INFLAMACION Y REPARACION

Dr. Jaime Madariaga B.

La condicién que diferencia a los seres vivos de la materia inerte, es la capacidad de reaccionar
ante los estimulos del medio ambiente.

La inflamacion es la reaccion de los tejidos vivos a cualquier forma de lesidn, e implica respuestas
vasculares, neuroldgicas, humorales y celulares, que ocurren en el sitio dafiado. Su objetivo es
destruir, diluir o contener al agente causante del dafio.

Si bien, se trata de una respuesta defensiva frente a la agresidn, bajo condiciones
extraordinarias, también puede implicar lesién potencial para el individuo.

Junto con esta respuesta, se propicia ademas un segundo fendmeno desarrollado en forma
paralela: la reparacidn. En este proceso, las células destruidas son remplazadas por células vivas.

Historicamente, la inflamacidn fue una de las primeras observaciones médicas de la antigliedad.
Celso (siglo | DC) describio los 4 signos clasicos de la inflamacion aguda: dolor, calor, rubor y
tumor. Virchow (siglo XIX) describié la incapacidad funcional conocida ahora como el quinto
sigho.

La inflamacién es un fendmeno evolutivo, que gradualmente busca cumplir su objetivo
valiéndose de recursos desde los mas simples a los mds complejos, de acuerdo a las
caracteristicas del agresor.

Tradicionalmente se han reconocido al menos dos etapas bien definidas: inflamacién aguda e
inflamacién crénica. Sin embargo, la transicion entre lo agudo y lo crénico ocurre en un
momento no bien definido, pudiendo sobreponerse elementos agudos en un cuadro de
evolucion crénica.

INFLAMACION AGUDA

Es la reaccidn inflamatoria inmediata ante un agente agresor. Su duracidn es relativamente
corta, desde horas hasta algunos dias. Su intensidad y extensién dependeran tanto de la
gravedad de la lesidn, como de la capacidad reactiva del individuo. En este proceso intervienen
numerosos mediadores quimicos encargados de su regulacién. Independiente del agente causal,
los mediadores quimicos que regulan la respuesta son los mismos, por lo tanto, inicialmente
cualquier noxa recibe la misma respuesta por parte del individuo.

El agresor externo puede ser de naturaleza bioldgica (bacteria, virus, hongo, protozoo), fisica
(calor, frio, radiacién), quimica (acidos y bases), o mecanico (traumatismos). En todos estos
casos, el producto de la agresion se traduce en destruccion celular y necrosis, y frente a estos,
el organismo responde con inflamacion.

La necrosis es el principal estimulo para la inflamacion.



MEDIADORES QUIMICOS

En la destruccidn celular hay liberacién de fosfolipidos de la membrana citoplasmatica, que bajo
la accidn de la fosfolipasa, dan origen al acido araquiddnico, elemento esencial en la produccién
de prostaglandinas y leucotrienos, que van a modular la respuesta inflamatoria. Por otra parte,
la rotura de mastocitos tisulares da salida a histamina, que aumenta la permeabilidad capilar. Al
haber dafio vascular, el factor de Hageman (factor Xll de la coagulacidn) toma contacto con el
tejido conectivo, activa a la calicreina, que a su vez actua sobre el cimdgeno de alto peso
molecular para transformarlo en bradicinina. El sistema del complemento puede ser activado
directamente por polisacaridos bacterianos o endotoxinas (via alternativa), o por complejos
antigeno-anticuerpo (via cldsica).

Prostaglandina E2 produce dolor y potencia el efecto de |a bradicinina.

MECANISMOS DE LA INFLAMACION AGUDA

Una serie de eventos se desencadenan al inicio de la respuesta inflamatoria, los ordenamos en
cambios vasculares y celulares.

CAMBIOS VASCULARES
Aumento del flujo sanguineo:

Inicialmente hay un breve intervalo de vasoconstriccion, seguido de vasodilatacién. La accion de
mediadores quimicos tales como histamina, bradicinina, factores del complemento C3C5a,
prostaglandina E2 y prostaciclina, producen dilatacion arteriolar, apertura de los esfinteres
precapilares, por lo tanto aumenta el flujo en los capilares funcionantes, se abren los lechos
capilares inactivos, se dilatan las vénulas postcapilares y se llenan de sangre (imagen 1). El
resultado es congestidn de la microvasculatura, llamada hiperemia (imagen 2).
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El aumento del flujo sanguineo lleva a la lentificacion del torrente, éstasis, pérdida del flujo axial
y aumento de la presion hemostatica.

La cronologia del cambio vascular depende de la gravedad de la lesion: dilatacion arteriolar en
pocos minutos, lentitud y estancamiento en 10 a 30 minutos.

