
INFLAMACIINFLAMACIÓÓNN
Respuesta de tejidos vivos a la injuria consistente en un Respuesta de tejidos vivos a la injuria consistente en un 
complejo mecanismo celular, enzimcomplejo mecanismo celular, enzimáático, liberacitico, liberacióón de n de 

mediadores: extravasacimediadores: extravasacióón de fluidos, migracin de fluidos, migracióón celular, n celular, 
dadañño e intentos de reparacio e intentos de reparacióón tisular con los que un n tisular con los que un 

tejido intenta defenderse.tejido intenta defenderse.
CCÉÉLULAS LULAS 

Respuesta inmune innata o natural( macr( macróófagos, fagos, ccééll. . 
dendrdendrííticas, todas presentadoras de antticas, todas presentadoras de antíígenos)genos)

Respuesta inmune adaptativa o adquiridaRespuesta inmune adaptativa o adquirida (clones de (clones de 
Linfocitos T y BLinfocitos T y B-- especificidad y capacidad de especificidad y capacidad de 

memoria)memoria)



AGENTES INFLAMATORIOSAGENTES INFLAMATORIOS

�� A. biolA. biolóógicosgicos: : bacterias,virus,hongos,parbacterias,virus,hongos,paráásitossitos
�� A. productores de necrosisA. productores de necrosis::
�� FFíísicos: radiaciones, frsicos: radiaciones, fríío, calor, rayos UV.o, calor, rayos UV.
�� QuQuíímicos: venenos, toxinas.micos: venenos, toxinas.
�� Traumatismos y cuerpos Traumatismos y cuerpos extraextrañños(daos(dañño,infeccio,infeccióónn))
�� Alteraciones vasculares (isquemia)Alteraciones vasculares (isquemia)
�� Alteraciones Inmunitarias (hipersensibilidad, Alteraciones Inmunitarias (hipersensibilidad, 

autoinmunidad)autoinmunidad)



Aminas Aminas vasoactivasvasoactivas

�� HISTAMINA:HISTAMINA: en en mastocitosmastocitos y basy basóófilos (bronquios, piel, filos (bronquios, piel, 
intestino). Es mediador de la intestino). Es mediador de la rtarta. al. aléérgica, regula secrecirgica, regula secrecióón n áácida, cida, 
neurotransmisorneurotransmisor--hipothipotáálamolamo--

�� Efecto Efecto vasodilatador:receptvasodilatador:recept. H1 en m. H1 en múúsculo liso, contraccisculo liso, contraccióón de n de ccééll. . 
endotelialesendoteliales→→ EDEMAEDEMA

�� DOLOR: efecto sobre terminales DOLOR: efecto sobre terminales nerviosas(vasodilatnerviosas(vasodilat))

�� CorazCorazóón: crono e n: crono e inotrinotróópicopico

�� Bronquio: constricciBronquio: constriccióónn

�� Intestino y Intestino y úútero: contraccitero: contraccióónn

�� Otros:Otros:↑↑secrecisecrecióónn ggáástrica,strica,óóxidoxido nníítrico, quininas y prostaglandinastrico, quininas y prostaglandinas



Aminas Aminas VasoactivasVasoactivas

�� SEROTONINA:SEROTONINA:aa partir de triptpartir de triptóófano (degradada fano (degradada 
por la MAO. Plaquetaspor la MAO. Plaquetas--no sintetizanno sintetizan-- captan del plasma.captan del plasma.

�� Donde?:Donde?:ccéél.enterocromafinesl.enterocromafines--+duodeno+duodeno--,,SNC,PtasSNC,Ptas..
�� Efectos:Efectos:↑↑agregaciagregacióónn plaquetaria, vaso y plaquetaria, vaso y broncoconstriccibroncoconstriccióónn, , 

úúterocontracciterocontraccióónn, DOLOR, crono e , DOLOR, crono e inotrinotróópicopico..

�� En intestino relaja o contrae segEn intestino relaja o contrae segúún distribucin distribucióón de receptores.n de receptores.

�� Los inductores de liberaciLos inductores de liberacióón en intestino son: adrenalina, pH, n en intestino son: adrenalina, pH, 
acetilcolina, presiacetilcolina, presióón n intraluminalintraluminal..



