis, de la pared de algin
vaso. Este tipo de.inflamacién es muy tipica en el carbunco, la peste bubénica y en las
infecciones por rickettsias y virus. La presencia de un exudado hemorrdgico en una cavidad

serosa debe hacer pensar siempre en tuberculosis o en neoplasias.
13.2.5. INFLAMACION AGUDA PUTRIDA.

Se debe a-bacterias de la putrafaccién, se forma un exudado sucio, de color verde-gris,
muy maloliente. Las bacterias causan la putrefaccién de las protefnas del exudado con
formacién de dcido sulfhidrico, el cual transforma la .hemoglobina en sulfohemoglobina y
verdoglobina, que son las causantes del mal olor. Muchas de éstas bacterias son

anaer¢bicas, como los clostridios, y producen una gangrena gaseosa del tejido afectado.
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14. INFLAMACION CRONICA

La distincién entre inflamacién aguda y crénica se basa sobre todo en la duracidn,
considerandose que toda inflamacidn crénica dura varias semanas o meses, cualquiera que
sea la causa o los mecanismos de su desarrollo. Las inflamaciones agudas producidas por
agentes extr.aﬁos pueden cronificarse por persistir en cuerpo extrafio. Desde el punto de
vista anatomopatoldgico, las inflamaciones crénicas se definen porque en ellas predominan
los fendmenos celulares, especialmente la infiltracién de linfocitos y células plasmaticas
- inflamacidn crénica no proliferante - |, la proliferacién celular - inflamacién cronica
proliferativa - y/o la infiltracién de monocitos que se transforman en células epitelioides

- inflamacion crénica granulomatosa -. (5)(25)(26)(32)
14.1. CLASIFICACION DE LA INFLAMACION CRONICA

14.1.1. Inflamacién cronica no proliferativa. Se caracteriza por la infiltracién difusa o

perivascular de linfocitos, células plasméticas y con frecuencia monocitos, con nula o
escasa proliteracién de tejido de granulacion. Se observa en las fases terminales de muchas
infecciones agudas poco necrosantes, en las gastritis, las nefritis y en las hepatitis.

Morfolégicamente se observan los linfocitos y células plasmdticas con tendencia a la
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agrupacion y transformacion en cuerpos de Russell. Esta inflamacién puede durar muchos
aios, y ocasionar una destruccién lenta de los parénquimas. Se resuelve con la desaparicion

del infiltrado inflamatorio.(26)(32)

14.1.2. Inflamacion cronica proliferativa. Es la forma mas habitual de inflamacioén

crénica, se caracteriza por la formacion de tejido de granulacion por proliferacion vascular
y de fibroblastos, en general acompafados de un infiltrado de linfocitos, células plasmaticas
y monocitos. El tejido de granulacion se forma a partir de fa proliferacion de yemas solidas
de .células e.ndoteliales, que mas tarde se tunelizan, los mecanismos que originan la
proliferacion de fibroblastos y vasos son poco conocidos, deben de intervenir los factores
de crecimiento derivados de las plaquetas, del endotelio, de los fibroblastos, de los
monocitos y de los lifocitos, que posiblemente actian como factores quimiotacticos. En las
heridas de superficic como piel o mucosas, los capilares crecen perpendiculares a la
superficie; al levantar la costra aparece una superficie granular, estando cada pequeiia

prominencia centrada por un vaso, de donde provienen el nombre de tejido de granulacion.

Alrededor de los vasos proliferan fibroblastos, que se disponen paralelamente a la
supertficie y perpendicularmente a los vasos, el infiltrado inflamatorio es similar al que se
observa en la inflamacion crénica no proliferativa. La inflamacién cronica no proliferativa
es diferente en cada circunstancia, dependiendo de la cantidad y tipo de células que
aparecen en el foco en algunos casos predomina la proliferacion vascular - inflamacion
cronica granulante - en otros hay una proliferacion de fibroblastos que van a sintetizar
gran cantidad de colagena - inflamacion cronica fibrosante -. L.os tejidos donde asienta la
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inflamacion, especialmente los parénquimas, pueden hipertrofiarse - inflamacion cronica

hipertrofica - o atrofiarse - inflamacién cronica atréfica - (26)(32)

La pared de los abcesos - membranu picgena - y de las fistulas esta formada por tejido
de granulacion de una inflamacidn cronica proliferativa. La parte interna de la membrana
contiene gran cantidad de leucocitos PMN neutréfilos; en la zona central predomina la
proliferacion vascular, mientras que en la periferia hay mayor ndmero de fibroblastos,

tinfocitos y células plasmaticas. (26)