Aumento de la permeabilidad vascular:

La accién de mediadores quimicos como histamina, bradicinina, C3C5a y leucotrienos C4 y D4
son responsables del aumento de la permeabilidad vascular. Producen un cambio estructural
donde las uniones interendoteliales se separan, permitiendo la salida de grandes moléculas



protéicas, tales como fibrindgeno, asi como de eritrocitos. El aumento de la presion hemostatica
los expulsa hacia el intersticio en forma pasiva, a través de los espacios interendoteliales (imagen
3).

Apertura entre células endoteliales (E) que permite la salida de protéinaE (K)y
eritrocitos (R)

Dependiendo de la gravedad de la lesion, se identifican 3 patrones de permeabilidad vascular
aumentada. Esto se ha establecido experimentalmente en cobayos sometidos a una lesidn
térmica de intensidad graduada (imagen 4):

- Reacciéon inmediata transitoria: Lesion leve. La permeabilidad aumenta en 1 a 2 minutos y
desaparece en 15 a 30 minutos. Mediada por histaminay bradicinina. La microscopia electrénica
muestra células endoteliales venulares contraidas, con brechas de 0,5 a 1 mm, que permiten la
salida de proteinas. No hay efecto sobre capilares. La contraccién endotelial seria efecto de
histamina.

- Reaccidn tardia prolongada: Lesién de moderada intensidad. Se inicia después de 30 minutos
a 10 horas. Alcanza un maximo entre 4 a 24 horas. Hay compromiso de capilares y vénulas. Hay
dafio endotelial seguido por retraccién pasiva, no mediado por histamina. El ejemplo tipico es
la quemadura solar (imagen 5).

- Reaccion inmediata prolongada: Lesion grave. El aumento de la permeabilidad alcanza un
maximo temprano, similar a la reaccién inmediata, y permanece en una meseta alta similar a la
reaccién tardia. La lesion causa muerte y disgregacion de células endoteliales en arteriolas,
capilares y vénulas.

Las lesiones clinicamente importantes producen la reaccién inmediata prolongada.
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CAMBIOS CELULARES

En la inflamacién aguda hay aglomeracidon de leucocitos, principalmente neutrdfilos vy
monocitos, en el sitio de la lesidn, cuya funcion es fagocitar particulas de materia extrana,
bacterias y células necrdticas, asi como colaborar en la respuesta defensiva liberando enzimas
lisosémicas. En la accion leucocitaria se identifican 4 fendmenos:

Marginacién y pavimentacion:

El estancamiento del flujo produce agregacion de eritrocitos, los que ocupan el centro del flujo,
desplazando a los leucocitos hacia la periferia, donde toman contacto con el endotelio, se
adhieren y pavimentan la superficie endotelial (imagen 6).

Leucotrieno B4 y factor del complemento C5a aumentan la adhesion de leucocitos al endotelio
y sirve de quimioatrayente para mas leucocitos.

Los corticoides reducen o bloquean el fendmeno de pavimentacidon. Actuan inhibiendo la
sintesis de dcido araquiddnico a partir de fosfolipidos de membranas, lo que afecta la produccion
de leucotrieno B4.

Migracion:

Hay salida hacia el intersticio de leucocitos y eritrocitos, por distintos medios. Los leucocitos
migran fuera de los vasos por un proceso activo, mediante movimientos ameboideos, ya que
estan dotados de microfilamentos de actina y miosina en su citoplasma. Todos los leucocitos
tienen movilidad, pero los mads activos son los neutréfilos y monocitos. Esta migracion ocurre
especialmente a través de las uniones interendoteliales que han sido ensanchadas por

retraccion del endotelio, pero ademas puede ocurrir a través de uniones inalteradas (ver
microscopia electronica de un neutréfilo migrando a través de la brecha interendotelial
en imagen 7). Los leucocitos se detienen temporalmente bajo la membrana basal y luego la
atraviesan para salir al intersticio (imagen 8).




Los mas lentos son los linfocitos, quienes ademas pueden migrar por emperipolesis: son
englobados dentro de vacuolas citoplasmaticas del endotelio, y a través de ellas cruzan la pared
vascular (imagen 9).

Los primeros en llegar al sitio de la lesidn son los leucocitos polimorfonucleares neutrdfilos, que
en el intersticio pueden sobrevivir 24 a 48 hrs. y predominan en esta etapa de la inflamacion.
Los monocitos, al llegar al intersticio, completan su maduracion transformandose en
macréfagos, los que pueden sobrevivir desde semanas a varios meses.