CININASCININAS

�� PPééptidos ptidos autacoides:bradicininaautacoides:bradicinina y y calidina(plasmacalidina(plasma))
�� SSííntesis activada por: dantesis activada por: dañño o tisular,infecciones,r.altisular,infecciones,r.aléérgicasrgicas
�� Originados en Originados en cinincininóógenogeno plasmplasmáático (htico (híígado): dos tiposgado): dos tipos
�� Proteasas: Proteasas: precalicreprecalicreíína(plasmana(plasma o o tejidos)tejidos)→→calicrecalicreíínana
�� Factor Factor XII(contacto)XII(contacto)→→precalicreprecalicreíínana→→calicrecalicreíínana→→cinincininóógenogeno
�� →→BRADICININA:dolorBRADICININA:dolor-- sustancia Psustancia P--vasodilatac/constriccivasodilatac/constriccióónn
contraccicontraccióónn bronquialbronquial, , mmúúsc.lisosc.lisoy y úútero,tero,↑↑permeabilidadpermeabilidadvvéénulasnulas
SobreSobreccééll . . inflamatoriasinflamatorias: induce : induce ssííntesisntesisde FNTde FNTαα,IL,IL --1,histamina1,histamina
↑↑permeabilidadpermeabilidadde barrera hematoencefde barrera hematoencefáálicalica
En vasos En vasos sanos:vasodilatacisanos:vasodilatacióónn; en da; en daññados: vasoconstricciados: vasoconstriccióón.n.



FACTOR ACTIVADOR DE PLAQUETASFACTOR ACTIVADOR DE PLAQUETAS

�� Fuente: PMN, Fuente: PMN, MacrMacróófagos, plaquetasfagos, plaquetas
�� QuimiotaxisQuimiotaxis
�� Aumenta permeabilidad vascularAumenta permeabilidad vascular
�� Activa macrActiva macróófagos y PMNfagos y PMN
�� ContracciContraccióón del mn del múúsculo lisosculo liso

OXIDO NOXIDO NÍÍTRICO:TRICO:
Constitutivo: antiinflamatorioConstitutivo: antiinflamatorio
Inductivo: Inductivo: ProinflamatorioProinflamatorio=edema, =edema, citotoxicidad,vasodilatcitotoxicidad,vasodilat..



INMUNOGLOBULINASINMUNOGLOBULINAS

�� RegiRegióón variable: capacidad de reconocer n variable: capacidad de reconocer AgsAgs.(.(determ.gendeterm.genééticatica))
�� RegiRegióón constante: clase o n constante: clase o isotipoisotipo→→funciones:activarfunciones:activaral Cal C’’ , uni, unióón al n al 

receptor receptor FcFc del fagocito y traspaso placentario.del fagocito y traspaso placentario.

�� IgMIgM: poca afinidad por : poca afinidad por AgsAgs, gran activadora del C, gran activadora del C’’ ; no pueden dejar el ; no pueden dejar el 
torrente sangutorrente sanguííneo y penetrar los tejidos.(consecuencia patolneo y penetrar los tejidos.(consecuencia patolóógica si son gica si son 
contra contra AgsAgs plasmplasmááticos)ticos)

�� IgGIgG: (75%)activan C: (75%)activan C’’ , penetran tejidos, uni, penetran tejidos, unióón a n a FcFc de de LT,BLT,B y y PltasPltas., ., IgG1IgG1
y 3 se unen a Mono y PMN; 4 a basy 3 se unen a Mono y PMN; 4 a basóófilos y filos y mastocitosmastocitos..

�� IgA1IgA1 en suero y 2 en mucosas (den suero y 2 en mucosas (díímero unido por cadena J)mero unido por cadena J)

�� IgEIgE [][] mmíínimas;lanimas;launiunióónn al al rec.especifrec.especifFcFcέέR R →→hipersensibilidadhipersensibilidad

��



Productos del Productos del ÁÁcido cido ÁÁraquidraquidóóniconico::
Prostaglandinas y LeucotrienosProstaglandinas y Leucotrienos

�� De lDe líípidos de pidos de membranas:activacimembranas:activacióónn de Fosfolipasa A2de Fosfolipasa A2→→
�� LiberaciLiberacióón de n de AAAA→→COXCOX (o (o PGH2sintetasasPGH2sintetasas))→→ProstaglandinaProstaglandina

(PGH2) y Tromboxano(PGH2) y Tromboxano
→→LipooxigenasaLipooxigenasa→→LeucotrienosLeucotrienos(asma)(asma)

�� COX 1:constitutivaCOX 1:constitutiva--funciones fisiolfunciones fisiolóógicasgicas--responsable EA x responsable EA x 
AINESAINES

�� COX 2:inductivaCOX 2:inductiva--x x inflamaciinflamacióón,deprivacin,deprivacióónn salina,cambiossalina,cambios
hemodinhemodináámicosmicos,(constitutiva en ri,(constitutiva en riñóñón, SNC, endotelio), n, SNC, endotelio), 
Responsable de efectos terapResponsable de efectos terapééuticos de AINES. Expresiuticos de AINES. Expresióón n 
exagerada en Tu colon, prexagerada en Tu colon, próóstata, mama, stata, mama, poliposispoliposisfliarfliar., ., 
folfol íículo ovculo ováárico rico preovulatoriopreovulatorio. . 

