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    La inflamación aguda cons�tuye 

una respuesta inmediata que se produce 

frente a un agente nosivo y que comienza 

con una cascada compleja de interacciones 

bioquímicas y celulares, que provocan 

cambios en la microvasculatura, así como un 

aumento de leucocitos en la zona de la 

lesión, y finalmente los signos de la 

respuesta inflamatoria aguda. En el presente 

trabajo les acercamos una revisión con los 

mecanismos moleculares que explican los 

cambios vasculares y el establecimiento de 

los signos de la respuesta inflamatoria 

aguda.
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Resumen

La inflamación aguda cons�tuye una 

respuesta natural, de carácter protector, que 

pretende librar al organismo de la causa 

inic ial  de la lesión celular  y  de las 

consecuencias que esta provoca. Luego de 

una lesión celular, comienza una cascada 

compleja de interacciones bioquímicas y 

celulares, mediadas por la ac�vidad de 

múl�ples agentes químicos, que provocan 

cambios en la microvasculatura, así como un 

aumento de leucocitos en la zona de la 

lesión, y finalmente los signos de la 

respuesta inflamatoria aguda. El presente 

trabajo tuvo como obje�vo argumentar 

sobre los mecanismos que explican los 

cambios vasculares, y el establecimiento de 

los signos de la respuesta inflamatoria 

aguda, con un nivel de profundidad 

molecular. Se consultaron 18 ar�culos de 

revistas cien�ficas, 2 libros y otras fuentes de 

información a las que se accedió por medio 

de los principales gestores de la red 

informá�ca, sumando un total de 20 fuentes.

Palabras clave: síndrome de respuesta 

inflamatoria sistémica, procesos químicos, 

células

INTRODUCCIÓN

Existen indicios de que desde 

�empos inmemorables (año 3000 a.c.), 

aparecieron descritos algunos signos de la 

inflamación. No obstante, el primero en 

detallar los cuatro signos cardinales de la 

inflamación fue Celsus (escritor romano del 

siglo I d.c.). (1) Luego Virchow añadió el 

quinto signo clínico; actualmente se pueden 

reconocer que los cinco signos cardinales de 

la inflamación son: rubor, tumor, calor, dolor 

e impotencia funcional (signo de Virchow). 

(2) En 1793, el cirujano escocés Hunter, 

destacó un aspecto que en la actualidad es 

considerado obvio: “La inflamación no es 

una enfermedad, sino una respuesta 

inespecífica que produce un efecto 

saludable en el organismo en que �ene 

lugar”. Cohnheim (1839-1884) fue el primer 

inves�gador que u�lizó el microscopio para 

observar vasos sanguíneos inflamados en 

membranas finas y translúcidas, como el 

mesenterio y la lengua de la rana. Tras la 

observación de las alteraciones iniciales del 

flujo sanguíneo, el edema posterior al 

incremento de la permeabilidad vascular, la 

migración leucocitaria, este autor realizó 

grandes e insuperables contribuciones. El 

biólogo ruso Metchnikoff descubrió el 

proceso de la fagocitosis en 1882, este 

inves�gador llegó a la conclusión de que el 

objeto de la inflamación era el de hacer 

llegar las células con capacidad fagocitaria a 

la zona de lesión. No obstante, al poco 

� e m p o  l a s  i nve s� ga c i o n e s  d e  E l i e 

Metchnikoff y Paul Ehrlich demostraron que 

tanto los factores celulares (fagocitos) como 

los factores séricos (an�cuerpos) eran 

imprescindibles para la defensa frente a 

microorganismos. A estos nombres se debe 

añadir el de Sir Thomas Lewis, quien, 

mediante experimentos sencillos sobre la 

respuesta inflamatoria de la piel, estableció 

el concepto de que diversas substancias 

químicas inducidas localmente por el 

es�mulo de una lesión, como la histamina, 

que son factores mediadores de las 

alteraciones vasculares de la inflamación. 

Este concepto fundamental cons�tuye la 

base de los importantes descubrimientos de 

los mediadores químicos de la inflamación y 

de la posibilidad de u�lizar fármacos 

an�inflamatorios. (1,2)

Son diversos los es�mulos que 

pueden ocasionar una lesión �sular, ya sean 

de �po exógenos o endógenos. Son estos los 

que pueden dar lugar a una compleja 

reacción en el tejido conec�vo vascularizado 

que se denomina, inflamación. Esta reacción 

de  carácter  vascu lar  da  lugar  a  la 

acumulación de líquido y leucocitos en los 

tejidos extravasculares. (3,4)

La respuesta inlamatoria (RI) está 

estrechamente relacionada con el proceso 

de reparación. La RI es ú�l para destruir, 

atenuar o mantener localizado al agente 

lesivo, y simultáneamente inicia una serie de 

acontecimientos que pueden determinar la 
1cura o reconstrucción del tejido lesionado;  

por esta razón se afirma que la inflamación 

es fundamentalmente una respuesta de 

carácter protector, y de no exis�r este 

proceso, las infecciones se propagarían de 

manera incontrolada, las heridas no se 

curarían nunca y los órganos lesionados 

presentarían lesiones supura�vas de forma 

permanente. Sin embargo, en ciertas 

situaciones, como en reacciones alérgicas y 

enfermedades  crónicas ,  e l  proceso 

inflamatorio cons�tuye el mecanismo 

patogénico básico. (2,3)

La inflamación presenta dos fases 

bien diferenciadas: aguda y crónica. La 

inflamación aguda �ene una evolución 

rela�vamente breve; sus caracterís�cas 

fundamentales son la exudación de líquido y 

de proteínas plasmá�cas (edema), y la 

migración de leucocitos (principalmente 

neutrófilos). La inflamación crónica �ene 

una duración mayor y se caracteriza por la 

proliferación de vasos sanguíneos, fibrosis y 

necrosis �sular. (1)

Es de especial interés para los 

autores de la presente revisión explicar el 

por qué de los cambios secundarios 

(con�guo a una lesión �sular) que �enen 

lugar en la respuesta inflamatoria aguda 

(RIA), los cuales determinan los signos de la 

inflamación.

Teniendo en cuenta que las múl�ples 

y complejas reacciones que �enen lugar en 

un área inflamatoria (tejido conec�vo 

vascularizado) son las desencadenantes 
1,2finalmente de los signos de la inflamación  

resulta conveniente preguntarse: ¿Cuáles 

son los elementos celulares y moleculares 

implicados en la RIA, causantes de todos los 

acontecimientos de la inflamación?

Varios son los elementos implicados 

en la RIA, entre ellos consideraremos en 

nuestro trabajo los siguientes: el plasma, 

células circulantes (neutrófilos, monocitos, 

eosinófilos, basófilos y linfocitos), los vasos 

sanguíneos y los cons�tuyentes celulares 

(mastocitos, fibroblastos y macrófagos) y 

ex t ra c e l u l a re s  ( co l á ge n o,  e l a s� n a , 

gl icoproteínas de adhesión como la 

fibronec�na, laminina, colágeno no fibrilar, 

tenascina, y proteoglicanos) del tejido 
  conjun�vo;(1)además, la respuesta celular y 

vascular de la RIA están mediadas por 

factores químicos provenientes del plasma o 

de las células que son ac�vadas por el propio 

es�mulo inflamatorio. Estos mediadores 

actúan de forma aislada, secuencial o en 

combinación, y en fases posteriores 

amplifican la RI e influyen en su evolución. 

