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CAPITULO

> oEmvo

INFLAMACION, FAGOCITOSIS,
OPSONIZACION Y FIEBRE

- Explicar como actuan los mecanismos de defensa de segunda linea.

e
U INTRODUCCION

La inflamacion es la forma de manifestarse de muchas enfermedades. Se trata de una respuesta inespe-
cifica frente a las agresiones del medio, y estd generada por los agentes inflamatorios. La respuesta inflama-
toria ocurre so6lo en tejidos vascularizados y surge con el fin de aislar y destruir al agente danino, asi como
reparar el tejido u 6rgano danado. Se considera por lo tanto un mecanismo de inmunidad innata, estereoti-
pado, en contraste con la reaccién inmune adaptativa, especifica para cada tipo de agente infeccioso.

INFLAMACION

La respuesta inmune se divide en respuesta natural o innata
y respuesta especifica o adaptativa. La primera es inespecifica
o con especificidad relativa, no tiene memoria y se integra por
barreras fisicas y quimicas como piel, mucosas y lisozimas; pro-
teinas sanguineas como las que conforman el sistema del com-
plemento; mediadores quimicos de la inflamacién y células
fagociticas y citotoxicas. En la respuesta especifica o adaptativa
participan los linfocitos y los anticuerpos (cuadro 11-1).

Ante la presencia de microorganismos infectantes en los tejidos
del huésped, se inicia una serie de “eventos” para tratar de con-
trarrestar a este invasor, como son la inflamacion, la respuesta
fagocitaria y la liberacién de citocinas, asi como la activacion de
células de defensa y de los sistemas amplificadores de la respuesta
inmune (cuadro 11-2). Para que todos los elementos celulares y
humorales de defensa entren en accidn, es necesario que lleguen al
sitio donde se requieren y una vez ahi cumplir con varias funcio-
nes, especialmente, deshacerse de los agentes patégenos. Para tales
efectos es necesario transportar con rapidez células y elementos
proteicos a través de los vasos sanguineos, los cuales se modifican
para facilitar y acelerar el transporte de los elementos de defensa.
El primer paso una vez identificada la presencia del patégeno es
la vasodilatacién, con lo cual aumenta la velocidad de llegada de
los leucocitos y otros elementos al drea afectada. Una vez que los

CUADRO 11-1 RESPUESTA INMUNE

« Respuesta natural o innata

+ Respuesta especifica o adaptativa

CUADRO 11-2 RESPUESTAS ANTE UNA INFECCION

+ Inflamacién

+ Respuesta fagocitaria

« Liberacion de citocinas

+ Activacion de células de defensa

+ Activacion de los sistemas amplificadores

elementos de defensa arriban al sitio, es necesario “abrir salidas”
de los vasos sanguineos para que los leucocitos y los otros elemen-
tos salgan a los tejidos; con tal fin se lleva a cabo un aumento de la
permeabilidad vascular y cambian una serie de circunstancias en
la pared del vaso que permiten que, en el sitio especifico, la pared
del vaso separe sus células, haciendo posible que salgan liquidos
con elementos proteicos y celulares. La salida de estos produc-
tos del vaso al tejido se llama exudacion, y el liquido liberado del
espacio vascular, rico en proteinas y elementos varios, es el exu-
dado, a diferencia del liquido que se filtra de los vasos con con-
tenido proteico muy bajo y sin mayores elementos, que se conoce
como trasudado.

En ese liquido en forma de plasma van los elementos de defensa
que se necesitan para contrarrestar al agente patdgeno, de tal
manera que se diseminan en todo el territorio que estd invadido;
con este aumento de permeabilidad también llegan los leucoci-
tos. La accién de la salida de los leucocitos a través de la pared
vascular se llama diapédesis; en el flujo vascular, los leucocitos se
dirigen hacia la pared de los vasos sanguineos deslizdndose hacia
afuera a través de los espacios de la pared vascular (fig. 11-1).
Del lecho vascular sale también una proteina muy importante
denominada fibrina.
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FIGURA 11-1 DIAPEDESIS

Los cambios vasculares que hacen posible los fenémenos
ya citados se pueden resumir asi: se inicia con una vasoconstric-
cién arteriolar de muy poca duracién, seguida por vasodilatacién
inicial a nivel arteriolar, apertura de nuevos lechos capilares en
la zona de lesion o agresion por invasién de patégenos, retraso en la
circulacién con aumento en la permeabilidad de la microvascula-
tura, salida de liquido, marginacién de leucocitos, adherencia de
leucocitos al endotelio, rodamientos de los leucocitos y salida de las
células de defensa del vaso al lugar de la lesion.

Una vez que los leucocitos se encuentran fuera de los vasos,
migran por los tejidos mediante la quimiotaxis, que consiste en el
viaje de los leucocitos hasta el sitio de lesién guiados por sustan-
cias quimicas hasta alcanzar y concentrarse en el tejido lesionado,
donde fagocitan los elementos extrafos, destruyen microorga-
nismos, degradan tejido necrético, destruyen antigenos extrafios,
causan agresion tisular por liberacién de enzimas, liberan media-
dores quimicos y radicales de oxigeno con accién téxica y pro-
longan el proceso inflamatorio (cuadro 11-3).

Con todos estos elementos, se trata de delimitar o cercar la
zona para evitar que el agente invasor se extienda mas alld de ese
territorio. La fibrina delimita la zona y las células de defensa junto
con los otros elementos atacan directamente al agente patégeno.
Todo esto hace que el medio adquiera caracteristicas diferentes.
El resultado de la muerte de las células de defensa y de bacterias,
los restos celulares, ademds de todos los elementos que ya se han
liberado de los propios leucocitos, més algunas enzimas que se

CUADRO 11-3 ACCIONES DE LAS CELULAS QUE PARTICIPAN EN LA INFLAMACION

liberan por la rotura de las células, hacen que el pH del ambiente
local se modifique y se acidifique, situacién que también ayuda a
controlar la invasién.

