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Tópicos del tema:
• Inflamación Aguda.
• Células Involucradas. 
• Migración Leucocitaria. 
• Moléculas de Adhesión.
• Mediadores de Inflamación: Quimiocinas y 

Citocinas.
• Mecanismos de Inflamación.
• Manifestaciones Clínicas: Inflamación

Crónica.



RelaciRelaci óón n HHospedadorospedador --PPatatóógenogeno



• La inflamación es la respuesta, del sistema inmunit ario 
de un organismo, al daño causado a sus células y 
tejidos vascularizados por patógenos bacterianos y 
por cualquier otro agresor de naturaleza biológica,  
química, física o mecánica

• Hipócrates consideró la inflamación como el inicio d e 
un proceso de resolución o de curación que lleva al  
organismo nuevamente a su estado homeostático 
inicial.

• Los síntomas cardinales de la inflamación son: rubo r 
(enrojecimiento), tumor (tumefacción), calor y dolor
(Aulo C. Celso).

• La inflamación es, ante todo, una respuesta a favor  de 
la supervivencia.



BALT: asociado al tracto 
respiratorio

NALT: asociado al tracto 
nasofaringeo

GALT: asociado al tracto digestivo











Respuesta Inflamatoria AgudaRespuesta Inflamatoria Aguda



Mecanismos Involucrados en la  Respuesta Mecanismos Involucrados en la  Respuesta 
Inflamatoria AgudaInflamatoria Aguda







Amplificación de 
la respuesta local 
mediada por el 
mastocito
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LesiLesi óón Tisular: Respuesta Inflamatoria Celularn Tisular: Respuesta Inflamatoria Celular

Mastocito



LesiLesi óón Tisular: Respuesta Inflamatoria Agudan Tisular: Respuesta Inflamatoria Aguda

Fuente: Kuby 368-369



LesiLesi óón Tisular:n Tisular: Prostaglandinas y Prostaglandinas y LeucotrienosLeucotrienos

Fuente: Kuby 368-369



• Gradiente de factores quimiotácticos: 
Citocinas, prostaglandina E2, leucotrieno
B4,sustancia P, IL -8, RANTES, MIP-1β, MIP-3β, 
etc.

• Extravasación leucocitaria:                                          

Adhesión primaria: unión y frenado.  
Adhesión firme: activación y fijación. 

Diapédesis.

Eventos para el Reclutamiento CelularEventos para el Reclutamiento Celular



Actividad Actividad HematopoyHematopoy ééticatica



Citocinas 

NomenclaturaNomenclatura ::
� Linfocina (linfocitos)

� Monocina (monocitos)

� Interleucina (leucocitos)

�Citocina (Genérica)



•Las citocinas se secretan en 
forma breve y autolimitada.

• Sus ARN-mensajeros son de 
corta vida media.

• Son proteínas de bajo PM 
(menos de 30 kD)

• Elevada  afinidad citocina / 
receptor,  por lo que  ejercen su 
función a concentraciones 
picomolares.

Características de las Citocinas 



1) Diferenciación, proliferación y maduración de 
células del sistema inmunitario y hematopoyético.

2) Comunicación entre células del sistema inmunitario 
y otros sistemas.

3) Regulan la secreción de anticuerpos y de otras 
citocinas.

FUNCIONES DE LAS FUNCIONES DE LAS 
CITOCINASCITOCINAS



SuperfamiliaSuperfamilia de de laslas inmunoglobulinasinmunoglobulinas

FamiliaFamilia de de receptoresreceptores de de hematopoyesishematopoyesis

FamiliaFamilia de de receptoresreceptores de de InterferonesInterferones

FamiliaFamilia de de receptoresreceptores de TNFde TNF

FamiliaFamilia de de receptoresreceptores de de quimiocinasquimiocinas

I:

II:

III: 

IV: 

V:

Receptores de Membrana para Receptores de Membrana para 
CitocinasCitocinas



HematopoietinHematopoietin
receptor receptor 

IFN       
receptors

((TrpTrp --SerSer--X)X)

IL-10

RECEPTORES DE CITOCINASRECEPTORES DE CITOCINAS



TransducciTransducci óón de Sen de Se ññales por Receptoresales por Receptores
de Citocinas de Citocinas 



Las quimiocinas constituyen una familia de citocinas estructural-
mente homólogas que estimulan el movimiento de los leucocitos 
y regulan su migración de la sangre a los tejidos

*  Son polipéptidos de 8 a12 kDa con un puente disulfuro interno.