Las células y tejidos necró�cos también 

pueden ac�var la formación de mediadores 





químicos. (3)

El presente trabajo contempla como obje�vos: argumentar las 

interacciones bioquímicas y celulares presentes en la respuesta 

i n fl a m a t o r i a  a g u d a ,  q u e  d e te r m i n a n  l a s  e s p o n tá n e a s 

transformaciones vasculares en el área de la lesión, así como, explicar 

la aparición de los signos clínicos de la inflamación aguda sobre la base 

de los acontecimientos bioquímicos y celulares que �enen lugar 

durante la respuesta inflamatoria aguda, de manera que quede a 

disposición del estudiante de las Ciencias Médicas, y de todo 

profesional interesado, un conjunto de documentos que contengan 

información sumamente detallada acerca de este tema, que permitan 

explicar; desde las modificaciones en el calibre de los vasos, que da 

lugar al aumento de flujo de sangre, las alteraciones en la 

microvasculatura que determinan la salida hacia el inters�cio de 

proteínas plasmá�cas y leucocitos, así como la migración de leucocitos 

desde el punto donde abandonan la circulación hasta el foco de la 

lesión. Este trabajo aportará valiosa información hacia la vinculación 

básica y clínica del estudiante de Medicina y a la formación integral del 

futuro egresado, para lo cual fue consultada la literatura nacional e 

internacional actualizada, relacionada con esta temá�ca. 

Los mediadores químicos fundamentales en la RIA, teniendo 

en cuenta que son la causa de los acontecimientos, así como su origen 

y principales acciones, en nuestra opinión son los siguientes. (Tabla 1).

Instantáneamente después de una lesión ocurren cambios en 

el flujo sanguíneo y en el calibre de los vasos; paralelamente 

comienzan las alteraciones en la permeabilidad vascular, situación que 

va seguida de la extravasación leucocitaria y de plasma (con dis�ntos 

factores cruciales en la RI).

Acontecimientos vasculares

  Vasodilatación

Secundario a una lesión, sea cual sea su naturaleza, hay un 

período inconstante y transitorio de vasoconstricción arteriolar; luego 

aparecen en el si�o dañado, determinadas can�dades de histamina, lo 

que produce vasodilatación e hiperemia ac�va (aumento de flujo 

sanguíneo en la zona de la lesión), que causa enrojecimiento y 

aumento de la temperatura. (3,4)

La histamina es el mediador de la fase aguda y se encuentra 

almacenada en g ránulos de células cebadas, basófilos y plaquetas. Es 

secretada en respuesta a lesiones de �po �sico, como los 

trauma�smos, el frío o el calor; o ante la presencia de agentes 

inflamatorios como son: moléculas del complemento (C3a, C5a), 

proteínas lisosomales, interleucinas (IL) IL1, IL8. (1,6)

Otro de los mediadores que pudieran aparecer en el si�o 

lesionado es el óxido nítrico (NO), liberado en este caso por células 

endoteliales en respuesta al es�mulo lesivo. Su acción principal es la 

vasodilatación a través de la relajación del músculo liso de la pared 

vascular. Además de los endoteliocitos es también producido por 

neuronas específicas y macrófagos. Se sinte�za a par�r de L-arginina, 

oxígeno molecular, nico�namida-adenina dinucleó�do fosfato 

reducido (NADPH) y otros cofactores, por acción de la enzima óxido 

nítrico sintasa (NOS). La NOS endotelial es ac�vada rápidamente por 

el aumento del calcio citosólico. (1,6,7)

Después se produce una len�ficación del flujo sanguíneo local, 

lo que ocurre por un aumento progresivo de la permeabilidad vascular 

con extravasación de líquido y aumento de la viscosidad sanguínea en 

los vasos de menor calibre, determinando el establecimiento del 

estado de estasis vascular. A medida que evoluciona el estasis se 

produce la orientación periférica (marginación) de los leucocitos, que 

se adhieren al endotelio, atraviesan la pared vascular y se dirigen al 

inters�cio. (1,2,5)

Los autores de la actual revisión creen conveniente aclarar que 

los eventos vasculares, así como otros, no ocurren paso por paso, sino 

que se desarrollan colocándose uno sobre otro, prác�camente de 

manera simultánea. Sin embargo con�núan manifestándose de 

manera secuencial. Estos son: (6)

1. Vasodilatación arteriolar y capilar, que provoca la apertura de 

capilares y vénulas, inducida por la acción de diferentes 

mediadores sobre el músculo liso vascular, principalmente 

histamina y óxido nítrico.

2. Aumento del flujo sanguíneo (hiperemia) por las arteriolas, que es 

la causa de la aparición de eritema (rubor) en el si�o de la 

inflamación.

3. Aumento de la permeabilidad de la microvasculatura, salida de 

un exudado inflamatorio hacia los tejidos extravasculares y 

aparición de edema inflamatorio.

4. Acumulación anormal y excesiva de sangre, la salida de líquido 

provoca un aumento de la viscosidad de la sangre, lo cual 

aumenta la concentración de los glóbulos rojos (conges�ón 

venosa).

5. Disminución de la velocidad de la sangre en pequeños vasos 

(estasis sanguínea).

6. Acumulación periférica de los leucocitos, marginación y 

pavimentación leucocitaria.

7. Al mismo �empo, las células endoteliales son ac�vadas por los 

mediadores de la inflamación, expresando moléculas en sus 

membranas que favorecen la adhesión de los leucocitos, 

40

Bioanálisis I Set · Oct 16



LA SOLUCIÓN 
EN HEMATOLOGÍA

Tel. (54 11) 4709-7700
E-mail: info@instrumental-b.com.ar

Web: www.instrumental-b.com.ar

fundamentalmente los neutrófilos 

polimorfonucleares (PMN).

8. Paso de leucocitos (PMN en primer 

lugar, seguidos por los macrófagos) 

desde los vasos al inters�cio: migración 

celular, con formación del infiltrado 

inflamatorio. (5,6) 

Aumento de la permeabilidad vascular en la 

RIA:

La alteración de la permeabilidad 

cons�tuye la caracterís�ca principal y de 

mayor especificidad de la IA, provoca el 

exudado profuso hacia el inters�cio. La 

pérdida de proteínas del plasma reduce la 

presión osmó�ca intravascular  y  el 

incremento en el inters�cio; secundario a la 

vasod i latac ión  aumenta  la  pres ión 

hidrostá�ca intravascular, lo que conduce a 

una importante salida y acumulación de 

líquido en el tejido inters�cial, formándose 

finalmente el edema. (2,7)

E n  c o n d i c i o n e s  n o r m a l e s  e l 

endotelio no permite la salida de proteínas y 

el intercambio se produce por pinocitosis. 

(6) Si se �ene en cuenta que el intercambio 

de líquido y la permeabilidad vascular 

dependen estrictamente de la integridad del 

endotelio, (1,7) entonces vale preguntarse: 

¿Cómo pueden ser vulneradas las bases 

morfológicas del endotelio durante una RIA?

El aumento de la permeabilidad 

vascular se genera por varios mecanismos, 

que pueden producirse simultáneamente:

1. Formación de aberturas entre las células 

endoteliales de las vénulas: mecanismo 

ac�vado por la histamina, bradicinina, 

leucotrienos, sustancia P y otros �pos de 

mediadores químicos. Esta forma de 

filtración solo afecta a las vénulas. (8) El 

proceso parece estar  mediado por 

mecanismos intracelulares agonistas, donde 

está implicada la fosforilación de proteínas 

contrác�les de los endoteliocitos, que se 

conoce como respuesta inmediata. (9) La 

bradicinina (otro mediador) es liberada por 

la ac�vación del sistema de las cininas; este 

sistema genera pép�dos vasoac�vos a par�r 

de proteínas plasmá�cas denominadas 

c in inógenos  y  mediante  proteasas 

específicas denominadas calicreínas; uno de 

estos pép�dos vasoac�vos es la bradicinina, 

potente inductor del aumento de la 

permeabilidad vascular, así como del dolor. 

El sistema de las cininas es ac�vado por el 

factor de Hageman (XII de la coagulación), el 

cual a su vez es ac�vado por la lesión en la 

pared vascular y expresión de cargas 

nega�vas (colágeno y membrana basal). 