��



PROSTGLANDINAS PROSTGLANDINAS 

�� PGE2PGE2--(deriva de PGH2(deriva de PGH2--x x sintetasassintetasas induc.xinduc.x TNFaTNFa--ILIL--1 ) 1 ) 
predominante en predominante en inflamaciinflamacióón(xn(x ILIL--1,F. 1,F. CrecCrec. Derivado . Derivado 
Ptas. y epidPtas. y epidéérmico): rmico): vasodilatacivasodilatacióón,dolorn,dolor, , 
eritema,fiebre,angiogeritema,fiebre,angiogéénesis,nesis,↑↑reninarenina. Inducen IL. Inducen IL--6.6.

�� ProstaciclinaProstaciclina, , PGF2PGF2αα,PGD2, y TXA2 (25% de PGE2),PGD2, y TXA2 (25% de PGE2)
↓→↓→:vasodilatador,hiperalg:vasodilatador,hiperalgéésico,antitrombsico,antitrombóótico,citoprotectoratico,citoprotectora

TXA2:TXA2:dolor,vasoconstriccidolor,vasoconstriccióón,protrombn,protrombóótico,broncoconstriccitico,broncoconstriccióónn..



INFLAMACIINFLAMACIÓÓNN-- CCéélulas Dendrlulas Dendrííticasticas

La +importante en iniciar la respuesta celular T.La +importante en iniciar la respuesta celular T.
Donde?:Donde?: linflinfááticos, piel, digestivo y ticos, piel, digestivo y respiratorio,orgrespiratorio,org paqtsospaqtsos
““Bien equipadasBien equipadas””:CMH I y II; :CMH I y II; correceptorescorreceptores pp’’ L T; PRR; L T; PRR; 

gran capacidad para activar gran capacidad para activar ccééll. T v. T víírgenes.rgenes.
Linaje:Linaje: de monocitosde monocitos--DC1DC1--; ; LangerhansLangerhans; ; plasmocitoide:INFplasmocitoide:INF
Funciones:Funciones: segsegúún madurez: captacin madurez: captacióónn--procesamiento/procesamiento/

presentacipresentacióónn--coestimulacicoestimulacióónn
Son las cSon las céélulas presentadoras de antlulas presentadoras de antíígenos mgenos máás eficaces s eficaces 
para desencadenar la para desencadenar la rtarta. primaria T (. primaria T (localizacilocalizacióón,migrann,migran

Receptores, Receptores, coestimuladorescoestimuladores de L T). Ademde L T). Ademáás  Macro y LB.s  Macro y LB.



INFLAMACIINFLAMACIÓÓNN--Monocitos/MacrMonocitos/Macróófagosfagos

�� ““El FagocitoEl Fagocito””::retret. . EndoplEndopláásmicosmico, , C.GolgiC.Golgi, mitocondrias, , mitocondrias, 
ribosomas, vacuolas fagocribosomas, vacuolas fagocííticas. Presenta ticas. Presenta AgAg

�� Arribo a la inflamaciArribo a la inflamacióón luego de los PMN (+ n luego de los PMN (+ c.digestic.digestióónn))
�� DDóónde?: sangre, como nde?: sangre, como histiocitoshistiocitos, libres, libres--alveolaresalveolares--
�� Subendotelio:sinusoidesSubendotelio:sinusoides hephepááticos y adrenales, ticos y adrenales, c.Kupferc.Kupfer
�� SubepitelioSubepitelio: plexo coroideo, : plexo coroideo, gl.salivalesgl.salivales
�� Funciones: + 100 sustancias biolFunciones: + 100 sustancias biolóógicamente activas:gicamente activas:
metaloproteinasasmetaloproteinasas, , ezez. . lisoslisosóómicasmicas, prostaglandinas y , prostaglandinas y 

leucotrienos, vleucotrienos, víía alterna del Ca alterna del C’’, factor tisular, activador , factor tisular, activador 
del plasmindel plasminóógeno y su inhibidor, reactivos intermediarios geno y su inhibidor, reactivos intermediarios 
del O2(+ electrdel O2(+ electróón=in=ióón supern superóóxido): xido): capacidcapacid. microbicida   . microbicida   