*   Se conocen más de 50 quimiocinas.

*   Existen dos familias de quimiocinas: Grupo I:   C-X-C

Grupo II:   C-C

*   Existe una quimiocina con una única cisteína (Linfotactin) y otra 
que tiene dos cisteínas separadas por 3 aminoácidos C-X3-C 
(Fractaltine).

*   Existen 10 receptores de quimiocinas CC: CCR1 al CCR10 y 6 
receptores para las quimiocinas CXC:CXCR1 al CXCR6 

QuimiocinasQuimiocinas : Mediadores de la Migraci: Mediadores de la Migraci óón de n de 
LeucocitosLeucocitos



QuimicionasQuimicionas y Receptoresy Receptores



Mediadores de la Mediadores de la 
InflamaciInflamaci óónn



1) Estimuladores del crecimiento y diferenciación de  células 
Hematopoyéticas:
-- ColonyColony --stimulatingstimulating factorsfactors ((SCFsSCFs), GM), GM--CSF, ILCSF, IL--3, IL3, IL--7, IL7, IL--5, IL5, IL--
1313

2) Citocinas pro-Inflamatorias (Inflamación aguda):

-- InterferInterfer óón Tipo I: IFNn Tipo I: IFN --αα, INF, INF--ββ, TNF, TNF--αα, IL, IL--6, IL6, IL--88

ILIL--1 (IL11 (IL1αα, IL, IL--ββ),), ILIL--12, RANTES, EOTAXINA, MIP12, RANTES, EOTAXINA, MIP --11ββ

3) Citocinas anti-inflamatorias:

-- ILIL--4,  IL4,  IL--10,  IL10,  IL--3, TGF3, TGFββ ( Factor de crecimiento y transformaciónβ)

4) Mediadoras y reguladoras de las respuesta inmune  
adaptativa:
-- ILIL--2,  IL2,  IL--4,  IL4,  IL--10,  IL10,  IL--12,  IFN12,  IFN--γγ , TGF, TGF--ββ



Funciones de la Funciones de la QuimiocinasQuimiocinas



Cascada de ActivaciCascada de Activaci óón Mediada por n Mediada por QuimiocinasQuimiocinas



• Gradiente de factores quimiotácticos: 
Citocinas, prostaglandina E2, leucotrieno B4, 
sustancia P, IL-8, RANTES, MIP-1β, MIP-3β, etc.

• Extravasación leucocitaria :                                          
Adhesión primaria: unión y frenado  
Adhesión firme: activación y fijación. 
Diapédesis.

Eventos para el Reclutamiento CelularEventos para el Reclutamiento Celular



Fases de la Respuesta Inflamatoria AgudaFases de la Respuesta Inflamatoria Aguda



QuimiocinasQuimiocinas y Activaciy Activaci óón de n de IntegrinasIntegrinas



FASES DE LA EXTRAVASACIFASES DE LA EXTRAVASACI ÓÓN CELULARN CELULAR



CARACTERISTICAS FENOTIPICAS
DE LOS NEUTROFILOS

CD32

CD44

CD35

CD16

CD45

CD50;54

CXCR1,2

CD14

LFA-1

ExtravasaciExtravasaci óón del n del NeutrNeutr óófilofilo



Reclutamiento Celular Reclutamiento Celular 



CinCin ééticatica de la de la InteracciInteracci óónn LeucocitoLeucocito --EndotelioEndotelio



Citocinas de la inmunidad innataCitocinas de la inmunidad innata
CitocinasCitocinas Origen celularOrigen celular Efectos biolEfectos biol óógicosgicos

Factor de 
necrosis tumoral 
(TNF- α)

Macrófagos, linfocitos T Inflamación

IL-1
Macrófagos, células 
endoteliales

Inflamación, coagulación, 
Fiebre, síntesis de proteínas 
de fase aguda

IL-12 Macrófagos, células 
dendríticas

Diferenciación de TH1. 
Síntesis de IFN-γ, aumento 
de la actividad  citotóxica

IFN de tipo 1
(IFN-α, INF-β)

IFN- α: macrófagos 

IFN- β: Fibroblastos

Estado antivírico, aumento 
de la expresión del MHC I, 
activación de NK

IL-6 Macrófagos, linfocitos T, 
células endoteliales

Síntesis de proteínas de fase 
aguda, proliferación de los 
linfocitos B

Quimiocinas Macrófagos, linfocitos T, 
plaquetas, células 
endoteliales

Inflamación: quimiotaxis de 
leucocitos hacia los tejidos



Citocinas Citocinas PProro --IInflamatoriasnflamatorias : Inmunidad Innata: Inmunidad Innata



� Citoquinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF-α) 
secretadas por monocitos y macrófagos activan los 
nervios aferentes periféricos (nervio vago)  para inducir 
la síntesis  y liberación  de citoquinas pro-inflamatorias 
en el cerebro.