(1,2,7) Los leucotrienos (mediador lipídico) 

son productos del metabolismo del ácido 

araquidónico (AA). El AA es un ácido graso 

poliinsaturado de 20 átomos de carbono 

(ácido 5, 8, 11, 14-eicosatetraenoico), se 

halla en el interior de las células esterificado 

con los fosfolípidos de membrana. Ante 

es�mulos mecánicos, químicos (factor 

ac�vador de plaquetas, C5a) y �sicos se 

ac�van las fosfolipasas celulares, las que 

liberan al AA de su unión con la membrana. 

Los metabolitos del AA (eicosanoides) son 

sinte�zados mediante dos clases de 

enzimas: ciclooxigenasas (obteniéndose 

p r o s t a g l a n d i n a  y  t r o m b o x a n o s )  y 

lipooxigenasas (obteniéndose leucotrienos 

y lipoxinas). (3,10) La prostaglandina G2 

(PG2) es el principal metabolito de la vía de 

la ciclooxigenasa en los mastocitos; esta 

junto con prostaglandinas E  (PGE ) y F  2 2 2α

(PGF ), las que �enen una distribución más 2α

amplia, dan lugar a vasodilatación y 

potencian la formación del edema. (1) En el 

caso de la sustancia P hay que afirmar que 

desempeña un importante papel en el inicio 

de una RI. Cons�tuye un neuropép�do 

(abundante en fibras nerviosas del pulmón y 

el sistema gastrointes�nal). Es un potente 

m e d i a d o r  d e l  i n c r e m e n t o  d e  l a 

permeabi l idad vascular;  además se 

involucra en la transmisión de señales 

dolorosas, regulación de la tensión arterial y 

es�mulación de la secreción por parte de 

células inmunitarias y endocrinas. (9,11)

2. Reorganización del citoesqueleto 

(retracción endotelial): están implicados la 

interleucina-1(IL-1), el factor de necrosis 

tumoral (TNF) y el interferón gamma (IFN-

y), así como la hipoxia. Se conoce como 

respuesta tardía. La IL-1 y el TNF comparten 

muchas propiedades biológicas, y son 

producidos por los macrófagos ac�vados. Su 

secreción puede estar es�mulada por 

l e s i o n e s  � s i c a s ,  e n d o t o x i n a s , 

inmunocomplejos y toxinas. (3,10,11) En 

cuanto al incremento de la permeabilidad, 

estas citocinas inducen la síntesis de 

moléculas de adhesión endotelial y de otras 

c i tocinas,  quimiocinas,  factores de 

crecimiento, eicosanoides y NO; también la 

s íntes is  de enz imas asoc iadas  a  la 

remodelación de la matriz, y el aumento en 

la trombogenecidad del endotelio; (12) así 

como es�mulan la síntesis y ac�vidad de 

enzimas colagenasas. El TNF induce además 

la agregación y cebado de los neutrófilos, 

l iberándose  enz imas  proteo l í�cas , 

contribuyendo a la lesión �sular. (1,3,11)

3. Aumento de la trancitosis: el transporte 

de fluidos y proteínas a través de las propias 

células endoteliales (y no entre ellas) puede 

realizarse mediante canales que se forman a 

par�r de vacuolas y vesículas no recubiertas 

interconectadas (denominado orgánulo 

vesiculovacuolar). Parece que el factor de 

crecimiento del endotelio vascular (VEGF) 

es�mula el número y el tamaño de estos 

canales. (8)
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4. Lesión endotelial directa, con necrosis y 

desprendimiento de las células endoteliales: 

la necrosis de las células endoteliales 

provoca su separación de la pared del vaso, 

creando de esta forma una apertura en él. 

Puede producirse en heridas severas, como 

quemaduras, o por la acción tóxica de 

microbios que afectan directamente el 

endotelio. Los PMN que se adhieren a las 

células endoteliales también pueden 

dañarlas. En este caso, la pérdida de líquido 

con�núa hasta que se forma un trombo o se 

repara el daño. Se conoce como respuesta 

inmediata prolongada. (1,13)

5. L e s i ó n  e n d o te l i a l  m e d i a d a  p o r 

leucocitos: los leucocitos adheridos al 

endotelio liberan formas tóxicas de oxígeno 

y de enzimas proteolí�cas que terminan por 

dañar al endotelio, con el consiguiente 

aumento de la permeabilidad. (8,9)

Acontecimientos celulares en la RIA:

Una de las funciones caracterís�cas 

e importantes de la inflamación, es el aporte 

de leucocitos a la zona de la lesión. Los 

leucocitos fagocitan a los patógenos, 

d e s t r u y e n  a  l a s  b a c t e r i a s  y  a  l o s 

microorganismos, y degradan el tejido 

necró�co, pero también pueden prolongar la 

lesión �sular al liberar enzimas, mediadores 

químicos y especies reac�vas del oxígeno 

(radicales libres de oxígeno, RLO). (2,3,6,10) 

La secuencia de eventos que se producen 

desde que los leucocitos salen de la luz 

vascular hasta que alcanzan el tejido 

inters�cial (extravasación) se pueden dividir 

en:

1. Intravascular: marginación, rodamiento 

y adhesión.

2. Transmigración a través del endotelio 

(diapédesis).

3. Migración en los tejidos inters�ciales 

hacia un es�mulo quimiotác�co.

Cuando el flujo de las vénulas es 

normal, los leucocitos se desplazan a las 

paredes del vaso porque disminuyen las 

fuerzas de cizal lamiento (debido al 

incremento de la permeabilidad vascular); 

este proceso de acumulación se denomina 

marginación. Después se adhieren al 

endotelio transitoriamente (rodamiento) 

hasta que llegan a un punto en el que se 

adhiere firmemente. Con el �empo el 

endotelio puede quedar reves�do de 

leucocitos (pavimentación). Tras su adhesión 

firme, los leucocitos emiten sus seudópodos 

hacia las uniones que existen entre las 

células  endotel ia les ,  se  introducen 

apretadamente a través de ellas, y quedan 

situados entre la célula endotelial y la 

membrana basal. Luego atraviesan la 

membrana basal  y  salen al  espacio 

extravascular, este úl�mo mecanismo se 

denomina diapédesis (9,10).

Procesos moleculares en las etapas de 

adhesión y transmigración, así como la 

influencia de los mediadores químicos en 

dichos procesos:

Se conoce con certeza que la adhe-

sión y transmigración están determinadas 

fundamentalmente por la fijación de 

moléculas complementarias de adhesión a 

la superficie de los leucocitos y endo-

teliocitos, y que los factores quimiotác�cos y 

algunas citoquinas influyen en estos 

procesos regulando la expresión de 

superficie y la intensidad de fijación de estas 
 moléculas de adhesión. (9,11,12) Los 

receptores de adhesión corresponden a:

1. Selec�nas: presentan una región N-

terminal extracelular relacionada con las 

lec�nas fijadoras de azúc ares, se encuentra 

la E-selec�na (confinada al endotelio), la P-

selec�na (presente en el endotelio y las 

plaquetas), y la L-selec�na (en leucocitos). Se 

unen a las  formas s ia l i ladas de los 

oligosacáridos, que a su vez están unidos de 

forma covalente con glicoproteínas de �po 

mucina.

2. Inmunoglobulinas: ICAM-1 (molécula de 

adhesión intercelular �po 1) y VCAM-1 

(molécula de adhesión vascular �po 1); 

ambas son de adhesión endotelial e 

interactúan con las integrinas de los 

leucocitos.

3. Integrinas: glicoproteínas de adhesión 

transmembrana. Los principales receptores 

de �po integrinas son: para la ICAM-1 las 

beta integrinas (LFA-1 y MAC-1; para la 

VCAM-1 las integrinas α  β  (VLA-4) y α β4 1 4 7. 

(11)

Conociendo los dis�ntos �pos 

moleculares endoteliales y leucocitarios 

implicados directamente en la adhesión 

resulta importante preguntarse: ¿Cómo se 

encuentran reguladas estas moléculas para 

inducir la adhesión de los leucocitos en la 

inflamación?