Junto con las células de defensa participantes en la inflamacién,
el complemento hace que los procesos se magnifiquen. En general
participan diferentes mediadores, algunos presentes directamente
en el plasma, otros dentro de las células y otros mas son produci-
dos ante la estimulacion como parte de los fenémenos participan-
tes en la inflamacion. Ejemplo de esto son las prostaglandinas,
que tienen participacion fundamental en este proceso.

La inflamacién es un fenémeno biolégico extraordinario
que se traduce en datos clinicos como hiperemia, hipertermia,
edema y dolor, es decir, rubor, calor, tumor y dolor, los cuatro
datos cardinales de la inflamacion. Se dice que en la inflamacién
hay hiperemia por la vasodilatacién y llegada de un mayor flujo
sanguineo a la zona, lo que hace que ésta se ponga de color rojo; si
a ese sitio llega mdas sangre, hay mayor temperatura, ademds de
que se libera calor por los fendmenos biolégicos que ocurren en
el proceso. La extravasacion de los liquidos que han salido del
lecho vascular hacia el tejido se acumula alli, lo cual hace que se
incremente el volumen y se forme el edema o tumoracién. Hay
dolor porque el aumento de volumen de los tejidos a consecuen-
cia de la acumulacién de estos productos hace que se estimulen
los receptores nerviosos al dolor (cuadros 11-4 a 11-6).

Durante todo este proceso se destruyen células leucocitarias y
células invasoras, los restos celulares y los liquidos lentamente se
reabsorben, luego llegan células especializadas para “limpiar” el

CUADRO 11-4 INFLAMACION

« Salida de plasma

« Fibrina: red que delimita la zona y ocluye vasos linfaticos

« Fagocitosis

« Proteasas celulares

CUADRO 11-5 PARTICIPANTES EN LA INFLAMACION

+ Se concentran en tejidos

+ Destruyen microorganismos

« Destruyen antigenos extranos

« Liberan mediadores quimicos

« Prolongan el proceso inflamatorio

« Citocinas

+ Fragmentos del complemento

+ Leucotrienos

+ Prostaglandinas

+ Serotonina
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CUADRO 11-6 CONSECUENCIAS DE LA INFLAMACION

» Hipertermia

» Dolor

terreno de batalla, que son los macréfagos, hasta que un tiempo
después el territorio queda libre de los elementos residuales de la
inflamacion y destruccién del agente patégeno.
Q La respuesta inmune se divide en natural o innata y espe-
cifica 0 adaptativa. Ante la presencia de microorganismos se
inicia una serie de eventos para contrarrestar al invasor: infla-
macion, respuesta fagocitaria, citocinas y activacion de células
y de sistemas amplificadores. El primer paso, identificada la pre-
sencia del patdgeno, es la vasodilatacion, con lo que aumen-
ta la velocidad de llegada de los elementos de defensa por
el aumento de la permeabilidad vascular, que permite que sal-
gan liquidos con elementos proteicos y celulares en el sitio es-
pecifico. La salida de leucocitos por la pared vascular se llama
diapédesis. Los cambios vasculares incluyen vasoconstriccion
arteriolar, vasodilatacion, apertura de lechos capilares, retra-
so en la circulacién, aumento en la permeabilidad, salida de Ii-
quido y células de defensa del vaso al lugar de la lesion. Los
leucocitos estan fuera de los vasos, migran por quimiotaxis y
se concentran en el tejido, donde fagocitan y liberan media-
dores quimicos y radicales de oxigeno. Todo esto hace que el
medio se modifique, se acidifique, y ayuda a controlar la inva-
sion. El complemento hace que los procesos se magnifiquen.
Participan diferentes mediadores como las prostaglandinas. La
inflamacion se traduce en hiperemia, hipertermia, edemay dolor.

FAGOCITOSIS

Lafagocitosis es un proceso que llevan a cabo los monocitos y
los macréfagos, células que forman parte del sistema fagocitico
mononuclear y que son capaces de ingresar en su interior ele-
mentos figurados del medio inflamado; las células con estas pro-
piedades son abundantes en la sangre y en los tejidos (fig. 11-2).

La médula 6sea genera las células del sistema fagocitico
mononuclear. Estas células maduran y adquieren caracteristi-
cas diferentes, tanto morfolégicas como funcionales. Al salir

FIGURA 11-2 FAGOCITOSIS

CUADRO 11-7 CLASIFICACION DE LOS MONOCITOS MADUROS
Y CONVERTIDOS EN MACROFAGOS

» Macroéfagos alveolares
«+ Células de Kupfter

+ Microglia

+ Osteoclastos

+ Células dendriticas

la célula de la médula dsea se conoce como monocito, el cual
circula y llega a los tejidos donde se convierte en macréfago (his-
tiocito). Practicamente en todos los tejidos del organismo hay
macréfagos que reciben diferentes nombres segtin su ubicacion,
como macrdfagos alveolares, células de Kupffer, microglia,
osteoclastos, y dan lugar a la diferenciacién de algunos macré-
fagos a células dendriticas (cuadrol1-7). Estas células dendriti-
cas pueden ser interdigitantes (localizadas en nédulos linféticos y
bazo) o situarse en la epidermis, donde se les conoce como célu-
las de Langerhans. El otro tipo de células dendriticas son las
Joliculares, que se encuentran en los nédulos linféticos, el tejido
linfoide asociado con mucosas y el bazo, a nivel de los centros
germinales de los foliculos linfoides.