� Estas citoquinas liberadas centralmente  actúan en 
estructuras neurales que están involucradas en el 
control de la termo-regulación, metabolismo y 
comportamiento.

Respuesta Inflamatoria SistRespuesta Inflamatoria Sist éémica:  Hipotmica:  Hipot áálamolamo



Respuesta Inflamatoria SistRespuesta Inflamatoria Sist éémica: mica: 
RegulaciRegulaci óón de la Respuesta Inmunitarian de la Respuesta Inmunitaria



El Inflamasoma



� Un individuo enfermo no tiene las mismas 
prioridades que una persona sana,  esta 
reorganización de prioridades está mediada por 
efecto de las citoquinas IL-1, IL-6 y  TNF-α.

Respuesta Inflamatoria SistRespuesta Inflamatoria Sist éémica:  Hipotmica:  Hipot áálamolamo



• Constelación de síntomas no específicos que 
acompañan la infección e inflamación y que 
incluye,  fiebre, cambios fisiológicos y de 
comportamiento:

– Letargia, somnolencia
– Depresión, 
– Falta de apetito y sed

– Disminución de la exploración social

Respuesta Inflamatoria SistRespuesta Inflamatoria Sist éémica:  Hipotmica:  Hipot áálamolamo



Respuesta Inflamatoria SistRespuesta Inflamatoria Sist éémica:  Hepatocitosmica:  Hepatocitos



Respuesta Inflamatoria SistRespuesta Inflamatoria Sist éémica: mica: 
ProteProteíínas de la Fase Agudanas de la Fase Aguda



ILIL--66: : Actividad Actividad PleiotrPleiotr óópicapica



TNFTNF--αα:  Actividad :  Actividad PleiotrPleiotr óópicapica : : 



Funciones Redundantes y Funciones Redundantes y PleiotropicasPleiotropicas de de 
las Citocinas Prolas Citocinas Pro --InflamatoriasInflamatorias



RegulaciRegulaci óón de la ILn de la IL --66



RegulaciRegulaci óón de la Reaccin de la Reacci óón de Fase Agudan de Fase Aguda



Resumen de la ReacciResumen de la Reacci óón Inflamatoria Localn Inflamatoria Local





Reconocimiento del AntReconocimiento del Ant íígenogeno
e Inmunidad Innatae Inmunidad Innata



MacrMacr óófagos fagos -- Respuesta Inflamatoria: Respuesta Inflamatoria: 
Inmunidad Adaptativa Inmunidad Adaptativa 



Citoquinas Origen celular Efectos biológicos

IL-2

Linfocitos T Proliferación, síntesis de 
proteínas y de anticuerpos.

IL-4

Linfocitos T CD4+ (TH2), 
mastocitos

Cambio de isotipo a IgE, 
diferenciación de TH2, 
inhibición de la activación 
mediada por IFN- γ

IL-5 Linfocitos T CD4+ (TH2) Proliferación de linfocitos B, 
síntesis de IgA, activación de 
eosinófilos

Interferón- γ
(IFN- γ)

Linfocitos T (TH1), 
linfocitos T CD8+, NK

Activación de macrófagos, 
cambios de isotipos a IgG, 
diferenciación a TH1.