1. Redistribución de las moléculas de 

adhesión hacia la superficie celular: la P-

selec�na se encuentra normalmente en la 

membrana de gránulos intracitoplasmá�cos 

(cuerpos de Weibel-Palade).  Al  ser 

es�mulada por la histamina, trombina, y el 

factor ac�vador de plaquetas (PAF), la P-

selec�na se redistribuye hacia la superficie 

celular, en donde puede fijar a los leucocitos, 

es importante en la fase inicial  del 

rodamiento leucocitario. (7,8,10,11) El PAF 

es un mediador químico derivado de los 

fosfolípidos. Desde el punto de vista químico 

es una ace�l-gliceril-eter-fosforilcolina. Es 

producido por mastocitos, basófilos, 

neutrófilos, monocitos, macrófagos, 

endoteliocitos y plaquetas. Realiza sus 

efectos a través de un receptor acoplado a 

una proteína G (ac�vación del segundo 

mensajero). Además de inducir la adhesión 

leucocitaria sobre el endotelio, también 

provoca desgranulación, quimiotaxis, 

estallido oxida�vo, agregación plaquetaria y 

en concentraciones elevadas causa 

vasoconstricción y broncoconstricción. 

(1,8,11) 

2. Inducción de las moléculas de adhesión 

sobre el endotelio: las citoquinas (IL-1 y 

TNF) inducen las síntesis y expresión en 

superficies de las moléculas de adhesión 

endotelial. La E-selec�na, que no existe 

normalmente en el endotelio, es inducida 

por la IL-1 y TNF, y actúa como mediador de 

la adhesión de neutrófilos, monocitos y 

ciertos linfocitos al unirse a sus receptores. 

(12) Estas citoquinas también ac�van a las 

ICAM-1 y VCAM-1. (7,8)

3. Aumento de intensidad de fijación: este 

es el mecanismo más importante para la 

fijación de las integrinas. Para que LFA-1 se 

adhiera a la ICAM-1, los neutrófilos deben 

ser ac�vados, de manera que la LFA-1 pase 

de un estado de baja afinidad a uno de 

elevada afinidad por la ICAM-1, debido a 

que la integrina sufre una transformación de 

�po configuracional. Los agentes principales 

que causan esta ac�vación leucocitaria son 

las quimiocinas, elaboradas por el endotelio 

o por otras células que proceden de la zona 

de lesión. Durante la inflamación, el 

aumento de la afinidad de la FNA-1, junto 

con al incremento de la expresión de la 
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I C A M -1 determina las  condic iones 

necesarias para que se produzca una tensa 

unión leucocito-endotelio. La interacción 

VCAM-1 parece ser un elemento necesario 

para la posterior transmigración a través del 

endotelio. (12)

 Teniendo en cuenta que en la RIA, 

la migración celular que se evidencia es de 

neutrófilos principalmente, resulta nece-

sario plasmar la secuencia de aconte-

cimientos para la adhesión y transmigración 

de neutrófilos en la IA.

1.  Ac�vación endotelial: los mediadores 

incrementan la expresión de E-selec�nas y P-

selec�nas en la zona de inflamación.

2. Rodamiento: interacción de selec�nas y 

sus ligandos de carbohidratos.

3. Adhesión firme: mediada por la expresión 

de las integrinas de los leucocitos, 

aumentando la intensidad de la fijación.

4. Tra n s m i g ra c i ó n :  m e d i a d a  p o r  l a 

interacción ICAM-1/integrinas.

 El estado de ac�vación de los 

dis�ntos leucocitos puede influir sobre la 

capacidad de adhesión de ellos, ya que 

u�lizan moléculas diferentes. (13)

 La transmigración se produce 

fundamentalmente a través de las uniones 

intercelulares, estando implicadas ciertas 

moléculas de adhesión presentes en las 

uniones de los endoteliocitos; una de ellas se 

denomina PCAM-1 (familia de los genes 

codificadores de inmunoglobulinas). La 

d iapédesis  leucocitar ia  se  produce 

predominantemente en las vénulas (excepto 

en los pulmones, en los que se observa 

también en los capilares). Después de 

atravesar la capa endotelial, los leucocitos 

rebasan la  membrana basal  con la 

contribución de colagenasas, las que 

degradan la membrana basal. (1,2,10)

Relaciones entre la coagulación y la 

inflamación

 Se hace necesario hacer un breve 

resumen del ín�mo y estrecho contacto del 

sistema de la coagulación con el proceso 

inflamatorio agudo, así  como de la 

importancia de dicho proceso. También 

resulta clave aclarar que se hará referencia a 

lo enfa�zado en el nuevo modelo de la 

coagulación, o teoría celular de la coagu-

lación.

 Conjuntamente con los cambios 

vasculares secundarios a una lesión, 

también es ac�vada la cascada de la 

coagulación, como consecuencia de la lesión 

endotelial y la exposición del factor �sular 

(FT), y la interacción de este con el factor VII 

de la coagulación (proconver�na). En la 

actualidad, el factor VII junto a su cofactor 

(el factor �sular) se les considera la piedra 

angular de la ac�vación de los procesos 

coagulatorios. El factor �sular es una 

proteína de membrana presente de manera 

abundante en las células que rodean el lecho 

vascular, sobre todo fibroblastos y músculo 

liso; es el único factor de la coagulación que 

normalmente no está presente en la sangre. 

La mayor parte del factor VII se encuentra en 

la sangre en forma de cimógeno y solo un 1 % 

circula de manera ac�va, su principal 

ac�vador es el factor X. (4,7)

 El nuevo modelo de la coagulación 

manifiesta que esta ocurre en tres fases: 

iniciación, amplificación y propagación. La 

primera fase, la de iniciación, ocurre en las 

células portadoras de factor �sular 

(subendotelial); en la fase de amplificación, 

el sistema se prepara para la producción a 

gran escala de trombina y finalmente la 

tercera fase; de propagación, ocurre en la 

superficie plaquetaria y resulta en la 

producción de grandes can�dades de 

trombina. (6)

 Dos componentes específicos del 

sistema de la coagulación ac�vado actúan 

como enlaces entre la coagulación y la 

inflamación:

1. Trombina: la trombina, obtenida como 

resultado de la ac�vación de la protrombina 

p re c u rs o ra ,  d e g ra d a  m o l é c u l a s  d e 

fibrinógeno para generar hebras de fibrina 

que dan lugar a la formación de un coágulo 

insoluble. Durante esta conversión se 

ob�enen fibrinopép�dos, los que inducen 

un incremento de la permeabilidad vascular 

y es�mulan la ac�vidad quimiotác�ca de los 

leucocitos. La trombina también induce un 

aumento en la adhesión leucocitaria y en la 

proliferación de fibroblastos. (1,6,7)

2. Factor Xa: el factor de Stuart-Prower 

( f a c t o r  X ) ,  c o m o  s e  l e  c o n o c í a 

anteriormente, es una proteasa de serina 

que, junto con el cofactor Va y fosfolípidos 

d e  m e m b ra n a ,  fo r m a  e l  c o m p l e j o 

protrombinasas que ac�va a la trombina. 