Los fagocitos participan en diferentes acciones de la respuesta
inmune, como son la interaccién con linfocitos, fagocitosis de
elementos extranos, elementos propios lesionados o muertos
y elementos cubiertos por proteinas del complemento; produc-
cion de citocinas (cuadros 11-8 a 11-22) para participar en la
inflamacion e inducir la aparicién de fiebre; y produccién de fac-
tores de crecimiento para la restauracion de tejidos y vasos.

Los fagocitos son atraidos desde la sangre hacia el sitio donde
son necesarios por su unién a las moléculas de adhesién situa-
das sobre las células endoteliales y por sustancias que “llaman” a
las diversas células, conocidas como quimiotdcticas. Su atraccién
por los focos inflamatorios es un proceso complejo, que lleva a la
adhesion de los leucocitos circulantes a la superficie de las células
endoteliales de las vénulas poscapilares y su posterior migracién
a través de la pared vascular (cuadro 11-23).

CUADRO 11-8 (ITOCINAS

« Linfocinas
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CUADRO 11-9 MONOCINAS

CUADRO 11-14 INTERLEUCINA 5

« Incrementa la fagocitosis
» Aumenta la actividad de las células citoliticas naturales
» Disminuye la proliferacién celular

» Tiene accién quimiotactica
« Activa linfocitos T
« Participa en la reordenacion de receptores

+ Aumenta la produccién de linfocitos B
« Favorece la sintesis de inmunoglobulinas
+ Estimula la liberacién de linfocinas

« Tiene funciones comunes con la interleucina 1

« Favorece el aumento de células de defensa

CUADRO 11-10 LINFOCINAS

« Factor de necrosis tumoral 8

CUADRO 11-11 /NTERLEUCINA 2

« Estimula la produccién de linfocinas

CUADRO 11-12 /NTERLEUCINA 3

CUADRO 11-13 INTERLEUCINA 4

« Favorece la eritropoyesis

+ Activa eosinéfilos

CUADRO 11-15 INTERLEUCINA 6

«» Estimula la formacién de proteinas

«+ Interviene en la diferenciacién de células mielociticas

CUADRO 11-16 INTERLEUCINA 7

+ Estimula linfocitos T

CUADRO 11-17 INTERLEUCINA 8

« Participa en la quimiotaxis de linfocitos T

CUADRO 11-18 INTERLEUCINA 9

» Interviene en la formacién de mastocitos

CUADRO 11-19 INTERLEUCINA 10

CUADRO 11-20 /NTERLEUCINA 11

« Estimula a los megacariocitos
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CUADRO 11-21 /NTERLEUCINAS CONOCIDAS RECIENTEMENTE

CUADRO 11-24 FAGOCITOSIS

« Interleucina 13

« Interleucina 15

« Interleucina 17

« Interleucina 19

CUADRO 11-22 INTERFERON TAU

« Inhibe la proliferacion celular

+ Endocitosis

« Digestién y muerte del microorganismo

CUADRO 11-25 FUNCIONES DE LOS MACROFAGOS

« Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos

« Fagocitosis

« Presentacion del antigeno

CUADRO 11-23 ACCIONES DE LOS FAGOCITOS

CUADRO 11-26 MACROFAGOS SEGUN SU ACTIVACION

« Fagocitosis

» Produccién de factores de crecimiento

+ Inflamatorios

» Totalmente activados

Cada paso se lleva a cabo debido a la expresién de distintas
moléculas: primero es el rodamiento de los leucocitos sobre el
endotelio, donde se unen a unas moléculas llamadas selectinas;
después aumenta la afinidad de los leucocitos por sustancias qui-
miotécticas llamadas integrinas, que ayudan a que llegue una
mayor cantidad de células inflamatorias a la zona afectada; el
siguiente paso es la unién de los leucocitos al endotelio mediante
una integrina estable; finalmente, los leucocitos migran a través
de la pared de los vasos hacia el sitio de la respuesta inflamatoria.

Una vez que se encuentran en el lugar de la lesién, comienzan
con la accién de la fagocitosis, pero para que la fagocitosis ocurra
se requiere cumplir con los siguientes pasos: fijacion, endocitosis,
digestién y exocitosis (cuadro 11-24).

El proceso inicia con el reconocimiento del cuerpo extrario,
asi como la fijacion, que consiste en que una célula (o particula)
extrana se quede adherida o fija a la superficie del macréfago
o fagocito (cuadros 11-25 y 11-26); esto se logra mediante la
expresion de diferentes receptores que son capaces de reco-
nocer patrones moleculares expresados sobre la superficie
de los patdégenos. Estos receptores se conocen como PAMP (de
pathogen-associated molecular patterns). Luego el fagocito pro-
duce elongaciones de su membrana citoplasmédtica hasta que
engloba (englobamiento) al organismo o particula invasora y,
finalmente, separa la membrana citoplasmatica dejando en el
interior de su citoplasma una vacuola que contiene al elemento
extrano. Este ingreso del elemento extrafio se conoce como
endocitosis. La vacuola, que estd formada de la misma mem-
brana citoplasmatica de la célula, contiene al agente o elemento

fagocitado, mismo que se mantiene aislado del citoplasma. Esta
vacuola se llama fagosoma.

