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INFLAMACION

“Medio destinado a focalizar los
mecanismos inmunologicos protectivos en
una region localizada”

!

Contener o destruir la injuria patogena, y
retirar del tejido los desechos que
resultaron de la respuesta inflamatoria




AGENTE AGRESOR

Microoraganismos
Agentes .
. INFECCION
Quimicos
Agentes Golpes
. . Heridas
Fisicos




Proceso INFLAMATORIO

Liberacion local
de mediadores

Activacion del
complemento y
coagulacion

Acumulacion y
transvasacion de
neutroéfilos

Fagocitosis

cuerpo extrafio

Reclutamiento
de monocitos,
macréfagos y
linfocitos

Eliminacién del
material
resistente a

neutrofilos, y

e tejido
danado

Retorno a estructura
y funcion normal del
tejido

Cicatriz y funcion
alterada

Formacion de
absceso

ersistencia ]
(INFLAMACION
CRONICA)




Inflamacion Aguda

Inflamacion Cronica

Minutos / Dias

Neutrofilos

Estereotipica

FCM
Patologia

Dias / Anos

Macrofagos /
Linfocitos

Variable



INFLAMACION
AGUDA




SIGNOS CLINICOS

# CALOR: Vasodilatacion
# RUBOR: Vasodilatacion
# EDEMA: Escape de fluidos y células

# DOLOR: Presion ejercida en terminales nerv.
# PERDIDA de la FUNCION CELULAR




‘ Elementos del PROCESO INFLAMATORIO\
A

Mediadores Quimicos Sistema Celular
> Factores Plasmaticos s @9 ; -
Sist. del Complemento e ° (g) »>Primera linea de defensa
Sist. de Activ. por Contacto o NEUTROFILOS
Sist. de Quininas \‘E?_\ Eosinofilo
»>Mediadores Solubles J’ Bas6filos
Prostaglandinas ’hcp -
Tromboxano I, e% Mastocitos
Leucotrienos Q ? »Segunda linea de defensa
PAF R ~ © Monocitos y macrofagos
»>Oxido Nitrico | e
~Histamina . g >Otras celulas
> Citoquinas e% Fibroblastos

IL-1, IL-6 y TNFa

» Quimiocinas ®
/ 1 '
IL-8 y RANTES

Plaquetas




Mediadores Quimicos
de la Inflamacion

CELLULAH

> E——

PLASMA

-
LIVEH

(major source)

FCM
Patologia

MEDIATORS

Preformed mediators [ Histamine

in secrel ranules —1 Serotonin
o - Lysosomal enzymes

- Prostaglandins
Leukotrienes
Platelet-activating lactors
Activated oxygen species
Nitric oxide

- Cylokines

MNewly synthesized ——

Factor XIl {Hageman Kinin system (bradykinin)

SOUHRCE

Mast cells, basophils, platelets
Platelets
MNeutrophils, macrophages

All leukocytes, platelets, EC

All leukocytes

All leukocytes, EC

All leukocytes

Macrophages

Lymphocyles, macrophages, EC

factor) activation Coagulation / fibrinolysis system

C__iﬂ | 5
Complement B | anaphylatoxing
activation Cog
Csee (Membrane attack complex)



Mediadores quimicos de la
Inflamacion

CHEMOTACTIC FACTORS
* Lipoxygenase products: LTB,
i peptides

Recruitment and stimulation
ol inflammalory calls

| [\

| ACUTE CHRONIC

\ HII:FLM:H“DH INFLAMMMATION
* Platelels .
= bdast cells = Plasma calls




Sistema del COMPLEMENTO

LPS

Lesion directa a

| Factor Hageman | | Plasmina |

los tejidos

l

| Sist. del COMPLEMENTO |

|

1

I C3ay Cba ‘

| ANAFILOTOXINAS |

5

Degranulacion celular

Liberacion de mediadores
solubles

.