Representa el primer factor de la vía final 

común en el  modelo an�guo de la 

hemostasia y �ene, de la misma manera, dos 

fuentes potenciales de ac�vación: el 

complejo factor VIIa/FT y el complejo 

IXa/VIIIa. Esta proteasa de la coagulación, al 

unirse al receptor efector de la proteasa 

celular-1, actúa como un mediado, de la RIA, 

causando un aumento de la permeabilidad 

vascular y de la exudación leucocitaria 

(1,4,6,7)

 También el factor XIIa, por medio 

del sistema de las cininas, ac�va al ac�vador 

del plasminógeno �sular (liberado por el 

endotelio, leucocitos y otros tejidos), este 

desdobla al plasminógeno (proteína 

plasmá�ca) para generar plasmina (proteasa 

mul�funcional). La principal función de la 

plasmina es lisar las hebras de fibrina; pero 

en cuanto a la inflamación, la plasmina 

fragmenta el C3, obteniéndose productos 

fragmentados de C3 que se suman a los 

productos de degradación de la fibrina, 

todos estos elementos resultantes pueden 

tener propiedades de inducción de la 

permeabilidad. (1)

Quimiotaxis

 Después de la extravasación, los 

leucocitos alcanzan la zona de lesión, 

med iante  u n  p ro ces o  d en o min ad o 

quimiotaxis (locomoción orientada sobre un 

gradiente químico). Todos los leucocitos 

responden en mayor o menor medida a los 

es�mulos quimiotác�cos. (3,6)

 Los factores quimiotác�cos lo 

podemos dividir en: exógenos y endógenos. 

Los agentes exógenos son generalmente los 

productos bacterianos (pép�dos que 

poseen un aminoácido terminal N-formil-

me�onina y otros de naturaleza lipídica). 

(1,3,4)

 Los factores quimiotác�cos endó-

genos son:

1. C o m p o n e n t e s  d e  s i s t e m a  d e l 

complemento (especialmente C5a): el 

sistema del complemento (C) está formado 
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por 20 proteínas (junto a sus productos de 

fragmentación). Actúa en los procesos 

inmunes inespecíficos (RIA) y adapta�vos de 

defensa frente a microorganismos. Tiene 

como objeto final la lisis a través del 

complejo de ataque de membrana (MAC). 

Los factores derivados de las reacciones del 

sistema del complemento afectan a diversos 

fenómenos de la inflamación, y entre estos a 

la quimiotaxis; un ejemplo es el producto 

C5a, que es un potente agente quimiotác�co 

para neutrófilos (en la RIA), monocitos, 

eosinófilos y basófilos, y además incrementa 

la adhesión de leucocitos al endotelio 

mediante la ac�vación de los propios 

leucocitos y el aumento de la intensidad de 

unión de las integrinas de superficie a su 

ligador endotelial. El complemento puede 

ser ac�vado por dos vías: la vía clásica y la 

alterna�va; la primera comienza con la 

fragmentación del C3 (proteína del C') 

mediada por la unión de un complejo 

an�geno-an�cuerpo al C1 (proteína del C'); 

la vía alterna�va consiste en la ac�vación del 

C3 directamente por las superficies de 

microorganismos, polisacáridos complejos y 

endotoxinas, aunque mediado por un grupo 

específico de componentes  sér icos 

denominado sistema de properdina. 

(1,13,14)

2. L o s  p r o d u c t o s  d e  l a  v í a  d e  l a 

lipoxigenasa, principalmente el leucotrieno 

B  (LTB ): el LTB4 es un potente agente 4 4

quimiotác�co y ac�vador de repuestas 

funcionales de neutrófilos, como la 

agregación y adhesión de los leucocitos al 

endotelio venular, la generación de radicales 

libres de oxígeno y la liberación de enzimas 

lisosomales. (1,13,15)

3. Las citoquinas (especialmente las 

quimiocinas como la IL-8): las quimiocinas 

son una superfamilia de proteínas de bajo 

peso molecular (8 a 10 kD), que �enen como 

principal acción inducir la quimiotaxis de 

�pos específicos de leucocitos. Todas las 

quimiocinas presentan similitudes en sus 

secuencias de aminoácidos. Se clasifican en 

c u at ro  c l a s e s  p r i n c i p a l e s  ( p o r  s u s 

ac�vidades biológicas rela�vamente 

diferentes). Dentro de estas se pueden 

mencionar a la IL-8 (de la clase C-X-C), que 

actúa fundamentalmente sobre los 

neutrófilos, es secretada por macrófagos 

ac�vados, endoteliocitos y otros �pos 

celulares; y su secreción es inducida por 

otras  c i toc inas  ( I L -1  y  T N F -α ) .  Las 

quimiocinas de clase C-C (proteína de 

atracción de monocitos, eotaxina proteína 

inflamatoria de macrófagos �po 1 α) 

producen atracción sobre monocitos, 

eosinófilos, basófilos y linfocitos, pero no 

sobre neutrófilos. Las quimiocinas de clase C  

(linfotac�na) son rela�vamente específicas 

de los linfocitos). Las quimiocinas de clase 

CX3C, como la fractalcina, puede actuar 

como agente quimiotác�co o molécula de 

adhesión. (1,13) La inmovilización de las 

quimiocinas parece ser inevitable para el 

mantenimiento de los gradientes de 

quimiotaxis necesarios para el recluta-

miento y el infiltrado leucocitario hacia los 

tejidos. Las quimiocinas realizan sus 

ac�vidades mediante su unión a receptores 

encontrados en superficie celular, los que 

están relacionados con la proteína G. Estos 

receptores con�enen siete asas transmem-

brana, por lo que se conocen como 

receptores serpen�na. Habitualmente los 

leucocitos expresan más de un �po de estos 

receptores. (1,10,11,15)

 Conociendo los  pr inc ipa les 

factores quimiotác�cos y la definición de 

quimiotaxis, vale preguntarse: ¿Qué 

mecanismos leucocitarios determinan 

quimiotaxis y, ¿Cómo estas sustancias son 

ca p a c e s  d e  i n d u c i r  e l  m ov i m i e nto 

leucocitario dirigido?. (14)

 Las respuestas a estas preguntas 

están estrechamente relacionadas con la 

puesta en marcha de mecanismos de 

segundos mensajeros, protagonistas de los 

acontecimientos  b ioquímicos  de la 

ac�vación leucocitaria. La fijación de 

agentes quimiotác�cos a receptores 

específicos de la membrana leucocitaria da 

lugar a la ac�vación de la fosfolipasa C 

(efecto mediado exclusivamente por 

proteínas G), esto p r o d u c e l a h i d r ó l i s i s 

d e fosfa�dilinositol-4,5-bifosfato (PIP  ) en 2

inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol 

(DAG), así como la liberación de calcio 

(primero de las reservas intracelulares de 

calcio y luego por la afluencia de calcio 

extracelular); es el aumento del calcio 

citoplasmá�co el principal responsable del 

ensamblaje de los elementos contrác�les 

r e s p o n s a b l e s  d e  l o s  m o v i m i e n t o s 

ameboideos leucocitarios. (7,10,11)

 El movimiento es de carácter 

ameboideo, con la emisión de pseudópodos, 

en cuyo interior se llevan a cabo una intensa 

ac�vidad contrác�l de filamentos de ac�na y 

miosina. Los eventos contrác�les están 

controlados por el efecto de los iones calcio y 

del fosfoinositol sobre dis�ntas proteínas 

reguladoras de la ac�na (gelsolina, filamina, 

calmodulina y profilina). (14)

 ¿Cómo diferencia el leucocito un 

factor quimiotác�co endógeno, de uno 

procedente del agente causante de la lesión, 

con el fin de dirigirse al si�o del es�mulo 

original?

 La migración y posición de los 

leucocitos están determinadas por el patrón 

de receptores que expresen para las 

sustancias de atracción y por la secuencia de 

gradientes de quimiocinas que se encuen-

tren. Además, los factores quimiotác�cos 

provenientes del si�o de la lesión anulan a 

los gradientes derivados del huésped. 

(5,13,14)

 Muchos factores quimiotác�cos 

pueden inducir también otras respuestas en 

los leucocitos. Estas respuestas también 

pueden ser generadas por la fagocitosis y 

por los complejos an�geno-an�cuerpos: 

(10)

 Producción de metabolitos del ácido 

araquidónico, a par�r de fosfolípidos, por la 

ac�vación de la fosfolipasa A  por el 2,

diacilglicerol (DAG) y el calcio intracelular.

 Desgranulación y secreción de enzimas 

lisosomales, y ac�vación del estallido 

oxida�vo, estos procesos están inducidos 

por la ac�vación de una proteína quinasa y 

mediada por el DAG.