El siguiente paso de la fagocitosis es la digestién, degranu-
lacién o destruccién. En el interior de la célula fagocitica hay
otras particulas que también estin formadas por membranas
citoplasmaticas y que contienen enzimas liticas degradativas en
gran cantidad; estas estructuras reciben el nombre de lisosomas.
Las vacuolas que contienen enzimas se juntan al fagosoma y las
membranas de ambas se fusionan, haciendo que se forme una
sola vacuola llamada complejo fagolisosémico, entrando asi las
enzimas en contacto con el agente patégeno que estd en el inte-
rior. Las enzimas actiian sobre los microorganismos destruyén-
dolos, digiriéndolos y degradandolos de estructuras complejas a
estructuras més simples; las proteasas actian sobre las protei-
nas y las degradan como una digestién (cuadro 11-27). Cuando
ya estd destruido el agente patégeno, la vacuola se adhiere nue-
vamente a la superficie celular, se fusiona a la membrana y se
abre al exterior liberando los detritos, proceso llamado exocito-
sis, es decir, lanza al exterior lo que estaba adentro. Entre otros
productos liberados puede haber enzimas lisosémicas, metabo-
litos activos del oxigeno y productos del metabolismo del dcido
araquiddnico; estos elementos se convierten en productos media-
dores de lesion tisular y del endotelio vascular, ademas de que
amplifican la inflamacién. La fagocitosis es un fenémeno biol6-
gico dirigido a destruir al agente invasor; se trata de un proceso
fundamental para la supervivencia por tener un papel indispen-
sable en la defensa frente a las infecciones, al ser absolutamente
necesaria para la destruccién de agentes patégenos.
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CUADRO 11-27 ENZIMAS Y OTRAS SUSTANCIAS DE LAS CELULAS FAGOCITICAS

CUADRO 11-29 OPSONINAS MAS IMPORTANTES

+ Mieloperoxidasas

« Proteasas interferén

« Lactoferrina

« Fibronectina

Q

La médula dsea genera células del sistema fagocitico
mononuclear, las cuales maduran morfolégica y funcional-
mente y se conocen como monocitos; circulan y llegan a los
tejidos, donde se convierten en macréfagos y reciben dife-
rentes nombres segun su ubicacién (macréfagos alveolares,
células de Kupffer, microglia, osteoclastos y células dendriticas).
Estas células dendriticas pueden ser interdigitantes o folicu-
lares. Los fagocitos participan en la interaccién con linfocitos,
fagocitosis y produccion de citocinas y factores de crecimiento.
Pasos de la fagocitosis: fijacion, endocitosis, digestion y exoci-
tosis. Una célula (o particula) extrafia queda fija al macrofago, y
luego lo engloba dejando en el interior de su citoplasma una
vacuola que contiene al ente extrafo. La membrana que con-
tiene al agente o el elemento fagocitado se llama fagosoma.
Las vacuolas que contienen enzimas se juntan al fagosoma for-
mando el complejo fagolisosémico. Las enzimas actlan sobre
los microorganismos destruyéndolos mediante productos libe-
rados como enzimas lisosémicas, metabolitos activos del oxi-
geno y productos del metabolismo del &cido araquidénico.

OPSONIZACION

Se llama opsonizacion al fenémeno en el que entran en
juego las opsoninas, que son anticuerpos que se adhieren a
la superficie de un agente microbiano haciendo que sea mds
facilmente fagocitado; hace mds eficiente y mds rapido el feno-
meno de la fagocitosis, de tal manera que ademds aumenta el
numero de los agentes fagocitados; por lo tanto, la opsoniza-
cioén agiliza la fagocitosis. Las opsoninas més importantes y
mas eficientes son las inmunoglobulinas G en su porcidén Fc,
la porcion del sistema de complemento C3b activada y las lec-
tinas, que son proteinas plasmaticas de fijacién en hidratos de
carbono, que también se conocen con el nombre de colectinas
(cuadros 11-28 y 11-29).

Enlainflamacién se incrementa considerablemente el nimero
de células fagociticas en comparacién con los residentes habi-
tuales en ese tejido; ademads, estas células son mucho mds acti-
vas en respuesta a estimulos quimiotacticos. También aparecen

CUADRO 11-28 OPSONIZACION

+ Porciéon C3b del complemento

las opsoninas, con lo que se potencializa la accién fagocitica, tra-
tando de controlar la invasién microbiana.

Interferon

El interferén es un componente circulante en la sangre que
llega a través de la circulacion al sitio donde se puede necesi-
tar. Aunque todavia no es del todo bien conocido, se trata de
un sistema proteinico de origen leucocitario con una actividad
muy concreta: actiia especificamente sobre virus, neutralizando
su actividad e impidiendo que invadan células del huésped; tam-
bién funciona como opsonina y modula la respuesta inmune
(cuadro 11-30).

FIEBRE

Uno de los procesos mds evidentes como parte de la inflama-
cién aguda es la fiebre, la cual es resultado de la participacion
de mensajes humorales que desencadenan respuestas endocrinas
complejas con la liberacién de multiples mediadores quimicos.
Se trata de un proceso que va mds alld del problema de la infec-
cién: no s6lo hay aumento de temperatura por una infeccién, sino
que las variaciones de la temperatura ocurren por muchas cau-
sas diferentes, como el simple hecho de exponerse a los rayos del
sol, lo que aumenta la temperatura de un organismo. Cualquier
actividad fisica aumenta la temperatura corporal, por lo que no
se puede simplemente hablar de la fiebre como un mecanismo de
defensa especifico contra la infeccion, ya que se produce debido
a otras circunstancias.