Quimiotaxis:

La migracién leucocitaria estd mediada por factores quimio-atrayentes difusibles. Los mas
reactivos a este estimulo son los neutréfilos y monocitos. Los linfocitos reaccionan muy poco.
Estos factores pueden ser endégenos (factor del complemento C5a, leucotrieno B4,
fibronectina) o exdgenos (productos bacterianos de St. aureus, E. Coli, etc.), pueden actuar
sobre distintos tipos de leucocitos o ser selectivos (linfocinas actian sobre macréfagos, factor
guimiotactico de la anafilaxia actla sobre eosindfilos, etc.).

Los leucocitos poseen receptores de membrana para la sustancia quimioatrayente, que al unirse
con ella, producen entrada de Calcio a la célula, elemento clave para la movilizacidn. Asi, son
capaces de "percibir" la gradiente de concentracién del quimioatrayente y dirigirse hasta el sitio
desde donde emana (imagen 10).
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Fagocitosis:
Eficiente mecanismo para eliminar agresores exdgenos y limpiar el sitio de la lesidon de desechos
necroticos. Considera 3 etapas (imagen 11) :

FAGOCITOSIS
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-Reconocimiento y unién: puede ser inespecifico, pero se favorece si la bacteria o particula
extrafia esta cubierta por opsoninas (ej: 1gG, C3b), la que se une a los receptores de membrana
gue poseen los neutrdfilos y macréfagos.

-Englobamiento: la particula extrafia es englobada por invaginacién de la membrana
citoplasmdtica, formando una bolsa profunda. La boca de esta bolsa se cierra quedando
convertida en una vacuola citoplasmatica Ilamada fagosoma. Es un proceso activo que requiere
la presencia de Ca++ y Mg++, y de microfilamentos y microtubulos para el cierre de la
membrana.

Los neutroéfilos poseen granulos citoplasmdticos (por esto también son llamados "granulocitos")
del tipo azurdfilos o primarios. Estos son lisosomas que contienen hidrolasas acidas, proteasas
neutras, proteinas catiénicas, mieloperoxidasa y lisozima, también hay granulos especificos o
secundarios que contienen lisozima y lactoferrina solamente. Al formarse el fagosoma, estos
granulos se unen a él y descargan su contenido enzimatico (degranulacidn), para digerir al
agente extrafio. Si la degranulacion ocurre cuando aun no esta cerrado el fagosoma, hay salida
de estas enzimas hacia el intersticio. Este fendmeno se llama regurgitacion, favorece el proceso
inflamatorio por liberacién de sustancias que sirven de mediadores, y también produce
destruccién de tejidos normales por liberacion de enzimas lisosémicas.
- Muerte y degradacion: Casi todas las particulas y microorganismos englobados son destruidos
facilmente por los fagocitos, asi como células necréticas y apoptdticas (imagen 12: un macroéfago
fagocita bacterias; imagen 13: un macréfago fagocita una célula necrdtica).




Sin embargo, algunos microorganismos de alta virulencia pueden destruir al leucocito (ej: virus),
y otros pueden sobrevivir englobados por el macréfago en un ciclo de vida latente intracelular
(ej: micobacterias de tuberculosis y lepra). Hay diversos mecanismos para lograr la muerte y
degradacion del agente extraino. Ademds de la accion directa de las enzimas lisosdmicas, la unién
neutréfilo-agente extrafio induce a la activacion de la enzima NADPHoxidasa, que oxida el
NADPH a NADP+ + H+ y en el proceso reduce el oxigeno al anién superéxido. Dentro del
fagosoma el anion superdxido se convierte en peréxido de hidrégeno por dismutacion.
Superdxido y peréxido de hidrégeno tienen accidn microbicida moderada, pero en presencia de
mieloperoxidasa reaccionan con Cl- para formar hipoclorito, que es un poderoso
antimicrobiano.

Los neutrdéfilos tienen gran capacidad bactericida inespecifica, los monocitos pierden su
contenido de mieloperoxidasa al transformarse en macréfagos, por lo tanto su accion
bactericida es menor. Sin embargo, pueden ser estimulados intensamente por linfocinas, siendo
mas eficaces en la depuracidn del sitio lesionado.

Invivo, los cambios vasculares y celulares no siguen un orden cronoldgico, sino que ocurren mas
0 menos simultaneamente.

EXUDADO INFLAMATORIO

El aumento del flujo sanguineo, el estasis, el aumento de la presion hidrostatica vascular, la
salida pasiva de eritrocitos y proteinas de alto peso molecular, la salida activa de leucocitos
neutrdéfilos y monocitos, finalmente origina la acumulacién de un fluido denso e hipercelular que
se acumula en el intersticio: el exudado inflamatorio, que macroscdpicamente es evidente en la
forma de un aumento de volumen o edema en el sitio de la lesidn, con enrojecimiento, calor
local, dolor e incapacidad funcional.