VASODILATACION
ENROJECIMIENTO
HINCHAZON




1. neutrophil 2. neutrophil
activation | adhesion

smooth muscle
contraction

and increased
vascular

permeability

5. mast cell

4. monocyte
degranulation

activation



Sistema de ACTIVACION
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Sistema
de las Cininas

@ Genera proteinas vasoactivas a partir de
proteinas plasmaticas (cininogenos) por la
accion de proteasas (calicreinas)

& Produce Bradicinina

@ La bradicinina aumenta la la permeabilidad
vascular, produce vasodilatacion y dolor

@ Su accidn es corta porque se inactiva por

la cininasa y por la convertasa de
angiotensina



al TEJIDO
INTERSTICIAL




MEDIADORES LIPIDICOS

a8,
R icosmnoide -
Fosfolipideos -Prostaglandinas <238 T
-Tromboxanos =% THA,
= -Laucotnenos ¥ ;.
Fosfolipase A, - e Tromboxano
. Sintetasze
Froftacadird
Peroxdasze Sirtetase

- PGH! —— ml‘

LTa, PGE, PGF
LTC, ~ N LT

l Lipoxinas
LTD, —LTE, 12-HETE AeB

2:lipooxigenase



Membrane phospholipids
lPhnsphaIipase

o
4 RY
Arachidonic Lyso-PAF
acid
Cyclooxygenase Lipoxygenase
pathways pathway
Prostaglandin Leukotriene A4
G2
—4 RN w
Thromboxane Prostaglandins Leukotrienes Leukotriene PAF
(4,D4,E4 B4
Vasoconstriction  ||T Vascular permeability || SRS-A Neutrophil Platelet aggregation
Platelet aggregation || Vascular dilation Bronchial smooth- chemotaxis Eosinophil chemotaxis
Other effects Neutrophil chemotaxis || muscle contraction Neutrophil activation
Other effects




OXIDO NITRICO

rLPS IL-1, TNF, INFy |

NO-Sintetasa

| ’

rGulucocortlcmdes IL-4,
I PAF, TGF |

»

VASODILATACION POTENTE

REGULACION del
RECLUTAMIENTO de LEUCOCITOS




Histamina

@ Principalmente en mastocitos de tej conjuntivo cerca de
Vasos '

@ Tambien en baséfilos y plaquetas intravasculares

@ Liberacion de los granulos:

Estimulo fisico
Reacciones inmunes con unién de Ac a mastocitos
Anafilatoxinas (C3a y C5a)

Proteinas liberadas por leucocitos ’ o

Neuropéptidos (sustancia P) Wil
Citocinas (IL-1 IL-8) Y g

@ Causa dilatacion de arteriolas y aumenta permeabilidad . o
de vénulas pero causa constriccion de arterias grandes B:dh .4

@ Es el principal mediador del aumento de la permeabilidad



“ HISTAMINA\

®* o
— | HISTAMINA
‘ Histidina > O

e

1 Flujo de sangre
N EDEMA
1 Permeabilidad

DOLOR




CITOCINAS

|

| I

l | TNFa, IL-1, 1L-6 | l
Activacion del endotelio HIGADO MEDULA HIPOTALAMO
Aumento de moléculas de @ OﬁA ﬂ
adhesion Proteinas Aumento de la
Aumento de la de fase Movilizacion de temperatura
permeabilidad vascular aguda Neutrofilos corporal
Extravasacion de leucocitos
Mayor drenaje linfatico




FCM
Patologia

Efectos de IL-1y TNF

Gram negative
bactena T cells

=
Q
,9®

Macrophage

THFu, IL-1 |
ENDOTHELIAL | l ACUTE PHASE
CGELLS | RESPOMSE

Adhesion molecules Aggregation Fever
Cytokines Priming Anorexia
Eicosanoids _ e Hypalension

Chemokines Increased heart rate
Oxygen radicals Corticosteroid and
ACTH releasa




Patologia

Efectos de IL-1y TNF

Bacterial products,
immune complexes,
toxing, physical injury,

ACUTE-PHASE REACTIONS

i Fever :

other cylokines | tSieep . .
 Appetite
t Acute-phase proteins
Hemodynamic effects (shock)

MACROPHAGE Neutrophilia

(and other cell)