Linfotoxina (LT) Linfocitos T Activación de neutrófilos

Factor de 
crecimiento 
transformador - β
(TGF- β )

Linfocitos T, macrófagos Inhibición de la proliferación 
de linfocitos T y B, síntesis 
de IgA, inhibición de 
macrófagos

Citocinas de la Inmunidad AdaptativaCitocinas de la Inmunidad Adaptativa



LigandosLigandos de de loslos ReceptoresReceptores TollToll --LikeLike



PAPEL CELULAS DENDRITICAS  EN RI INNATA

AgPRR

PRR

PAMPs

HsP60

Señales
de Alarma

Endógenas

Tejidos

Flagelina
TLR5 LPS

HsP60

TLR4

CpG
TLR9

Péptido
Glicanos

TLR2

CD14

ReceptoresReceptores TollToll --LikeLike



ReceptoresReceptores TollToll --LikeLike



RESPUESTA INFLAMATORIA Y DESARROLLO RESPUESTA INFLAMATORIA Y DESARROLLO 
DE LA RESPUESTA INMUNITARIADE LA RESPUESTA INMUNITARIA



ExtravasaciExtravasaci óón de Linfocitos a Nivel del Ganglion de Linfocitos a Nivel del Ganglio



FUNCIONES DE CELULAS DENDRITICAS

Ag
Ag

Ag

Ag

Ag

Ag
Ag

Ag

Ag

PRR

Captación del Ag

Endocitosis

Procesamiento

del Ag

TCP
H Ag

Presentación del Ag

Ganglio Linfático

Movilización

CP
H Ag 4/8

Selección
Tímica de
Linfocitos

Educación
Tímica

Timo

Te
jid

os

ActivaciActivaci óón de la Respuesta Inmune n de la Respuesta Inmune 
AdaptativaAdaptativa



PresentaciPresentaci óón y Activacin y Activaci óón de la Respuesta n de la Respuesta 
Inmunitaria Adaptativa: CInmunitaria Adaptativa: C éélulas Tlulas T



ActivaciActivaci óón de la Respuesta Inmunitaria n de la Respuesta Inmunitaria 
Adaptativa: Citocina ILAdaptativa: Citocina IL --1212



PresentaciPresentaci óón y Activacin y Activaci óón de la Respuesta n de la Respuesta 
Inmunitaria Adaptativa: CInmunitaria Adaptativa: C éélulas Blulas B



Respuesta Inmune Adaptativa: Respuesta Inmune Adaptativa: 
Linfocitos TLinfocitos T



Th0

Th1

Th2

Respuesta predominante 

IL-4

IL-5

IL-10

IL-13

IgE

IgG4

Eos

IgG2

IgG3

DTH

- Patógenos

Intracelulares: Virus, 
Protozoarios, Bacterias

- Patógenos extracelulares:       

Helmintos,  Alérgenos

IL-12

IL-4

IL-2

IFN-γ

TNF-β

Perfil de Citoquinas de las CPerfil de Citoquinas de las C éélulas lulas ThTh



Desarrollo de la Respuesta InmunitariaDesarrollo de la Respuesta Inmunitaria



Respuesta Inmunitaria AdaptativaRespuesta Inmunitaria Adaptativa



Circuito de Mediadores SolublesCircuito de Mediadores Solubles



Funciones de Citocinas Th1Funciones de Citocinas Th1



Funciones Efectoras de los Linfocitos Th2Funciones Efectoras de los Linfocitos Th2



Th1

Th2

Th3

IL-2,  IFN-γ

TNF-β

IL-4, IL-5, 

IL-6

IL-10,   IL-13

TGF-β

Inmunidad
celular

Inmunidad
humoral

Regulación

PerfilesPerfiles de Citocinas de Citocinas 



Citocinas y Citocinas y RespuestaRespuesta de de AnticuerposAnticuerpos



Mecanismos Efectores: Inmunidad AdaptativaMecanismos Efectores: Inmunidad Adaptativa



InflamaciInflamaci óón y Respuesta Inmunitaria Adaptativan y Respuesta Inmunitaria Adaptativa



RegulaciRegulaci óón de la Respuesta n de la Respuesta InmuntariaInmuntaria



Producido por:Producido por:
Plaquetas, Macrófagos, linfocitos T, 
linfocitos B, células de la placenta, riñón.

Efectos:Efectos:
1.- Induce proliferación in vitro de células de 

tejido conectivo.

2.- Inhibe la proliferación de células T CD4+     
Th1 y Th2

3.- Importante en el mantenimiento de la 
tolerancia frente a los antígenos que llegan 
al lumen gastrointestinal.

4.- Inhibe la producción de IL-1, IL-2 y TNF



Respuesta Inflamatoria y PatologRespuesta Inflamatoria y Patolog ííaa



Respuesta Inflamatoria CrRespuesta Inflamatoria Cr óónicanica



Respuesta Inflamatoria CrRespuesta Inflamatoria Cr óónicanica



Respuesta Inflamatoria CrRespuesta Inflamatoria Cr óónicanica