 Modulación de las moléculas de adhesión 

leucocitaria.

 Cebado: aumento de la velocidad e 

intensidad de la ac�vación leucocitaria, el 

principal protagonista del cebado es el TNF. 

(15)

Fagocitosis

La fagocitosis y la liberación de 

enzimas por los neutrófilos y macrófagos 

cons�tuyen dos de los principales  efectos  

beneficiosos  de  la acumulación de 

leucocitos en el foco inflamatorio. (8,11) 



Se lleva a cabo en tres pasos dis-

�ntos, aunque estrechamente relacionados:

1. Reconocimiento y fijación del agente 

inflamatorio: los agentes son reconocidos 

cuando están cubiertos de opsoninas que se 

unen directamente a receptores de 

leucocitos. Las opsoninas más importantes 

son: el fragmento Fc de la inmunoglobulina G 

(IgG), el C3b (generado por la ac�vación del 

complemento), y proteínas plasmá�cas de 

fi jac ión de carbohidratos  ( lec�nas) 

denominadas colec�nas que se unen a las 

paredes celulares de los microorganismos. 

Los receptores leucocitarios son: el FcγR 

(que reconocen el fragmento Fc de la IgG); 

los receptores del complemento 1, 2 y 3, que 

interactúan con el C3b, y los receptores C1q 

(que se unen a las colec�nas).

2. Englobamiento de la par�cula: la fijación 

de la par�cula opsonizada al receptor FCγR 

es suficiente para poner en marcha el 

e n g l o b a m i e n t o ,  e s t e  p r o c e s o  e s 

intensificado por la presencia adicional de 

receptores del complemento, aunque la 

unión aislada a estos receptores requiere su 

ac�vación, por parte de la fibronec�na y 

laminina extracelular para dar comienzo a un 

correcto englobamiento. El englobamiento 

ocurre por medio de pseudópodos hasta que 

se forma un fagosoma. La membrana del 

fa go s o m a  s e  f u s i o n a  co n  g rá n u l o s 

lisosomales, descargando estos úl�mos su 

contenido. Mientras tanto el fagocito se 

desgranula.

3. Destrucción o degradación del material 

fagocitado: por medio de mecanismos 

oxida�vos, o enzimas proteolí�cas del 

fagolisosoma. Si las enzimas lisosómicas no 

son capaces de destruir el agente, este se 

mul�plica e induce lesión �sular y necrosis. 

(3,15,16)

Mecanismos oxida�vos

Cuando un fagocito actúa sobre un 

cuerpo extraño, como en el caso de una 

bacteria, su consumo de oxígeno aumenta, 

así como la glucogenólisis. El incremento en 

consumo de oxígeno recibe el nombre de 

estallido oxida�vo, y produce especies 

reac�vas del oxígeno (radicales libres) con 

efectos an�microbianos. Los radicales libres 

son especies químicas con un solo electrón 

en su órbita externa no emparejado. En este 

estado el radical es extremadamente 

inestable, y entra en reacción con sustancias 

orgánicas e inorgánicas. (14,17)

Los compuestos de oxígeno son 

tóxicos, tanto para el agente patógeno como 

para la propia célula, por lo cual se re�enen 

en compar�mentos intracelulares. (5,6) Este 

método de destruir microbios invasores 

mediante el uso de moléculas portadoras de 

especies reac�vas de oxígeno recibe el 

nombre de destrucción intracelular 

dependiente de oxígeno. Este mecanismo se 

clasifica de dos �pos. (17,18)

 El primer �po, se produce con la obtención 

dependiente de oxígeno de un radical 

superóxido. Esto ocurre por la rápida 

ac�vación de una oxidasa (NADPH oxidasa), 

que oxida al NADPH (nico�namida-adenina 

dinucleó�do fosfato reducido), y en el 

proceso se reduce el  oxígeno a ion 

superóxido, que es una sustancia bactericida 

rica en oxígeno. La NADPH oxidasa es un 

complejo sistema enzimá�co mul�proteico 

cons�tuido por al menos siete proteínas. Los 

radicales superóxido también reaccionan 

con radicales hidroxilo, que contribuyen a la 

d e s t r u c c i ó n  d e l  m i c ro b i o  i nva s o r. 

Posteriormente el superóxido es conver�do 

en peróxido de hidrógeno (H O ); también se 2 2
·ob�enen iones hidroxilo (OH ). Estas 

especies químicas pueden combinarse con el 

NO para formar productos intermedios 

reac�vos del nitrógeno. (1,17)

 El segundo �po, implica el uso de la enzima 

mieloperoxidasa (MPO), presente en los 

gránulos de los neutrófilos. Cuando los 

gránulos se fusionan con un fagosoma, se 

libera mieloperoxidasa al fagolisosoma, esta 

enzima, en presencia de un haluro como es el 

cloro (Cl), convierte el H O  en hipoclorito 2 2

(HOCL). El hipoclorito es extremadamente 

tóxico para las bacterias, pues las destruye 

por halogenación (el haluro se une de forma 

covalente a los cons�tuyentes celulares) o 

por la oxidación de proteínas y lípidos 

(peroxidación lipídica). El sistema H O -2 2

MPO-haluro es el sistema bactericida de 

mayor eficacia en los neutrófilos. La 

mieloperoxidasa con�ene un pigmento 

hemo, que hace que las secreciones ricas en 

neutrófilos, como el pus y los esputos 

infectados, sean de color verde. Finalmente 

l o s  m i c ro o rga n i s m o s  m u e r t o s  s o n 

degradados más tarde por la acción de 

hidrolasas lisosomales. (1,11,12,18)

La l iberac ión extracelu lar  de 

can�dades bajas de estos potentes 

mediadores (radicales libres) pueden 

incrementar la expresión de las quimiocinas 

(IL-8), las citocinas y las moléculas de 

adhesión leucocitaria endotelial. Sin 

embargo, en concentraciones mayores 

pueden producir lesión en el huésped. No 

obstante, en el suero, líquidos �sulares y 

c é l u l a s  d i a n a  p o s e e n  m e c a n i s m o s 

an�oxidantes protectores frente a estos 

radicales derivados del oxígeno y de sus 

efectos potencialmente perjudiciales. 

Dentro de los an�oxidantes están: la 

ceruloplasmina, que es una proteína sérica 

fijadora del cobre (metal de transición que 

dona y acepta electrones, contribuyendo 

con la formación de radicales) la transferrina, 

la enzima superóxido dismutasa, la enzima 

catalasa (que destoxifica el H O ), y la enzima 2 2

gluta�ón peroxidasa. (1,4,19)

La intensidad y las consecuencias de 

las potentes acciones bactericidas de los 

radicales libres derivados del oxígeno en una 

reacción inflamatoria estarán determinadas 

por el equilibrio entre la producción de 

dichas especies químicas, y el papel que 

desempeñen los sistemas o mecanismos 

dirigidos a su inac�vación.

Mecanismo intracelular independiente de 

oxígeno

Los fagocitos también pueden matar 

microbios mediante cuatro métodos 

independientes de oxígeno, pero de forma 

más ineficiente. El primero u�liza proteínas 

con carga eléctrica que dañan la membrana 

bacteriana. El segundo u�liza lisozimas, 

estas enzimas destruyen la pared celular 

bacteriana. El tercero u�liza lactoferrinas 

presentes en los gránulos de los neutrófilos, 

que extraen el hierro del medio, metal que es 

esencial para las bacterias. El cuarto �po 

u�liza proteasas y enzimas hidrolí�cas, que 

actúan digiriendo las proteínas de bacterias 

destruidas. (6)

Mecanismo extracelular

El interferón gamma (an�guamente 

denominado factor ac�vador de macró-

fagos) es un promotor de la producción de 

óxido nítrico por parte de los macrófagos. La 

fuente de la sustancia puede ser linfocitos T 
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              Test rápido, sin dieta previa y de un solo paso, 
          para detección de Sangre Oculta en Materia Fecal

Prueba inmunocromatográfica Actim® Fecal Blood Test
para detectar sangre oculta en materia fecal. Método 

rápido, de fácil uso e higiénico. Específico para 
hemoglobina humana, no requiere dieta previa. El kit 

incluye todo el material requerido para el ensayo.