MONOCITOS/MACRMONOCITOS/MACRÓÓFAGOSFAGOS

�� En infecciones: ILEn infecciones: IL--1, IL1, IL--6, FNT6, FNTαα ((rtarta. local y sist. local y sistéémica)mica)
�� Orientan el curso de la Orientan el curso de la rtarta Inm.AdaptInm.Adapt: IL: IL--12 e IL12 e IL--1818
�� Reclutan leucocitos en tejido inflamado: ILReclutan leucocitos en tejido inflamado: IL--88
�� ProliferaciProliferacióón y diferenciacin y diferenciacióón de precursores n de precursores 

leucocitariosleucocitarios: IL: IL--7,IL7,IL--15,G15,G--CSF, GMCSF, GM--CSFCSF
�� ILIL--1,6 y FNT1,6 y FNTαα:hepatocito# prote:hepatocito# proteíínas fase nas fase aguda(PCR,MBLaguda(PCR,MBL,,

�� FibrinFibrinóógeno);en geno);en hipothipotáálamolamo→→fiebre;enfiebre;enmméédula dula óósea/pool sea/pool 
marginal:neutrofilia;activamarginal:neutrofilia;activamacrmacróófago. fago. 





POLIMORFONUCLEARES NEUTRPOLIMORFONUCLEARES NEUTRÓÓFILOSFILOS

�� 6060--70% de leucocitos circulantes (granulocitos)70% de leucocitos circulantes (granulocitos)
�� Dos Dos poolspools: circulante y marginal (similar tama: circulante y marginal (similar tamañño)o)
�� Circulan 6Circulan 6--7 7 hshs.=sobreviven en tejidos perif.=sobreviven en tejidos perifééricos 6ricos 6--48hs48hs
�� Si no son Si no son ““llamadosllamados”” perecen por apoptosis.perecen por apoptosis.
�� A partir de precursores A partir de precursores mieloidesmieloides (GM(GM--CSF y GCSF y G--CSF)CSF)
�� GrGráánulos azurnulos azuróófilos1filos1ºº::mieloperixidasa,lizosima,hidrolasasmieloperixidasa,lizosima,hidrolasas
�� G.2G.2ºº: : lactoferrinalactoferrina, proteasas, , proteasas, ProtProt del NADPH oxidasa del NADPH oxidasa 
�� Reconocen Reconocen AgAg opsonizadosopsonizados x x recrec de membranade membrana
�� FagocitocisFagocitocis::→→producciproduccióónn de de PrglPrgl.,.,citoquinascitoquinas, , IRO(aniIRO(anióónn

supersuperóóxido,perxido,peróóxidoxido O,a.hipoclorito,OO,a.hipoclorito,Osinglete,HO)leucotsinglete,HO)leucot..

�� →→fusifusióónn de lisosomasde lisosomas



PMNPMN

�� LiberaciLiberacióón al n al fagolisosomafagolisosoma o al medio extracelularo al medio extracelular
�� EzEz hidrolhidrolííticas:fosfolipasa,glucosidasa,lisozima,proteasasticas:fosfolipasa,glucosidasa,lisozima,proteasas
(alteran la fisiolog(alteran la fisiologíía del microorganismo)a del microorganismo)
Proteasas:elastasas,catepsinaG,colagenasas,gelatinasa,lisoProteasas:elastasas,catepsinaG,colagenasas,gelatinasa,liso--
zima,lactoferrinazima,lactoferrina..
Lisozima:ezCatiLisozima:ezCatióónica(azurnica(azuróófilos)hidrolizafilos)hidroliza uniones uniones peptpeptíídicasdicas
Lactoferrina:fijaLactoferrina:fija y retiene hierro necesario para la bacteriay retiene hierro necesario para la bacteria
ProteProteíínas y pnas y pééptidos ptidos ““permeabilizadorespermeabilizadores”” de membranade membrana
Defensinas:pDefensinas:pééptidosptidos cat.alterancat.alteran memb.bact,hongos,virusmemb.bact,hongos,virus
ActivaciActivacióón:liberacin:liberacióónn de metabolitos del AAde metabolitos del AA
Citoquinas:menosCitoquinas:menos que Mac y que Mac y Mono(ILMono(IL--1,10,121,10,12-- TNF)TNF)