La temperatura del cuerpo humano se mantiene alrededor de
36,5 + 0,5 °C por un ajuste fisiolégico del sistema termorregula-
dor en el hipotalamo, que controla un delicado balance entre
generacion y disipacion de calor. La generacion del calor es pro-
ducida por el metabolismo de lipidos, hidratos de carbono y pro-
teinas, asi como por la actividad muscular y de todo el cuerpo. La
pérdida de calor ocurre por radiacién, conservacion y evaporiza-
cién, esencialmente por el flujo de la sangre periférica en la piel,
por la transpiracién y por las vias respiratorias.

Hay variaciones térmicas durante el dia y por el tipo de acti-
vidad que hace el individuo, pero se mantiene dentro de los limi-
tes fijados por el hipotdlamo. Desde el punto de vista fisiolégico,
cuando el punto fijado por el centro termorregulador hipota-
lamico es “desplazado” hacia arriba, la temperatura se eleva y a

CUADRO 11-30 INTERFERON
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esto se le llama fiebre. Clinicamente, la fiebre es cualquier tem-
peratura por encima de 37,5 °C medida en cavidad oral o 38,4 °C
medida en el recto con un termémetro clinico. Es importante
aclarar que, aun con ese desplazamiento del punto termostatico
en el hipotdlamo, el balance entre generacién y pérdida de calor
sigue ocurriendo un poco cargado hacia la pérdida.

Por lo anterior, es necesario distinguir entre fiebre e hiper-
pirexia. Las elevaciones de temperatura habituales en los proce-
sos infecciosos pocas veces exceden los 40-41 °C, excepto cuando
el sistema nervioso central se encuentra afectado, cambiando el
punto termostético del hipotdlamo hacia abajo del nivel normal.
Por el contrario, las temperaturas por arriba de 41 °C son indica-
tivas de hiperpirexia, la cual consiste en la elevacién de la tempe-
ratura corporal sin la participacién del centro termorregulador
hipotaldmico. Los estados hiperpiréticos se observan en pacien-
tes con hemorragias subaracnoideas o intracerebrales y también
bajo condiciones de exposicién excesiva al calor o generacion
excesiva de éste acompanadas de una pobre disipacion térmica,
como en la insolacién. Las temperaturas de alrededor de 43 °C
generalmente son irreversibles y, por lo tanto, mortales. Por esta
razon, el manejo terapéutico de una fiebre es totalmente dife-
rente al de la hiperpirexia. Diversos grupos de investigadores han
demostrado que la fiebre es una respuesta del huésped que le es
benéfica. Los pececillos dorados (Carassius auratus) infectados
con Aeromonas hydrophila habitualmente mueren cuando se les
mantiene en una cdmara termorregulada a 28 °C, que es su tem-
peratura normal, y el 100% sobrevive cuando se les permite ter-
morregularizarse en una cdmara de agua a 37 °C. Esto se debe a
que los peces no pueden mantener su propia temperatura interna
(son ectotérmicos) y responden a sus infecciones (y fiebres) bus-
cando temperaturas ambiente mds altas que igualan su tempera-
tura interna.

La fiebre acompana casi siempre a las infecciones produci-
das por bacterias, virus, hongos y protozoarios, y a veces a las
infecciones por helmintos en sus fases tisulares. También es
producida por patologias de origen inmunoldgico, por comple-
jos antigeno-anticuerpo o células linfaticas sensibilizadas para
ciertos antigenos depositados en los tejidos. Frecuentemente,
los antigenos no son de origen microbiano, sino componentes
de nuestro propio organismo, como en las llamadas enferme-
dades del coldgeno, entre otras. La fiebre también acompana
a otros procesos clinicos, tales como infarto del miocardio,
procesos inflamatorios no especificos, hemorragias internas
y abscesos estériles. Todo esto quiere decir que hay diver-
sas sustancias que inducen fiebre, ademds de los componentes
bacterianos conocidos como pirdgenos microbianos.

Précticamente todos los microorganismos tienen componen-
tes que producen fiebre. Entre estas sustancias estdn los lipopo-
lisacaridos de las bacterias gramnegativas (endotoxinas), los
polimeros de acetilglucosamina, N-acetilmuromato y el tetra-
péptido del peptidoglucano de las paredes celulares de las bac-
terias grampositivas, las enterotoxinas de los estafilococos, la
toxina eritrogénica del estreptococo del grupo A, y ciertos poli-
sacdridos y proteinas producidas por rickettsias, virus y hongos.
La forma en la que estos compuestos inducen fiebre se puede
ejemplificar mediante las llamadas endotoxinas de las bacterias
gramnegativas.

Los lipopolisacéridos son componentes intracelulares de la
pared celular de las bacterias gramnegativas. El componente

llamado lipido A es el responsable de la pirogenicidad, de la toxi-
cidad de esta sustancia bacteriana y de su papel en el choque por
sepsis bacteriana.

Los lipopolisacaridos bacterianos (endotoxinas) de las bacte-
rias gramnegativas estan distribuidos en todos los ambientes, en
bacterias del suelo, aire, agua y los alimentos animales, ademas
de estar presentes en la flora bacteriana intestinal, vaginal y buco-
faringea y contaminando materiales y productos diversos prepa-
rados por el humano (cuadros 11-31 y 11-32).

Cuando se introducen en los tejidos (incluyendo la sangre), los
lipopolisacéridos tienen fuerte tendencia a adherirse a los leu-
cocitos y en particular a los macréfagos, los cuales, al recibir el
lipido A en su membrana, sufren alteraciones que determinan la
sintesis de un “pir6geno endégeno” que se ha reconocido como
idéntico a la interleucina 1 (IL-1). Se considera que los productos
que tienen una evidente accién de pirégenos enddgenos prima-
rios son las interleucinas 1 y 6, el factor de necrosis tumoral
alfa («) y algunos interferones. La adhesiéon sobre macréfagos
de complejos inmunes en combinacién con el complemento tam-
bién genera IL-1, al igual que otras sustancias pirogénicas, como
ciertas linfocinas producidas por linfocitos T como en las hiper-
sensibilidades inmunoldégicas.