ACTIVATION .
l ENDOTHELIAL EFFECTS
t Leukocyte adherence : . . '
IL-1 { TNF — tPGI synthesis : !

t Frocoagulant activity / -
+ Anticoagulant activity L— — = j

tiL-1, IL-8, IL-6, PDGF

FIBROBLAST EFFECTS

t Proliferation
— tCollagen synthesis . -
t Collagenase - =
t Protease i

t PGE synthaesis

LEUKOCYTE EFFECTS

t Cytokine secretion (IL-1, IL-6)




Quimogquinas

@ Familia de proteinas que atraen leucocitos

a quimoquinas (ej. IL-8).- Actuan sobre todo sobre neutrofilos.
Es secretada por macrofagos inducidos por microbios, IL-1y
TNF

B quimoquinas (ej. monocyte chemoattractant protein (MCP-1),
eotaxin, macrophage inflammatory protein-1a (MIP-1a), y
RANTES (regulated and normal T cell expressed and secreted).
Atraen monocitos eosinofilos basofilos y linfocitos.

Y quimoquinas (ej. linfotactina) especificas para linfocitos.
fractalkina.
@ Estimulan el reclutamiento leucocitario en la
inflamacion y controlan su migracion por los tejidos.

Gy
FCM /’;ﬁﬁ}
A (4
Patologia x};h'/;/j



Mediadores del Aumento de la
Permeabilidad

SOURCE MEDIATOR

Clottingfibrinodytic | Fibrin split
: octor—" Ystem | products \
PLASMA- | * Hageman faclor gl \
DERIVED ac “‘-1..,_‘_- Kallikrein-kinin Kinins
Sy Elam (bradykinin) -1
i fem
Coxclescent vye »[C3a, Csa \
Incraasad
vascular v [EEIENIR)
~ | permeability

» Mast cellbasophil degranulation —————»

- talats roionIn '_‘; [
CELL- o etion ;

DERIVED e / }
P

* Inflammatory cells activaling lactor |
* Prostaglandins

s | gukoirienss

L

w

* Mitric aode

* Endothelium »|* Platelet-
activating lactor
* Prostaglandins
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MOLECULAS de ADHESION

Son proteinas involucradas en procesos biologicos de vital
importancia como la embriogenesis, la reparacion tisular, la
diferenciacion, el crecimiento, la comunicacion y la movilizacion
celular

Cumplen dos funciones importantes:
Se unen a ligandos especificos ubicados en otras células o en la
matriz extracelular facilitando la interacciones celulares y la
migracion

Traduccion de sefales reguladoras de la transcripcion

Familias:

Selectinas

Integrinas

Superfamilia de las Inmunoglobulinas
Proteinas de la matriz celular
Cadherinas

-
‘B



LAS CAM SE CLASIFICAN EN CUATRO GRANDES
FAMILIAS SEGUN SUS CARACTERISTICAS
ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES

_'||,'|I_.-'!ILI ""I_!.F:Ill I'l'l'l:li..'.il'lil“ ]"Il.'."ﬂl"i“ﬁ"q

PSGL-1
GlyCAM-1
CD34

L-selectina
E-selectina
P-selectina

. __{;- -
> - -
R e il
-
e
E i

Selectinas

Integrinas [5,:
LFA-1
Mac-1

Gp 15098

Integrinas o :
VLA-4
oty By

Drominie tpo lectina
Dominios Hpo =
Inmunoglobulina - ICAM-1

ICAM-2
Dominios tipo — ¥
fibronectina — VCAM-1
MadCANM-1

PECAM-1

M.A. "upo inmunoglobulina™




‘ SELECTINAS|
# Estructura:

» Dominio extracelular lectina tipo C
» Porcion transmembrana

» Porcion citoplasmatica corta

# Clasificacion:

» L-selectinas

» E-selectinas

H-siEchn

» P-selectinas

# Ligandos:

» Carbohidratos fucosilados, sialilados o sulfatados:
SIALOMUCINAS

» Adresinas vasculares de las HEV.