+ +CD4 , linfocitos T CD8  , células NK, linfocitos 

B, linfocitos TNK, monocitos, macrófagos o 

células dendrí�cas. El óxido nítrico es 

liberado por el macrófago y, debido a su 

toxicidad, mata a los microbios situados 

cerca del macrófago. Los macrófagos 

ac�vados producen y secretan factores de 

necrosis tumoral. Esta citoquina mata las 

células tumorales y a las infectadas por virus, 

y ayuda a ac�var al resto de células del 

sistema inmunitario. (4,17)

Los  s ignos c l ín icos  en la  respuesta 

inflamatoria aguda y sus mediadores 

moleculares

Con los elementos hasta aquí 

tratados, se hace necesario explicar cómo 

conciertan los diferentes actores químicos y 

celulares en la aparición de los signos clínicos 

de la respuesta inflamatoria aguda:

 Rubor: este signo se constata en la 

mayoría de los tejidos inflamados cuando 

son accesibles a la inspección y no se 

interponen pigmentos (v.gr. melanina), y es 

debido principalmente a las variaciones del 

flujo sanguíneo local: vasodilatación 

arteriolar con el consiguiente aumento del 

flujo sanguíneo local (hiperemia) y en menor 

medida a la hemoconcentración (que deriva 

del aumento de la permeabilidad del 

endotelio) y la conges�ón venosa conse-

cuente; todos estos procesos conducen a un 

mayor recuento de hema�es por volumen 

plasmá�co en el área inflamada, lo que le 

imprime un tono rojo que varía desde rosado 

hasta tonalidades violáceas en función de 

variables como el �empo de evolución, la 

extensión, el si�o anatómico, etc. En la 

génesis de la dilatación arteriolar están 

implicados mediadores químicos producidos 

por el endotelio vascular y elementos 

celulares del tejido como los mastocitos, 

dentro de dichos mediadores se encuentran 

las prostaglandinas, especialmente la 

prostaglandina o PGI  derivada del endotelio 2

vascular, el óxido nítrico (NO) también 

secretado por el endotelio, cuya producción 

se incrementa al aumentar el flujo de calcio 

al interior de la célula durante la lesión 

celular, (otra fuente importante de NO, la 

cons�tuyen macrófagos y leucocitos que son 

inducidos a producir este gas en respuesta a 

determinadas citocinas como el TNF, y la 

histamina que es considerada el mediador 

principal en la fase transitoria inmediata de 

la inflamación. Esta actúa uniéndose a 

receptores H  del músculo liso arteriolar y del 1

endotelio vascular provocando respec�-

vamente relajación de las fibras lisas y 

aumento de la permeabilidad.

El aumento de la permeabilidad del 

endotelio vascular es otra transformación 

crí�ca de la dinámica microcirculatoria 

durante la inflamación, y aunque su efecto 

clínico más notable es el edema o la 

tumefacción local, aquellos mediadores 

responsables de este fenómeno influyen en 

la hemoconcentración y la estasis sanguínea, 

que son importantes al explicar el signo 
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rubor; una vez más se evidencia que en la 

fisiopatología de tales signos se establece 

una interesante dialéc�ca de concatenación 

y superposición entre diferentes fenómenos, 

que al ser responsables comunes de uno y 

otro signo, cons�tuyen nexos que reafirman 

la unidad de este complejo proceso de 

inmunidad.

Anteriormente se analizó la impor-

tancia del aumento de la permeabilidad 

vascular y las transformaciones endoteliales 

que lo propician, seguidamente se rela-

cionan de manera concisa los mediadores 

químicos inductores de tales transfor-

maciones: 

Aminas vasoac�vas (histamina y sero-

tonina).

Bradicinina: es un nonapép�do vasoac�vo 

resultado de la ac�vación del sistema de 

cininas, cuya acción es breve al ser 

rápidamente inac�vada por enzimas 

cininasas (un ejemplo interesante de dichas 

enzimas lo cons�tuye la enzima conver�dora 

de angitensina I, cuya inhibición con 

fármacos usados para el tratamiento de la 

hipertensión arterial produce efectos 

adversos asociados al incremento de la 

bradicinina y su acción en el ámbito de la 

respuesta inflamatoria, precisamente como 

inductor del aumento de la permeabilidad 

vascular).

Leucotrienos C , D , E  estos son 4 4 4,

derivados del ácido araquidónico por la vía 

de las 5-lipoxigenasa y químicamente se 

diferencian de otros leucotrienos (ej: LTB ) 4

por la presencia de cisteína. Son producidos 

fundamentalmente por mastocitos (no se 

encuentran en sus gránulos, su producción y 

secreción se inicia en una fase más tardía 

luego de la degranulación) y por los 

leucocitos que arriban al si�o de la lesión, 

por lo que a diferencia de otros mediadores, 

los leucotrienos entran rela�vamente más 

tarde a jugar su rol en el escenario de la 

inflamación, sin embargo, su efecto es 

notablemente mayor que la histamina y son 

responsables de prolongar el aumento de la 

permeabilidad vascular restringida a la 

porción venular.

Otros mediadores que intervienen 

en este proceso son el factor ac�vador de 

plaquetas (PAF) y la sustancia P.

 Tumor: se define así, al aumento de 

volumen del si�o inflamado, el principal 

factor fisiopatológico lo cons�tuye el 

aumento de la permeabilidad vascular y la 

formación consecuente de un exudado 

compuesto por proteínas de elevado peso 

molecular (Ej: fibrina) células del sistema 

inmune y restos celulares del propio 

organismo y del germen agresor en caso de 

exis�r. 

Los mediadores responsables del 

aumento de la permeabilidad endotelial ya 

se trataron, solo se relacionan los factores 

quimiotác�cos y  ac�vadores de los 

leucocitos. Estos son: Factor C5a del sistema 

d e l  c o m p l e m e n t o,  l e u c o t r i e n o  B , 4

quimiocinas, interleuquina-1, TNF y los 

productos bacterianos (proteoglicanos de la 

pared, lipoproteínas, etc).

 Calor: el aumento de la temperatura en el 

si�o de inflamación se explica a par�r de la 

hiperemia reac�va cuyo mecanismo de 

producción ya fue explicado, cuando la 

temperatura se eleva en todo el organismo 

(fiebre) se debe, a la liberación en el contexto 

de la respuesta inflamatoria aguda, de 

pirógenos como la IL-1, el TNF y las 

p r o s t a g l a n d i n a s ,  c a p a c e s  d e  s e r 

transportados por la sangre hacia el centro 

de control térmico del hipotálamo.

 Dolor: se debe a la acumulación en el si�o 

dañado de sustancias químicas capaces de 

es�mular a las terminaciones nerviosas 

libres del dolor. La bradicinina parece ser la 

más dolorosa de las sustancias, podría ser el 

mediador más capaz de causar el �po de 
4dolor propio de una lesión �sular.  Otro de 

los mediadores implicados en la génesis del 

dolor es la sustancia P, que al parecer es 

secretada por las fibras nerviosas amielínicas 

�po C (transmisoras del dolor de �po lento o 

quemante) a nivel de la medula espinal. 