Una vez secretada la IL-1 por los macréfagos, entra rapida-
mente en la circulacién e interacttia con las neuronas termosen-
sibles del area predptica del hipotdlamo anterior. Enseguida la
temperatura corporal empieza a elevarse al paso de 5-10 min en
animales experimentales y en unos 20 min en el humano. No se
conocen bien los eventos por medio de los cuales la IL-1 sube el
punto termostético del hipotdlamo y cémo influye sobre las res-
puestas vasculares (vasodilatacién) y musculares (escalofrio) que
se presentan durante el episodio febril (cuadros 11-33 a 11-36).

Tan pronto surge esta respuesta febril, aparecen en la sangre
y en los tejidos linfticos nuevos productos celulares comun-
mente denominados proteinas de choque, que tienen la funcion

CUADRO 11-31 FLORA MICROBIANA NORMAL

«+ Puede interferir en la colonizacién e invasién de patégenos
+ Puede inmunizar al huésped contra patégenos
+ Se puede confundir con microorganismos patégenos

+ Puede asumir papel patégeno

CUADRO 11-32 LOCALIZACION TOPOGRAFICA DE LA FLORA MICROBIANA NORMAL

« Piel « Intestino

+ Conjuntiva + Genitales

« Nariz » Mucosa vaginal
+ Boca + Mucosa urinaria distal
« Laringe » Meato urinario

CUADRO 11-33 FIEBRE

+ Resultado de la participacién de mensajes humorales que desen-
cadenan respuestas endocrinas complejas
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CUADRO 11-34 PIROGENOS

CUADRO 11-35 PIROGENOS MICROBIANOS

+ Endotoxinas

« Bacterias

« Virus

« Esteroides

+ Complejos antigeno-anticuerpo
+ Linfocitos T

+ Interleucinas

» Células tumorales

de bloquear la fijacién del pirégeno endégeno (IL-1). Algunas
neuronas termorresistentes en el hipotdlamo posterior, y apa-
rentemente en respuesta al nuevo punto termostético elevado,
empiezan a actuar sobre las neuronas termosensibles que res-
pondieron a la IL-1, forzdndolas a bajar el punto termostatico, lo
que hace que se regrese a la temperatura normal, a menos que los
macroéfagos sigan produciendo IL-1 en caso de que siga la infec-
cién. Los antipiréticos no acttian en la produccion del pirégeno
endégeno (IL-1), sino sobre la sintesis de prostaglandinas en el
hipotdlamo, sustancias que son pirogénicas.

Las citocinas periféricas también pueden inducir la presen-
cia de fiebre por accion a nivel cerebral, por la penetracién a tra-
vés de sitios donde no es eficiente la barrera hematoencefalica,
o bien, atravesando esta tltima mediante mecanismos de trans-
porte, por liberacién de mediadores que activan la vasculatura
cerebral y por estimulacion cerebral a través del nervio vago.

En la actualidad hay poca duda de que la respuesta febril es
benéfica para el huésped durante las infecciones. Anteriormente
se mencionaron los experimentos en peces, y lo mismo pasa con
las iguanas inoculadas con microbios en el tejido linfatico en las
que se evita la fiebre terapéuticamente; los microbios se diseminan
a la sangre y los tejidos, mientras que, si se deja cursar la fiebre, la
infeccion se circunscribe y no se produce bacteriemia.

Por otro lado, la IL-1, ademdas de pirogénica, es un factor
madurador y estimulador de la reproduccién de linfocitos T a
través de la produccion de IL-2, sobre todo de aquellas clonas que
responden especificamente a los antigenos presentados por los
macroéfagos. Por cada grado de incremento de temperatura cor-
poral, la produccién de IL-1 por los macréfagos se incrementa
100-200 veces con efecto directo sobre la proliferacion linfocita-
ria y su efecto inmunoldgico especifico.

Se puede decir que hay un gran cuerpo de evidencia cienti-
fica que indica que la fiebre no sélo incrementa la fagocitosis y
otras funciones no especificas del sistema inmune celular, sino
que ademads es un activador y amplificador del sistema inmune
especifico, mediado por células y anticuerpos, al estimular la
respuesta inmune linfocitaria por la IL-1 liberada por los macré-
fagos. Cuando la elevacién de la temperatura es de unos cuantos
grados centigrados (1-4:°C), la fiebre incrementa la eficiencia de las
células leucocitarias, ya que hace que su capacidad destructora sea
mayor y, por otro lado, aparentemente hace mas lenta la multipli-
cacion de los microorganismos.

Puede verse que estos mecanismos de segunda linea son mas
complejos que los de primera linea, e involucran células fago-
citarias y del sistema linfocitico que producen sustancias mas

+ Lipopolisacaridos (endotoxinas)
+ Polimeros de acetilglucosamina
+ N-acetilmuromato

+ Tetrapéptido del peptidoglucano
« Toxina eritrogénica

+ Ciertos polisacaridos y proteinas

CUADRO 11-36 PIROGENOS ENDOGENOS PRIMARIOS

« Interleucina 1
« Interleucina 6
« Factor de necrosis tumoral alfa ()

+ Algunos interferones

especificas ya relacionadas con las lineas de defensa de tercera
linea, que se abordardn en el préximo capitulo, todos entrelaza-
dos para lograr un bien comtn: eliminar los microbios que infec-
tan y enferman al ser humano.