14.1.3.Grianulomas inflamatorios. En algunas inflamaciones crénicas se forman

estructuras redondeadas, de 0.1-2 mm. Que tienden a confluir, por lo que los tejidos
adoptan un aspecto macroscépico granular y tumoral (figura 39 y 40). Estos granulomas
estan formados por agrupaciones de monocitos, que sufren una serie de modificaciones
locales y se rodean de una corona de linfocitos. Las modificaciones de los monocitos
consisten en una alteracion de su estructura hasta adquirir una morfologia similar a las
céiulas epiteliales, asi aumentan las zonas de contacto entre monocitos adyacentes, e!
nucleo aparece de mayor tamafio y se incrementa el REr y el aparato de Golgi. Los
monocitos transformados en células epitelioides pierden gran parte de su capacidad de
fagocitosis, pero no de pinocitosis, en la pefiferia del granuloma se encuentran linfocitos y
células plasmaticas en cantidades variables, los linfocitos son necesarios para la
transformacion de los monocitos en células epitelioides. Los granulomas no tienen vasos
por los que tienden a necrosarse en el centro, sobre todo si son confluyentes, se completan
con- la presencia frecuente de macréfagos y de fibroblastos periféricos. En numerosos
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granulomas se forman células gigantes multinucleadas, probablemente por fusién de las
células epitelioides, algunas células gigantes multinucleadas son caracterfsticas de algunos
tipos de inflamacién granulomatosa (figura 41). Las células de Langhans (figura 42} tienen
ndcleos en la periferia dispuestos en forma de herradura y aparecen con frecuencia en los
granulomas de la tuberculosis. Las células gigantes de la reaccién de cuerpo extrafio
(figuras 43,44,45) suelen tener gran cantidad de nicleos en disposicién irregular. Las
células de Touton tienen varios micleos en el centro del citoplasma, y aparecen en las
inflamaciones de tipo pseudoxantomatoso. En la fiebre reumdtica se forman granulomas
con células que tienen pocos nicleos de disposicién central Hlamadas células de Aschoff. En
la lepra se forman granulomas con células grandes en general de un solo nicleo, con
citoplasma amplio, lobulado y tabicado que se denominan celulas de Virchow. En algunas
inflamaciones viricas aparecen en el tejido linfoide células gigantes multinucleadas

denominadas células de Warthin-Finkeldey (figura 46).

14.1.3.1.Clasificacién de los granulomas de acuerdo a su etiologia. La etiologia de los

granulomas es muy variada, aunque todos los casos tienen en comtn el tratarse de un
estimulo crénico. La formacién de granulomas es debida a la aparicién de una reaccién
inmune mediada por células 0 a la existencia de cuerpos extrafios. La etiologia de los

granulomas se puede agrupar en apartados diferentes :(26)

14.1.3.1.1. Granulomas de etiologia infecciosa. Son las inflamaciones granulomatosas

mas frecuentes. Pueden ser producidas por:
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l.- Bacterias.Las mds frecuentes son las micobacterias, especialmente tuberculosis, lepra

de tipo tuberculoide, sifilis, brucelosis y listeriosis.

2.- Hongos. Son muy numerosos los que causan granulomas, los mds frecuentes son los
causantes de histoplasmosis, donde se produce una reaccién granulomatosa semejante a la

tuberculosis, y 1a coccidiomicosis.

3.- Parasitos. Son comunes los granulomas que aparecen en la toxoplasmosis,

leishmaniasis y esquistosomiasis.

4.- Virus. En las infecciones viricas no suelen formarse granulomas, solo en algunas
viriasis como el sarampi6n pueden encontrarse células gigantes de Warthin-Finkeldey en el

tejido linfoide.