También algunas prostaglandinas (PG), 

como la PGE  (producto del metabolismo del 2

AA por medio de la ciclooxigenasa), son 

causantes del dolor, la PGE  es hiperalgésica 2

debido a que hace que la piel presente 

hipersensibilidad frente a los es�mulos 

dolorosos. (1,16,7) Además, la intensidad 

con que se percibe el  dolor guarda 

correlación con el aumento local de la 

concentración de iones potasio (K); y las 

enzimas proteolí�cas pueden atacar 

directamente las terminaciones nerviosas y 

causar dolor, al alterar la permeabilidad 

iónica de sus membranas. (4)

La impotencia funcional: fue incluida 

por Virchow como quinto signo de la 

inflamación y es importante aclarar que no 

solo se evidencia, por ejemplo, en la 

dificultad o imposibilidad para movilizar una 

extremidad lesionada durante una lesión 

ósea, (fenómeno inducido casi completa-

mente por la respuesta subcor�cal ante el 

dolor), sino que incluye la pérdida o la 

pérdida funcional de cualquier órgano en 

que se produce una respuesta inflamatoria 

(ejemplo: disfunción intes�nal en la 

enterocoli�s, defecto motor debido a un 

absceso cerebral, etc.) por tanto, no es el 

dolor y la reacción primaria del organismo a 

él, quien explica en toda su amplitud este 

signo inflamatorio, pues puede aparecer 

impotencia funcional durante la respuesta 

inflamatoria sin constatarse ese otro signo 

(v.gr. el propio absceso cerebral puede 

conducir a la pérdida de la función de un si�o 

cor�cal determinado digamos, la corteza 

motora, sin que exista en el proceso 

manifestación álgica). La destrucción �sular 

se erige pues, a juicio de los autores del 

presente trabajo, como la principal causante 

de la impotencia funcional referida por 

Virchow como parte de la respuesta 

inflamatoria, si bien el dolor puede causarla 

(sobre todo en afecciones del sistema 

osteamioar�cular). Dentro de los media-

dores químicos que producen tal daño 

�sular se encuentran las enzimas lisoso-

males del neutrófilo y macrófago, dentro de 

el las colagenasa, elastasa, l isozima, 

histaminasa, fosfatasa alcalina, hidrolasas, 

etc.

Productos del oxígeno altamente 

reac�vos (radicales libres): forman parte del 

arsenal con que cuentan macrófagos, 

neutrófilos, linfocitos y otros grupos 

celulares para comba�r gérmenes lesivos, al 

l iberarse durante procesos como la 

fagocitosis frustrada (forma incompleta de 

fagocitosis en que se liberan al medio 

contenido de lisosomas y peroxisomas) 

producen lesión en el medio a par�r de la 

peroxidación lipídica de las membranas, 

alteraciones en la estructura proteica y daño 

a los ácidos nucleicos.
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Somos su Laboratorio
No su Competencia
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         LABICO no a�ende pacientes propios,         LABICO no a�ende pacientes propios,

                       no �ene centro de extracción,                       no �ene centro de extracción,

           no recibe derivaciones de médicos,           no recibe derivaciones de médicos,

       ni hace convenios con obras sociales       ni hace convenios con obras sociales

El óxido nítrico en exceso también 

funge como causante de lesión �sular, por 

mecanismos todavía no bien dilucidados 

aunque se alude a la existencia de derivados 

suyos capaces de interactuar con los 

productos de oxígeno reac�vo.

La aparición de la fiebre depende de 

señales humorales procedentes del 

organismo.  Está  coord inada  por  e l 

hipotálamo, y además incluye un grupo de 

respuestas endocrinas, autónomas y 

conductuales; todas estas respuestas se 

conocen, en conjunto, como reacción de fase 

aguda. Las citocinas desempeñan un papel 

clave en la génesis de la fiebre. La IL-1, que es 

producida y liberada a la circulación en 

respuesta a agentes infeccioso o reacciones 

tóxicas e inmunológicas, así como la IL -6 

(cuya producción puede ser inducida por la 

IL-1) y el TNF-α y los interferones pueden 

causar fiebre, actuando como pirógenos 

endógenos primarios. (1,5,16,17) Estas 

citocinas envían señales al cerebro para 

causar fiebre de las siguientes maneras:

 Pueden penetrar en el cerebro a través de 

l a s  p o rc i o n e s  ca re nte s  d e  b a r re ra 

hematoencefálica (áreas específicas de las 

superficies de los ventrículos cerebrales).

 Pueden atravesar la barrera hema-

toencefálica mediante mecanismos de 

transporte.

 Transmiten señales al cerebro por medio 

del nervio vago.

 Pueden ac�var la vasculatura cerebral 

es�mulando la liberación de mediadores 

como las PGE, el NO o la IL-1β; estos actúan 

sobre células cerebrales directamente. 

(5,17,19)

En RIA leves, en que los niveles de 

citocinas son bajos, la señal de estas puede 

ser transmi�da por el nervio vago. Sin 

embargo, en sepsis más importantes los 

niveles de citocinas son más elevados, y es 

más importante la ruta vascular para la 

ac�vación cerebral. (1,5,17) Estas citocinas, 

sea cual sea la vía, actúan específicamente 

sobre el hipotálamo anterior, desde aquí se 

envían señales a hipotálamo posterior, 

donde se producen prostaglandinas 

específicas, luego estas actúan sobre el 

centro vasomotor en el tronco encefálico, 

específicamente sobre el área vasocons-

trictora simpá�ca encargada de la vasocons-

tricción cutánea; así hay un paso de sangre 

desde el lecho superficial cutáneo al lecho 

vascular  profundo,  ocurr iendo una 

disminución en la pérdida o disipación del 

calor y, apareciendo finalmente la fiebre. 

(1,19,20)

Aunque las alteraciones de la 

hemodinámica, de la permeabilidad y de los 

leucocitos se han descrito de forma 

secuencial, en la RIA estos fenómenos se 

producen de manera simultánea, como una 

extrema organización, aunque aparen-

temente desordenada.

CONCLUSIONES

Luego de exponer los conocimientos 

actuales sobre los mecanismos bioquímicos 

y celulares que propician el establecimiento 
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de las principales caracterís�cas de la RIA, se 

puede enunciar que:

Secundario a una lesión �sular se 

desencadenan una serie de reacciones 

químicas y celulares en el área dañada, que 

determinan potentes cambios vasculares 

( va s o d i l a ta c i ó n ,  i n c re m e n t o  d e  l a 

permeabilidad), que resultan en un aumento 

del exudado; estos acontecimientos están 

regulados exclusivamente por mediadores 

químicos (principalmente histamina, 

leucotrienos, IL-1, TNF). Simultáneamente a 

los cambios vasculares, �ene lugar el 

movimiento de leucocitos desde la luz 

vascular hacia la zona de la lesión, pasando 

estos por pasos secuenciales: adhesión, 

transmigración y quimiotaxis, teniendo lugar 

la ac�vación leucocitaria, inducida por los 

factores quimiotác�cos, por la fagocitosis 

y/o por los complejos an�geno-an�cuerpo. 

El paso final en la fagocitosis de las bacterias 

es su destrucción y degradación, esto ocurre 

p r i n c i p a l m e n t e  p o r  m e c a n i s m o s 

dependientes de oxígeno, teniendo lugar la 

producción de metabolitos reac�vos del 

oxígeno. De los mediadores químicos, la IL-1 

y el TNF �enen gran relevancia al provocar 

las reacciones de fase aguda, �enen efectos 

endoteliales, y efectos sobre los fibroblastos 

y los leucocitos. Los mediadores son 

ac�vados por productos bacterianos, 

i n m u n o c o m p l e j o s ,  tox i n a s  y  o t ra s 

citoquinas. Los signos están determinados 

por el papel de varios mediadores de la 

inflamación, así el dolor, es causado 

pr inc ipa lmente  por  la  ac�vidad de 

prostaglandinas, bradicinina y sustancia P; el 

calor, por la hiperemia en el si�o de lesión 

como consecuencia de vasodilatación; el 

rubor, por la propia hiperemia; el tumor, por 

la aparición del edema (condicionado por 

prostaglandinas, óxido nítrico, aminas 

vasoac�vas, bradicinina, sustancia P y 

leucotrienos).
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