Opsonizacion es el fendmeno que hace mas eficiente la
fagocitosis. Las opsoninas mds importantes y eficientes son
inmunoglobulinas, complemento C3b y lectinas. El interfe-
rén es un sistema proteinico de origen leucocitario que actua
sobre el virus neutralizando su actividad e impidiendo que in-
vada células del huésped. La fiebre es resultado de la partici-
pacién de mensajes humorales que desencadenan respuestas
endocrinas complejas. La temperatura del cuerpo humano es
mantenida alrededor de 36,5 + 0,5 °C por un ajuste fisiologi-
co; cuando el punto fijado por el centro termorregulador hipo-
taldmico es “desplazado” hacia arriba, la temperatura se eleva
y a esto se le llama fiebre. Las elevaciones de temperatura
habituales en los procesos infecciosos pocas veces exceden los
40-41 °C; las temperaturas por arriba de 41 °C son indicativas
de hiperpirexia. Las temperaturas alrededor de 43 °C general-
mente son irreversibles y mortales. La fiebre es una respuesta
del huésped que le es benéfica, y la acompafa casi siempre
a infecciones producidas por bacterias, virus, hongos y proto-
zoarios, y a veces a infecciones por helmintos en sus fases tisu-
lares. Las sustancias que inducen fiebre son conocidas como
pirégenos. Entre estas sustancias estan los lipopolisacaridos,
polimeros de acetilglucosamina, N-acetilmuromato, tetrapép-
tido del peptidoglucano, enterotoxinas, toxina eritrogénica y
ciertos polisacaridos. Los lipopolisacaridos son componentes
intracelulares de la pared celular de las bacterias gramnegati-
vas. El lipido A es responsable de la pirogenicidad. Los lipopoli-
sacaridos bacterianos (endotoxinas) se introducen en los tejidos,
tienen fuerte tendencia a adherirse a los leucocitos y éstos
determinan la sintesis de un “pirégeno enddégeno’, la inter-
leucina 1. Algunos productos que tienen accién de pird-
genos enddgenos primarios son las interleucinas 1y 6, el
factor de necrosis tumoral alfa (a) y algunos interferones. La
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IL-1 interactta con las neuronas termosensibles del drea predp-
tica del hipotdlamo anterior. Tan pronto surge respuesta febril,
aparecen protefnas de choque. Algunas neuronas termorresis-
tentes en el hipotalamo posterior empiezan a actuar sobre las
neuronas termosensibles, forzandolas a bajar el punto termos-
tatico. Las citocinas periféricas pueden inducir la presencia de
fiebre; la respuesta febril es benéfica para el huésped. La IL-1 es
un factor madurador y estimulador de la reproduccién de lin-
focitos T. La fiebre incrementa la fagocitosis y es un activador y
amplificador del sistema inmune especifico. La fiebre aumenta
|a eficiencia de las células leucocitarias y hace mas lenta la mul-
tiplicacion de los microorganismos.

9 N
SINTESIS CONCEPTUAL

La respuesta inmune se divide en respuesta natural o innata y
respuesta especifica o adaptativa. La respuesta a una infeccién pro-
duce inflamacion, respuesta fagocitaria, liberacién de citocinas y
activacion de células de defensa y de los sistemas amplificadores de
la respuesta inmune. La inflamacion se acompafa de vasodilatacion,
aumento de la permeabilidad vascular, salida de leucocitos a través
de la pared vascular (diapédesis) y liberacién de fibrina. A continua-
cion, las células presentan quimiotaxis, hasta alcanzar y concentrar-
se en el tejido lesionado, donde fagocitan los elementos extranos,
destruyen microorganismos, degradan tejido necrético, destruyen
antigenos extrafios, muestran agresion tisular por liberacién de
enzimas, liberan mediadores quimicos y radicales de oxigeno
con accién tdxica y prolongan el proceso inflamatorio. Otros par-
ticipantes en la inflamacion son el complemento, diferentes
mediadores, prostaglandinas, etcétera. La inflamacion se traduce en
hiperemia, hipertermia, edema y dolor.

Los monocitos maduran y se convierten en macroéfagos (histioci-
tos), con diferentes nombres seguin su ubicacion: macréfagos alveo-
lares, células de Kupffer, microglia, osteoclastos y células dendriticas.
Los fagocitos participan en diferentes acciones en la respuesta inmu-
ne: interaccién con linfocitos, fagocitosis y produccion de citocinas y
factores de crecimiento. Pasos de la fagocitosis: fijacidn, endocitosis,
digestion y exocitosis.

Opsonizacidn es el fenémeno en el que las opsoninas se adhie-
ren a la superficie de un agente microbiano, haciendo que sea mds
facilmente fagocitado; las opsoninas mas importantes son las inmu-
noglobulinas G, la porcion C3b del complemento activadoy las lecti-
nas. El interferén es un sistema proteinico de origen leucocitario que
actua sobre virus neutralizando su actividad e impidiendo que inva-
dan células.