Agentes InflamatoriosAgentes Inflamatorios

�� Agentes Agentes biolbiolóógicos:Bacteriasgicos:Bacterias, virus, , virus, Hongos,ParHongos,Paráásitossitos
(Receptores (Receptores TollToll))

�� Agentes fAgentes fíísicos: radiaciones, frsicos: radiaciones, fríío, calor, rayos UVo, calor, rayos UV
�� Agentes quAgentes quíímicos: venenos, toxinasmicos: venenos, toxinas
�� Traumatismos(daTraumatismos(daññoo) y cuerpos ) y cuerpos extraextrañños(contaminacios(contaminacióónn))
�� Alteraciones vasculares: isquemiaAlteraciones vasculares: isquemia
�� Alteraciones Inmunitarias: Alteraciones Inmunitarias: hipersensibilidad,autoinmuneshipersensibilidad,autoinmunes





RECEPTORES DE SUPERFICIERECEPTORES DE SUPERFICIE

�� Receptores de Receptores de manosamanosa: R. az: R. azúúcares de pared bacterianacares de pared bacteriana
�� R. basureros o R. basureros o scavengerscavenger: microorganismos y LDL oxidadas: microorganismos y LDL oxidadas
�� R. de R. de OpsoninasOpsoninas: microorganismos con : microorganismos con AcAc, Complemento, , Complemento, lectinalectina
�� R. alfa R. alfa transmembrana:ptransmembrana:pééptidosptidos de bacteriasde bacterias
�� R. para R. para citoquinascitoquinas y y quimioquinasquimioquinas
�� R. tipo R. tipo Toll:patronesToll:patrones molecularesmoleculares--porciporcióón extracelularn extracelular--::

TLR2:TLR2:lipoprotelipoproteíínas(Mycobacteriasnas(Mycobacterias, , BorreliaBorrelia, , Mycoplasma,TreponemaMycoplasma,Treponema))
TLR4:TLR4:lipopolisaclipopolisacááridosridos de G(de G(--) y virus S. Respiratorio) y virus S. Respiratorio
TLR5:TLR5:flagelinasflagelinas de bacterias G(de bacterias G(--) Salmonella y G() Salmonella y G(+) Listeria+) Listeria
TLR19:DNA bacterianoTLR19:DNA bacteriano

Con R. de Con R. de citoquinascitoquinas y y quimioquinasquimioquinas activan vactivan víías de transduccias de transduccióón n intraintra--
celularcelular→→ transducitransducióónn ggéénica nica →→ secrecisecrecióón de n de citoquinascitoquinas



LINFOCITOS TLINFOCITOS T

�� Efectoras primarias de la inmunidad celularEfectoras primarias de la inmunidad celular

�� CD8:citotCD8:citotóóxicas=xicas=lisanlisan ccééll infectadas o extrainfectadas o extraññasas

�� CD4:regula funciCD4:regula funcióón de n de LT,BLT,B y y Mono(xMono(x citoquinascitoquinas; ; celcel--celcel))

�� Genes codifican Genes codifican LTr(rearregloLTr(rearregloen la maduracien la maduracióón)n)

�� No reconocen No reconocen protprot nativas o carbohidratosnativas o carbohidratos

�� Reconocen pReconocen pééptidos ptidos pqpqññosos(9(9--13 AA) derivados de 13 AA) derivados de AgAg que que 
fueron degradados en las CPAfueron degradados en las CPA

�� CD4rCD4r=CMH II y =CMH II y CD8rCD8r = CMH = CMH II→→seseññalesalesal nal núúcleocleo-- genesgenes

�� CD4activosCD4activos--TH1=ILTH1=IL--2,IFN2,IFNγγ,TNF,TNFαα,GM,GM--CSFCSF

�� --TH2=ILTH2=IL--4,IL4,IL--5,IL5,IL--1010



LINFOCITOS BLINFOCITOS B

�� Bazo,MO,G.linfBazo,MO,G.linfááticos,placasticos,placas de de Peyer,bronquios,peritoPeyer,bronquios,perito--
neo,sistneo,sist. Linf. Linfáático y circulatorio.tico y circulatorio.
En bazo y En bazo y g.linfg.linfááticosticos=en centros germinales=LB memoria=en centros germinales=LB memoria
En En superficie:mol.adhesisuperficie:mol.adhesióón,recn,rec pp’’IL,Igs,CIL,Igs,C’’,,mitmitóógenos,hormgenos,horm..
Las Las ccéél.Bl.B inmaduras:estinmaduras:estíímulomulo==c.madura,tolerante,memoriac.madura,tolerante,memoria
La La ccééll B B activadaactivada→→ccéélulalula plasmplasmáática(g.linftica(g.linfááticos,bazo,infticos,bazo,infcrcróónicnic