Tipo de

Hombre

& electing ahemo Distribucion |Contra receptor Regulacion
?&i'}l lf‘I:;mS S Expresion
. . et e I T S R
E =electina E LA Endotelio selecting ' IL-1, TMF-a,,
(CDB2E) activado IFM-g, IL-4,
LF &1, CDEE, ESL-1 )
) aldanca P,
CLA (antigeno LP<
cutaneo leucocitario)
=2 aumenta
E-zeledting, P- rapidamente
| -zeleding LECAR-1, L ey cocitos zelectina GlyZ A Iue_gcu d_E: I
(CDRE3L) Leu-a &M Fep0ED (PR AL, CD354 activacion,
hel-14 A M AdCAM-1, PSGL-T |para luego ser
=iall Lewds X liberada por
divaje
- : Expresion
Plaguetas I:Séiljl lg:;m S aum entada
P zelectina GhP-140, |activadas, Lewis X (CD15) par tram bina,
(CDB2P) FADGEM) (endotelio PE ' hiztamina,
activado FAF, Cha,

L-zelectina, P N.Ad

LFS, ROIs




Selectin-dependent Integrin-dependent

|—1'—_‘I I

Tethermg 2 Hnllmg 3 - Firm adhesion 4 - Extravasation

Leukocyt EI

L-Selectin

Postcapillary venule

Blood flow

Activated endothelial cells expressing P- and/or E-selectin

__~w__ 5-Chemotaxis




L-SELECTINA

@ Expresada por leucocitos: NEUTROFILOS,
monocitos y eosinodfilo

@ Para una optima funcion requiere cambio de
afinidad y el dominio citoplasmatico intacto.

@ Los NEUTROFILOS exhiben una perdida
reversible de L-selectina después de la
activacion celular, resultado de una
endoproteolisis. Se genera asi L-selectina
soluble, activa y detectable en plasma, que
también cumpliria un rol importante durante la
adhesion leucocitaria.



| E-SELECTINA |

2 Se expresa en forma constitutiva en la
cara luminal del endotelio de pequenos
vasos e inducible en células endoteliales
por estimulos inflamatorios(lL-1, TNF-aq,
LPS, etc.)

@ Una forma soluble de E-selectina se
encontrada elevada en suero en pacientes
con variados sindromes inflamatorios.




|| P-SELECTINA |

@ Se acumula en granulos a de las plaguetasy
cuerpos de Weibel-Palade de las células
endoteliales.

@ Es movilizada a la superficie por: trombina,
histamina, fragmentos del complemento,
radicales libres del oxigeno y citocinas.

@ Presenta una forma soluble activa en suero,
aungue en menor concentracion que L-
selectina.




]

Neutrophil

.IE‘:-ILE_. i .
¥
_._-. . l

Endothelial cell

&

Normal venule




Deficiencia de la ADHESION
LEUCOCITARIA tipo I

@ Falla en el metabolismo de Ila fucosa
(transportador). Alteracion en la adicion de estos
carbohidratos a las proteinas que son ligando
para las selectinas (Sialyl-Lewis)

@ Asociada a fenotipo Bombay (hh), por ausencia
del antigeno H.

@ Los pacientes presentan: dimorfismo craneo
facial, déficit neuroldgico, neutrofilia, infecciones
recurrentes.



INTEGRINAS| &

& Glicoproteinas  heterodimeéicasformadas por
una cadena a y otra cadena [3, unidas por
enlaces no covalentes.

@ Se clasifican de acuerdo a la cadena [: B1
integrinas, B2 integrinas (leucocitarias), B3
integrinas.....

@ Median interacciones célula-célula y célula-
matriz extracelular. Pueden unirse a otras
moléculas de adhesion.

@ Tienen la caracteristica de que cuando las
células estan en reposo presentan baja afinidad
por sus ligandos, pero cuando la células se
activan (IL-8 y PAF) cambian su conformacion
estructural y aumentan la afinidad de union.