Uno de los procesos mas evidentes como parte de la inflamacion
aguda es la fiebre, la cual es resultado de la participacion de men-
sajes humorales que desencadenan respuestas endocrinas comple-
jas. La temperatura del cuerpo humano es regulada en el hipotalamo.
Las elevaciones de temperatura habituales en los procesos infec-
ciosos pocas veces exceden los 40-41 °C; las temperaturas por arri-
ba de 41 °C son indicativas de hiperpirexia. La fiebre es una respuesta
del huésped que le es benéfica. Las sustancias de componentes bac-
terianos que inducen fiebre son los “pirégenos microbianos’, como
lipopolisacaridos (endotoxinas), polimeros de acetilglucosamina,

N-acetilmuromato, tetrapéptido del peptidoglucano, toxina eritro—\
génica y ciertos polisacaridos y proteinas. El “pirdgeno enddégeno” se
ha reconocido como idéntico a la interleucina 1 (IL-1); se consideran
con accion de pirégenos enddgenos primarios a las interleucinas 1y
6, el factor de necrosis tumoral alfa (a) y algunos interferones.

Las citocinas periféricas pueden inducir la presencia de fiebre. La
IL-1, adem4ds de pirogénica, es un factor madurador y estimulador de
la reproduccién de linfocitos T. La fiebre incrementa la fagocitosis y
es un activador y amplificador del sistema inmune especifico; la fie-
bre aumenta la eficiencia de las células leucocitarias y hace mas lenta
la multiplicacion de los microorganismos . )

(NG| vOCABLOS

Citocinas. Son proteinas que regulan la funcién de las células y que son
producidas por otros tipos celulares.

Diapédesis. Paso de células (polimorfonucleares, macréfagos) a través
de las paredes de los vasos sanguineos y linféticos.

Edema. Es la acumulacién anémala de liquido en los tejidos.

Endotoxinas. Lipopolisicaridos de bacterias presentes como parte
estructural de la pared celular de bacterias gramnegativas. La
parte polisicarida no es téxica y la toxicidad de la molécula se debe a
la presencia del componente denominado /ipido A.

Exocitosis. Proceso de transporte activo por el cual las células expulsan
las macromoléculas de su citoplasma.

Exudacién. Salida de una sustancia o un liquido a través de los poros o
las grietas del recipiente que lo contiene.

Exudado. Material liquido que se forma en un tejido inflamado.

Fagocitosis. Ingestién de particulas o microorganismos por células espe-
cializadas en esta funcién: macréfagos, leucocitos polimorfonucleares
y otras células.

Hiperemia. Aumento en la irrigacién a un érgano o tejido.

Hipertermia. Aumento de la temperatura por encima del valor hipota-
ldmico normal por fallo de los sistemas de evacuacién de calor.

Inflamacién. Reaccién compleja del organismo contra un agente irri-
tante o infeccioso; se caracteriza esencialmente por cuatro sintomas
cardinales: rubor, tumor, calor y dolor, a los que Galeno afiadi6 el tras-
torno funcional. Se distingue por vasoconstriccion, seguida de vasodi-
latacidn, lentitud de la corriente sanguinea, acumulacién y migracién
de leucocitos, exudacién de liquido y, por tltimo, cicatrizacién.

Inmunoglobulina. Una glucoproteina compuesta por cadenas H y L
que funciona como anticuerpo. Todos los anticuerpos son inmuno-
globulinas, pero no todas las inmunoglobulinas tienen funcién de
anticuerpo.

Interferén. Proteina producida por las células de animales en respuesta a
estimulos como: a) virus de DNA o RNA, incluyendo algunos viriones
muertos; b) polisacdridos complejos, endotoxinas o RNA de doble ca-
dena; c) algunas bacterias del género Brucella y Rickettsia. Se conocen
tres tipos de interferones: alfa (a), beta () y gamma (y), este tltimo
importante como mediador inmunolégico.

Lisosomas. Son orgdnulos formados en el reticulo endoplasmatico ru-
goso y luego empaquetados por el complejo de Golgi que contienen
enzimas hidroliticas y proteoliticas que sirven para digerir los mate-
riales de origen externo (heterofagia) o interno (autofagia) que llegan
aellos.

Monocito. Tipo de leucocito; es el leucocito de mayor tamaio, y repre-
senta el 4-8 % de los leucocitos en la sangre.
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Inflamacion, fagocitosis, opsonizacion vy fiebre

Opsonina. Sustancia capaz de potenciar la fagocitosis. Los anticuerpos y
el complemento son las opsoninas principales.

Opsonizacion. Proceso por el cual la fagocitosis del antigeno es facilita-
da por el depésito de opsoninas (anticuerpos, componentes C3b del
complemento, fibronectina y otras) sobre el antigeno.

Pirégeno. Cualquier sustancia que, introducida al organismo, produ-
ce fiebre. En microbiologia se refiere fundamentalmente a bacterias
gramnegativas, y en particular su pared celular, que contiene lipopoli-
sacdridos con una porcién denominada /ipido A, causante de la eleva-
cion de la temperatura corporal.

Prostaglandinas. Derivados del 4cido araquiddnico farmacolégicamen-
te activos. Las diferentes prostaglandinas son capaces de modular la
movilidad de las células y la respuesta inmunitaria.

Quimiotaxis. Proceso por medio del cual las células fagocitarias son
atraidas a la proximidad de los agentes patégenos.

Selectinas. Son receptores de adhesién que forman una familia de glu-
coproteinas integrales de la membrana, que pueden formar uniones
heterotipicas y homotipicas, transitorias y especificas.

Trasudado. Acumulacién de liquido extravascular (no inflamatorio) en
el intersticio; es un filtrado de plasma con bajo contenido de protei-
nas (sobre todo albtimina), y puede haber una pequena cantidad de
material celular.

Vasodilatacién. Capacidad de los vasos sanguineos (arterias y ve-
nas) de dilatarse frente a estimulos quimicos secretados por célu-
las inflamatorias, el endotelio (6xido nitrico), aferencias nerviosas
o farmacos.
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MATERIAL COMPLEMENTARIO W
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