14.1.3.1.2. Granulomas por presencia de cuerpos extrafios. Los granulomas de cuerpo
extraiio se forman por estimulo cronico mecénico de las células del SFM. La base
morfologica de la reaccion de cuerpo extrafio es la formacién de células gigantes, que
multiplican la capacidad de fagocitosis de los monocitos, que los proceden. Los cuerpos
extrafios actian por disolucidén lenta del material extrafio, y los que son inertes y no se

disuelven, no producen reaccién de cuerpo extraio. Los tipos de cuerpo extrafio son:

1.- De origen exégeno. a) polvos de sustancias quimicas inactivas; b) polvos de sustancias
quimicas activas como los metales pesados; ¢} sustancias inorgdnicas solubles como el

sihice y el asbesto; d) cristales insolubles como el talco; e) sustancias orgdnicas como polen
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o esporas de hongos, y f) toda sustancia de cualquier tamafio que penetre en el organismo y

se disuelva lentamente.(26)

2.- De origen endégeno. Hay muchas sustancias en el organismo, que se forrr!an en
situaciones patoldgicas o que forman parte estructural del mismo, que cuando aparecen
fuera de su localizacién habitual actiian como cuerpos extraiios. Entre éstos estdn: a)
cuarpos solubles de los exudados como pus, hematomas, moco epitelial y tejido necrético;
b) sustancias corporales dificilmente reabsorbibles como los cristales de colesterol y la

queratina; ¢) sustancias no reabsorbibles como el hueso necrético y los secuestros.(26)
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15. EVOLUCION DE LA INFLAMACION

La inflamacién es un proceso autocurable, sobre todo cuando la causa es de origen no
bacteriano y ha dejado de actuar. La resolucién de la inflamacién se establece de forma
progresiva, en un principio regresan los sintomas cardinales, més adelante se establecen las
condiciones c.irculatorias normales y finalmente se produce la reabsorcién del exudado. En

el foco inflamatorio permanecen durante mucho tiempo macréfagos, eosinéfilos, linfocitos

y células plasmaticas, que van disminuyendo muy fentamente.

Si ha habido destruccién de tejidos, la resoluciéon de establece a través de su
regeneracion y/o de la formacién de tejido de granulacidn, en el que los fibroblastos van a
formar una verdadera cicatriz, que en algunos casos puede llegar a ser muy deformante. Los
tejidos ldbiles como la piel o las mucosas tienen una gran capacidad de regeneracién; y por
tanto de resolucion de las infecciones en las que se destruye. Los tejidos estables como los
parénquimas se regeneran, si estd intacta la arquitectura del érgano por el mantenimiento de
ia red de fibras y membranas basales. Los tejidos permanentes se reparan formando una
cicatriz de tejido conectivo en el misculo o de células gliales en el SNC. La reparacién de
los tejidos por medio del tejido de granulacién forma cicatrices que dejan como secuela

estenosis de conductos, atresias, cicatrices o adherencias.(25)(26){32)
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(25)026)(32)(35)

Sin embargo algunas inflamaciones, en especial las de origen infeccioso, tienden a

propagarse por contigiiidad a los tejidos vecinos. El pus, que se forma en muchas

inflamaciones agudas, es muy necrosante y destruye tejidos de alrededor para formar

fistulas por las que se drena hacia el exterior o hacia cavidades.

Las inflamaciones pueden propagarse a zonas alejadas del foco a través de los vasos
linfaticos o del torrente circulatorio. La entrada de los gémenes a los vasos se produce por
contigtildad, especialmente a través de los cépi!ares. La progresién a través de los linfaticos
produce un cuadro intermedio de inflamacion en los propios vasos linfaticos - /infangitis - .
en los tejidbs alrededor de los linfaticos - perilinfangitis - y en los ganglios linfaticos

linfadenitis -; a partir de los ganglios la inflamacién puede pasar a la sangre. Esta tipo de

progresion es muy frecuente.(23)(26)(32)

La llegada de gérmenes a la sangre se produce, a través de los linfaticos o directamente
desde el foco primario, los gérmenes pueden pasar trasitoriamente a la sangre - bacteriemia

- 0 permanecer mucho tiempo multiplicandose en la sangre sin formar focos nuevos

septicemia - o formando nuevos focos infecciosos - piemia o septicopiemia -
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16. CONCLUSIONES
La Inflamacion es una respuesta del organismo ante un agenie agresor,esta respuesta
cs una de las que mas frecuentemente se presenta en la practica diaria del Cirujano

Dentista.por lo tanto es necesario que esté familiarizado con la serie de fenomenos que ésta

envuelve.

El adecuado manejo de ésta respuesta es de gran utilidad para mejorar el prondstico en

tratamientos en los que la inflamacién esta directamente involucrada.