Tipo de H osnlyr e Subuni- |DFistril»uacion Cooavtra - Regulacidon
Integrinas |alermo clades a=sular receptor
Bl {CxrYy Limfoz=. T Laminina, Lo=
activados, iZ ald& geno antidenos v
L] CD49ais D29 | a1k fibroblasto =, m itd genos
HNUsoides elewan
hepaticos, l=
mesandio expresidan
Limfo=. T Laminina, Lo=
activados, iz olageno antigeno=s v
L C D49k D29 |azed enclotelio, Tenascina m itd geno=s
EcMEII ' plagquset a=, Laminina, elewan
basdfilos iZ olageno, la
Slom erulo, fibronectina, expresion
Tiroides, E piligrina
mem brana basal
Lo=
antigeno=s v
WL A C D49 29, [asied Lin focitos, ”': Lo genos
E CZhiFI monocitos, zxepvrznsigl; -
seo=sindfilos, ~
basdfilos, Scti A dad
mastocitos, MK
R UV 3 C DA D29, |adiod Linfocitos, Fibrone dina, Lo=
LF.2hd-1 monocitos, R LN T By | antigeno=
enclotelia, elewvan su
basdfilos, actiwvidad
mastocitos,
fibroblasto=
At I LV CDAQen” D29, |askod Flagquetas, Fibrone ina Lo=
E TR, Limnfoc. T, antigeno=
R ec=ptor de eosinafilos elewvan s=u
fibrone tina acti+ddad
WL D A9z 29 (=11 | Flagquetas, Laminina
linfocitos B
Heratinocitos, Fibronedina,
muosculo wit ronectina
— CODS1ACD29 el hepatocito s, —
epitelio
respiratorio

DZ{CD18) || nmtegrinas
leucocitaras
LF A1 C D1 1arzD1s |alkkb2 Tedos los IZokd-1, 2y Z E-|PAF,IL-3,
lencocitos =elaectina = =]
G -CSF
(g Iy | C D115, a2 Mlonocitas, Z Sk, A0 -1 P AaF | IL-5,
CR3 granulocito=s, linf. |[(CD23 Factor =, |5, 6B
grande = fibrindgeno Shl-ZSF,
granulares LT B4
1 S0 95 C DM lcZ1E, |axb2 il onocitos, i Sk, P AaF | IL-3,
— K4 granulocito =, linf. |[fibrindgeno, = =]
Ly e ] k- SF

grande =




Deficiencia de la ADHESION
LEUCOCITARIA tipo |

@ Existe un defecto en las tres integrinas
leucocitarias, por mutacion del gen que codifica
la cadena 2 comun (CD18)

@ Alteraciobn en la adhesion, quimiotaxis Yy

fagocitosis de microorganismos opsonizados
con C3bi.

@ Los pacientes se caracterizan: retardo de la
caida del cordon umbilical y onfalitis, infecciones
bacterianas y micoticas, ulceras necroéticas sin
presencia de pus, gingivitis y periodonitis,
Infecciones del tracto respiratorio, abscesos
cutaneos y celulitis.



SUPER FAMILIA de las

INMUNOGLOBULINAS
@ Proteinas que tienen uno a mas dominios
extracelulares homologos a las

iInmunoglobulinas.
@ 5on de expresion constitutiva e inducible.
@ Se dividen en:

»Tipo C1: reconocimiento antigénico (Rc.
de linfocitos B y T, anticuerpos y CMH)

» Tipo C2: proteinas de adhesion y
fijadoras de complemento.




Hombre bt bi D istribxucion D] Reouila cion
ahlteano recepPtor
i E xpresian
Endotelio, =lon
fibroklastos con=tit utiva;
epitelio, m onocitos LF 2-1, Mac-1 |aumenta por

[P 1) By | CDsg - " - Chas IL-1, THF=a
limfacitos, o=l . -
dendriticas leucosialinal IF_N -d, LP=.
condrocitos Crism inuye

por IL-5
Endotelio,

12 b -2 CD102 [lele: f LF &1 E o residn
monoacitos, con=tit utiva
plagqueta=

i i Aumenta la

I A0 - CDa0 h:g;ﬂfgffﬂ' LF 21, expresian

SrC Ak ab D15 con la

polim orfonucleares

ndotelio),
monocitos

= lulas dendrhticas
fibroblasto=s,
eztroma

medula oseg

activacian

Aumenta la
Sxpresicn
por 1L-1,

THF-a L -
ILA3, LP S

LF &5, C D549,

E xpresian

LF &-2 i Linfacito=s T, B CDAas ot Lt v
Endotelio,
LF &-= Chas Leucocito = LF &-2 —_