BLyS:BBLyS:B LymphocyteLymphocyteStimulatorStimulator(BAFF):(BAFF):CitoquinaCitoquinaque que 
promueve promueve maduracimaduracióón,sobrevidan,sobreviday diferenciaciy diferenciacióón de n de c.plasmc.plasm





NATURAL KILLERNATURAL KILLER

�� Leucocitos de mayor tamaLeucocitos de mayor tamañño sin receptores especo sin receptores especííficosficos
para Ag., no hay expansipara Ag., no hay expansióón n clonalclonal
Expresan CD56 y CD16(receptor para Expresan CD56 y CD16(receptor para FcFc de de IgGIgG))--reconoce reconoce 

ccéélulas con lulas con IgGIgG→→CCDA(cit.celCCDA(cit.celdepdepacac))
Reconocen cReconocen céélulas infectadas por virus u otros patlulas infectadas por virus u otros patóógenos genos 

intracelularesintracelularesy secretan y secretan citoquinascitoquinas..
Principal estPrincipal estíímulo: ILmulo: IL--12 de 12 de MacrMacróófagofago→→INFINF gammagamma→→MacrMacr
Destruyen cDestruyen céélulas que no expresan CMH I.lulas que no expresan CMH I.
LisanLisanccééll tumorales, tumorales, bactbactintracelulares, parintracelulares, paráásitos.sitos.
PerforinasPerforinas--granzimasgranzimas→→caspasas(inactivas)caspasas(inactivas)→→ApoptosisApoptosis
(fragmentaci(fragmentacióón ADN)n ADN)



MASTOCITOSMASTOCITOS

�� Migran desde MO a tejidos y allMigran desde MO a tejidos y allíí maduranmaduran
�� Donde?prDonde?próóximosximos a vasos a vasos sangusanguííneos,nervios,subepiteliosneos,nervios,subepitelios
�� 1)En mucosa intestinal y espacios 1)En mucosa intestinal y espacios alveolares(triptasaalveolares(triptasa))
�� 2)M. del tejido 2)M. del tejido conectivo:pielconectivo:piel y submucosa intestinal=y submucosa intestinal=
Poseen proteasas Poseen proteasas neutras(triptasa,quimasa,proteasaneutras(triptasa,quimasa,proteasa,),)
Liberan Liberan Histamina,leucotrienos,citoquinas,quimoquinasHistamina,leucotrienos,citoquinas,quimoquinas. . 



EOSINEOSINÓÓFILOSFILOS

�� 22--5% DE LEUCOCITOS5% DE LEUCOCITOS
�� Reconocen a los organismos por Reconocen a los organismos por FcFcεε y receptores de C3by receptores de C3b
�� Secretan su contenido al medio extracelularSecretan su contenido al medio extracelular
�� ProteProteíína bna báásica mayor y catisica mayor y catióónicanica
�� ExplosiExplosióón respiratoria y generacin respiratoria y generacióón de IROn de IRO



PROTEPROTEÍÍNAS DE FASE AGUDANAS DE FASE AGUDA

�� PCR: PCR: opsonizaopsoniza ((fosforilcolinafosforilcolina),activa ),activa C1qC1q→→CC’’ vvíía cla cláásicasica

�� MBL: (MBL: (manosamanosa) ) opsonizaopsonizay activa C4y activa C4--C2; C2; --24/48 24/48 hshs..--

�� αα macroglobulinamacroglobulina

�� ProteProteíína na amiloideamiloide

�� FibrinFibrinóógenogeno

�� Componentes del CComponentes del C’’

�� HepcidinaHepcidina



ILIL--11

�� Producida en macrProducida en macróófagos (ILfagos (IL--11ββ) ) y y queratinocitos,LTqueratinocitos,LT y y 
LB, LB, endotelialesendoteliales, Natural , Natural killerkiller, fibroblastos (IL, fibroblastos (IL--11αα))