Concluiremos diciendo que la Respuesta Inflamatoria es un proceso fisiologico el cual
no debe ser considerado como una patologia dafiina sino ,por el contrario un mecanismo

de defensa innato de primordial importancia para el mantenimiento del organismo.
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ANEX0O FOTOGRAFICO

Figura 1. Representacidn esquemitica de tres tablas cuneiformes de los archivos del Rey
Asurbampal las palabras encerradas significan Inflamacién.

Figura  2.Representacion esquemdtica de la palabra  Shememet.que significa
Inflamacién.extraido de los jeroglifices egipcios.Papiro de Smith 1650 a.C..

Figura 3.Hipocrates 460-375 a. J.C.

Figura 4.Galeno  130-200 d.J.C.

Fignra 5.Represeniacidn esquemdtica de los signos cardinales de la inflamacion atribuidos
a Cornelio Celso en el siglo1d. J.C.

Figura 6.John Hunter |728-1793,

Figura 7.Julius Cohnheim 1839-1884

Figura 8.Elic Metchnikoff 1845-1916.

Figura 9.Rudolph Virchow 1821-1902.

Figura 10.Representacion esquemdtica de los signos generales vy locales de la inflamacion.
Figura  11.Representacion esquemidtica de las células que intervienen en la respuesta
inflamatona,

Figura [12.Representacion esquemdtica de un Leucocito Polimorfonuclear Neutréfilo.

Figura 13.Fotografia de un Leucocito Polimorfonuclear Neutréfilo.
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Figura

13 Fotografia de un Leucocita Palimorfonuclear Neutrofilo.

14.Representacion esquematica de un Eosinofilo.

15.Fotografia de un Eosinofilo.

I6.Fotografia de Eosinofilos en la que se muestran los granulos en su citoplasma.
I7.Fotografia de un Basofilo.

18.Representacidn esquematica de un Monocito.

19.Fatografia de un Macrafago.

20.Fotografia de varios Macréfagos en la que se observa su citoplasma granular.
Z1.Fotografia de una Célula Gigante.

22.Fotografia de un Monocito maduro,que presenta nucleo indentado o reniforme.
23. Representacion esquemdtica de un Linfocito.

24.Fotografia que muestra al centro un Linfocito maduro,

25.Representacion esquematica de una Célula Plasmética,

26.Fotografia que muestra numerosas células plasmiticas.

27.Folografia que muestra algunos Fibroblastos en el foco inflamatorio

28.Fotografia que muestra numeroses Fibroblastos,

29.Fotografia que muestra numeresas Células Endoteliales en la periferia de un

vase sanguineo.

Fignra

Figura

F0.Representacién esquematica de un capilar.

d1.Representacion esquemdtica de un vaso sanguineo en la que s¢ muestra también

la adherencia leucocitaria y emigracion de algunos leucocitos.

Figura

J2.Fotografia de un vaso sanguineo que muestra la adherencia v pavimentacion de

los leucocitos,asi como algunos leucocitos extravasados.




Figura 33.Representacién  esquemdtica de los fénomenos de adherencia ¥
pavimentacién,emigracién  (diapédesis),quimiotdxis y fagocitosis  en la respuesta
inflamatoria.

Figura 34.Representacifn esquemdtica del proceso de Fagocitosis.

Figura 35.Fotografia de una lesién inflamatoria aguda serosa en labio,conocida
comunmente como vesicula,

Figura J36.Representacion esquemdtica de los tipos de inflamacién aguda supurada o
purulenta.

Figura 37.Fotografia que muestra la presencia de un absceso en la zona gingival tipica
lesion aguda. purulenta en odontologfa.

Figura 38 Fotografia que muestra una gran dlcera de origen traumdtico en la mucosa
yugal.

Figura 39 Representacién esquemdtica de un granuloma epitelioide.

Figura 40.Fotografia que muestra un granuloma inflamatorio en mucosa gingival.

Figura 41.Representacién esquemitica que muestra los diferentes tipos de células
gigantes formadas en algunas inflamaciones de tipo granulomatoso.

Figura 42.Fotograffa que muestra una Célula Gigante de cuerpo extrafio por presencia de
un fragmento de cabello.

Figura 43.Fotograffa que muestra unGranuloma de Células Gigantes.

Figura 44.Fotografia que muestra una Célula Gigante de cuerpo extrafio por presencia de
grasa.

Figura 45 .Fotografia que muestra una tipica Célula Gigante de Langhans.
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Figura 46.Fotografia que muestra una Célula Gigante de Warthin-Finkeldey en un nédulo

hnfatico cervical,
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