= lulas epiteliales

Endotelio,
plaguetas
leucocito=s,
muusculo

0,
Heparina,
a3

Tien= form a=
I LIy
polimaricas

L =T LELY o) By

] LN

Endotelio de
MmUlCOsas,

venulas de lamina
propia

v placas de Fever,
bazo

CéEls. Meurale =,
dliale=

coraTan, mosculo,
H SN

Mk, alguno=s T
activados

LP A2 -1
(mdbhy
L-==lectina

M AR
heparan
=ulfato
heparina,
awh3

Expresion
aumentada

por
IL<1, THF =,
IF M -g




Extravasacion Leucocitaria

1. Rodamiento o Rolling
2. Adherencia estable
3. Diapédesis

4. Migracion




| ROLLING |

SELEgTINAS
P-Selectinas (endotelio) PSGL-1
(Neutrsfilos)
L-Selectina (Neutrofilos Endotelio
E-Selectine e soarer 5 [rOfilOS

¢ fﬁwp

Adgherant Fiaralals -



‘ ADHESION ESTABLE \

INTEGRINAS
LFA-1 - baja afinidadesme alta afinidad
Mac-1 l
(Neut.)] " VCAM, ICAM

(endotelio)




 DIAPEDESIS |

PECAM (Neutrofilo)
CD99 (endotelio)
Quimioatractantes: C5a, LTB4, PAF, IL-8, etc.




MIGRACION

INTEGRINAS 81y B2

Proteinas de la matriz extracelular (fibrinbgeno,
laminina, vitronecting

..__“".'__ iy :-._‘_ Lrrcis '._ : .. ..._.__..-_-_. o h b F
S B TE3  || Wi v g
e MM ALY
T
Endothelium e
-
o <>
B




Circulating lymphocyte
enters the high endothelial

venule in the lymph node

LFA-1 is activated by
o exiracellular marix

~ Activated LFA-1 binds
- fightly to ICAM

{,'.'inh! e ltpqm node

migraes

LFA-1

GIyCAM -1

t‘emkh:—‘r

ICAM-1 GO




Adhesion

accharides,
ukin-1, and

Diapedesis

mtn mina,
landins,
Iaﬂlimtrmnem._




INFLAMACION

L
bacterias o
- — epitelio
- - - - - - -—
L

4
%) @ @ @ @ @ @
Macréfago

(@) NK

. & Dendritica
[’ = Mastocito . inmadura

. ._....‘ ‘ IL\
o , TNF
N Nee Begmnulacion -

“  Liberacién de histgr(\}wing \




RESOLUCION del PROCESO
INFLAMATORIO

Eliminacion del agente infeccioso por fagocitosis
Disminucidn del reclutamiento de PMNSs.

Cambio de patron de interleucinas secretadas
por las ceélulas de los tejidos y los leucocitos.

Inactivacion de quimioatractantes por enzimas
especificas o por endocitosis mediada por
receptor

Apoptosis y fagocitosis de leucocitos
apoptoticos por macréofagos.



L Neutrophil
infiltration

..I-"-_'ln.-

A'ﬁ& (e L )

Ii:nd-:::-thetial cell

T Uptake of apoptotic
| neutrophils

Mature Reviews | Immunology



RESOLUCION del PROCESO

Apoptosis de

célula senescente

INFLAMATORIO

Eje Hipototalamo-
Hipofisis-Suprarrenal

1

Mediadores ACTH
antiinflamatorios l
M Glucocorticoides
IL-4 i
IL-10 l
TGFB INMUNOSUPRESORES
IL-13 ANTIINFLAMATORIOS

Reparacion y
Angiogénesis

4

Neutrdilos y
macrofgos
Remueven restos
celulares

Fibroblastos,
células Epiteliales
y endoteliales
crean el nuevo
tejido
Angiogénesis y
revascularizacion

Factores de
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