�� ActActúúan a travan a travéés de receptores: ILs de receptores: IL--1RI / IL1RI / IL--1RII.1RII.
�� Acciones similares a FTNAcciones similares a FTNαα:reabsorci:reabsorcióón n óósea, sea, ↑↑expresiexpresióónn

de de colagenasas,fosfolcolagenasas,fosfolíípidospidos y COX, y COX, prolifprolif. . fibroblfibrobláásticastica
�� Induce expresiInduce expresióón de ILn de IL--2; no incrementa MHC2; no incrementa MHC



ILIL--66

�� ActActúúa sobre diferentes tipos a sobre diferentes tipos celulares:regulacelulares:regula/induce la /induce la 
rtarta. . InflamatInflamat aguda, aguda, rtarta. . InmInm adaptativa,hematopoiesisadaptativa,hematopoiesis

�� Producida Producida en:Mcf,LBen:Mcf,LB activados,cactivados,cééll. TH2, . TH2, endoteliales,fibrendoteliales,fibr
�� Efectos similares a ILEfectos similares a IL--1 en la inflamaci1 en la inflamacióón agudan aguda
�� ExpansiExpansióón n clonalclonal de de LBLB→→plasmocitosplasmocitos→→producciproduccióónn de de IgsIgs

�� ExpansiExpansióón n clonalclonalT producciT produccióón de ILn de IL--22

�� Incrementa Incrementa citotoxicidadcitotoxicidadde LTCD8+de LTCD8+

�� ProliferaciProliferacióón de precursores n de precursores mieloidesmieloides(sinergia con GM(sinergia con GM--CSF CSF 
y My M--CSF.CSF.



FACTOR DE NECROSIS TUMORALFACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA(ALFA(FNTFNTαα))

�� InflamInflamóógenogeno en en vvéénulasnulas postcapilarespostcapilares
�� Fiebre ,shock (GFiebre ,shock (G--),),caquecsia,lisiscaquecsia,lisis ccééll. tumorales. tumorales
�� Incrementa expresiIncrementa expresióón de n de adhesinasadhesinas en endotelioen endotelio
�� En endotelio: En endotelio: ↑↑permeabilidadpermeabilidad, , ↑↑ILIL --8 (8 (quimiotquimiotáácticoctico))

�� ↑↑capacidadcapacidadmicrobicida GN y Macrmicrobicida GN y Macróófagosfagos

�� Incrementa HLA I y IIIncrementa HLA I y II

�� ↑↑ citotoxicidadcitotoxicidadde LTCD8+de LTCD8+
�� Induce sInduce sííntesis de matriz ntesis de matriz extracelular;prolifextracelular;prolif. Fibroblastos. Fibroblastos
�� Efecto a travEfecto a travéés de receptores TNFR I y TNFR IIs de receptores TNFR I y TNFR II





COMPLEMENTOCOMPLEMENTO

�� La mayorLa mayoríía de los componentes esta de los componentes estáán inactivosn inactivos
�� SSííntesis:ntesis:HHíígado,gado,mono,macrof,endotelio,epiteliomono,macrof,endotelio,epitelio GI GI yGUyGU
�� VVíía a alternativa(directamentealternativa(directamente x x AgsAgs bacterianos)bacterianos)--rráápidapida--
�� VVíía a clcláásica(complejossica(complejos inmunesinmunes--IgM,G123IgM,G123--))--mmáás tards tardííaa--
�� InflamaciInflamacióón,opsonozacin,opsonozacióón,citotoxicidad,potencian,citotoxicidad,potencia rtarta. B. B
�� C3a/C3a/C5aC5a::quimiotquimiotáácticactica y y anafilotoxinaanafilotoxina (PMN y (PMN y MonocMonoc))→→
ActivaciActivacióón:generacin:generacióónn de de IRO,EzIRO,Ezliso.,liso.,↑↑fagocitosisfagocitosis, , citoquinascitoquinas, , 
↑↑molmol. adhesi. adhesióón n yCMHyCMH I y II,  producciI y II,  produccióón de n de Prgl,LeuPrgl,Leuy PAF.y PAF.

Anafilaxia:degranulaciAnafilaxia:degranulacióónn mastocitos(histamina,leu,TNFmastocitos(histamina,leu,TNFαα,IL,IL --4)  4)  



COMPLEMENTOCOMPLEMENTO--ANAFILAXIAANAFILAXIA

�� VasodilataciVasodilatacióón,expresin,expresióónn mol. adhesimol. adhesióónn→→ difusidifusióón de n de protprot
ssééricasricas……, c, céélulas..lulas..→→edema:celedema:cel. dendr. dendrííticas a linfticas a linfááticos.ticos.

�� ILIL --4: respuesta TH2 (expansi4: respuesta TH2 (expansióón n clonalclonalB y B y T,IgG,IgE,T,IgG,IgE,↑↑EoEo))

�� AcciAccióón sobre n sobre ccééll musculares lisas y musculares lisas y endotelialesendoteliales,,↑↑expresiexpresióónn de de 
mol. adhesimol. adhesióón, liberacin, liberacióón de mediadores de n de mediadores de MoMo--MaMa--EoEo--Ptas.Ptas.

�� Receptores con dominios Receptores con dominios transmembranastransmembranas



OPSONIZACIOPSONIZACIÓÓNN

�� C3b:C3b:””marca marca ““ al patal patóógenogeno
�� CCóómo?: por CR1 en mo?: por CR1 en Mono,MacroMono,Macro y PMNy PMN
�� C4b tb. Reconocido por CR1C4b tb. Reconocido por CR1
�� C3bC3b--clivajeclivaje--C3biC3bi→→receptores:CR3 y CR4receptores:CR3 y CR4

�� GeneraciGeneracióón de n de AgAg solubles(toxinassolubles(toxinasbacterianas, glicoprotebacterianas, glicoproteíínas)nas)

�� DepuraciDepuracióón de complejos n de complejos inmunes:ICCinmunes:ICC→→activaciactivacióónn de Cde C’’
→→C3bC3b→→UniUnióónn de ICC+C3b al CR1 en de ICC+C3b al CR1 en eritrocitoseritrocitos→→VAMOSVAMOS
AL BAZO E HIGADO! (quiAL BAZO E HIGADO! (quiéén nos espera?)n nos espera?)→→endocitocisendocitocisy y 

degradacidegradacióónn



COMPLEJO DE ATAQUE DE MEMBRANA (C5bCOMPLEJO DE ATAQUE DE MEMBRANA (C5b--9)9)

�� El complejo se inserta sobre la cEl complejo se inserta sobre la céélula blanco como una lula blanco como una 
proteproteíína integral de membrana.na integral de membrana.

�� GeneraciGeneracióón de un canal n de un canal hidrofhidrofíílicolico→→pasajepasajede agua y de agua y 
solutossolutos→→destruccidestruccióónn celularcelular

�� Relevancia limitadaRelevancia limitada



POTENCIACIPOTENCIACIÓÓN DE LA RESPUESTA BN DE LA RESPUESTA B

�� Complejo Complejo trimoleculartrimolecular :CR2 en membrana de :CR2 en membrana de 
LB(integradoLB(integrado a CD19 y CD81)a CD19 y CD81)

�� CCóómo actmo actúúa: CR2 reconoce fragmentos de C3b= a: CR2 reconoce fragmentos de C3b= 
(C3bi,C3dg y C3d)(C3bi,C3dg y C3d)

�� CD19:media la transducciCD19:media la transduccióón de sen de seññales al interior celularales al interior celular
para la activacipara la activacióón celularn celular

AgsAgs recubiertos por C3..inducen el recubiertos por C3..inducen el entrecruzamientoentrecruzamiento del del 
complejo complejo trimoleculartrimolecular: esto requiere 100: esto requiere 100--1.000 veces 1.000 veces 
menos menos [] de [] de AgsAgs parapara inducirinducir unauna rtarta. . productoraproductora de de 
anticuerposanticuerpos

--SeSeññalesales inhibitoriasinhibitorias de la apoptosis Bde la apoptosis B



















Pathophysiology: RA Pathophysiology: RA 
Inflammatory Response Involves Inflammatory Response Involves 
an Array of Immune Cells and an Array of Immune Cells and 

Soluble MediatorsSoluble Mediators

Adapted from: 1. Firestein GS. Nature. 2003;423:356-361; 2. Choy E, Panayi G. N Engl J Med. 2001; 344:907-916; 3. Smolen JS, et al. Lancet. 
2007;370:1861-1974; 4. Smolen JS, Steiner G. Nat Rev Drug Disc. 2003;2:473-488.

IFN-γ=interferon gamma; IL=interleukin; sTNFR=soluble tumor necrosis factor receptor; TNF-α=tumor necrosis factor alpha; FGF=fibroblast growth 
factor; TGF-β=tissue growth factor beta; RA=rheumatoid arthritis; RANKL=receptor activated nuclear factor–κβ ligand.
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