RESOLUCION

La Resolucién del proceso inflamatorio ocurre cuando los mecanismos defensivos logran
contener y eliminar al agente agresor, se reabsorbe el exudado, los macréfagos fagocitan los
tejidos dafiados y particulas extrafias, y se restablece la estructura y funcion mediante
mecanismos reparativos. Si no es posible eliminar al agresor, el proceso se torna crénico.

Patrones de Inflamacién aguda:

Inflamacidn serosa: Ocurre en lesiones leves, con exudacién de bajo contenido protéico, que se
reabsorbe con lentitud. Ejemplo: la piel que sufre quemadura solar, con formacion de vesiculas
de contenido acuoso (imagen 14).




Inflamacion fibrinosa: Hay una lesidon mas extensa, mayor dafio celular, gran aumento de la
permeabilidad que permite la salida de proteinas de alto peso molecular como el fibrindgeno,
el que se fragmenta en fibrillas. Se forma fibrina, que es una red de fibrillas eosindfilas, que
engloba eritrocitos, leucocitos, particulas extrafias y sirve de base para la llegada de fibroblastos.
El proceso evoluciona hacia la resolucién mediante fibrinolisis.

Si no se elimina la fibrina, ocurre la organizacidn del proceso, con estimulacién del crecimiento
de fibroblastos, vasos sanguineos, y formacién de fibrosis.

Este tipo de inflamacién ocurre en las serosas pleural (imagen 15), pericardica vy
peritoneal (imagen 16). La organizacion de este proceso conduce a adherencias con fusion de
las hojas visceral y parietal, engrosamiento por fibrosis y formacién de bridas.

Inflamacién supurativa o purulenta: Este tipo de inflamacién es inducido como respuesta a la
agresion de bacterias "pidgenas" tales como Staphylococcus aureus, Escherichia
Coli, Klebsiellas, Pseudomonas, Proteus, etc. El exudado es caracteristico: pus o supuracién. Se
forma por un dafio intenso en los tejidos con necrosis de licuefaccién, gran salida de liquido rico
en proteinas, migracién masiva de neutréfilos que fagocitan bacterias, bacterias muertas y
neutréfilos muertos anucleados que adoptan forma globulosa (gldbulos de pus o piocitos).

Inflamacién supurativa localizada: El absceso es la acumulacién localizada de pus en un érgano
sélido, con destruccién del parénquima. Vea las imagenes macroscépicas de un absceso
hepatico piégeno (imagen 17), y la histologia correspondiente donde se observa destruccion del
parénquima hepdtico (imagen 18), necrosis de hepatocitos y acumulacién de pus (imagen
19y 20).
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El empiema también es una supuracién localizada, pero a diferencia del absceso, es una
coleccion de pus en una cavidad corporal (pleural, pericardica, peritoneal) o en un érgano hueco,
por ejemplo, el empiema de vesicula biliar (imagen 21).

Inflamacién supurativa difusa o flegmonosa: El flegmén es un proceso supurativo difuso
infiltrativo, sin limites definidos, intensamente hiperémico y edematoso, que se desplaza a
través de los planos de declive y espacios anatdmicos. Ejemplo clasico es la erisipela causada
por el Estreptococo R-hemolitico Grupo A, que produce hialuronidasas, fibrinolisinas y lecitinas,
capaces de destruir la matriz intersticial fundamental, fibrina y membranas celular,
respectivamente (imagen 22).

Hay predisposicién para afectar los vasos linfaticos con linfangitis siguiendo un trayecto hacia
los ganglios linfaticos de drenaje (imagen 22a), e invadir el torrente sanguineo conformando
una bacteremia.




Formas graves en que se expresa este tipo de inflamacion son la fasceitis necrotizante (imagen
23) y las meningitis bacterianas (imagen 24).
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La apendicitis aguda es un clasico ejemplo de inflamacién supurativa difusa. Observe los cambios
macroscopicos del apéndice comenzando con edema y congestién vascular (imagen 25),
flegmon (imagen 26), rotura de la pared y coleccion supurada periapendicular (imagen 27). La
histologia muestra necrosis de la mucosa (imagen 28), y el exudado inflamatorio supurativo que
infiltra la pared y ocupa el lumen (imagen 29, y 30).




Inflamacién membranosa o pseudomembranosa: Es una reaccién inflamatoria caracteristica de
las mucosas, en que se encuentra una costra dura adherente de aspecto membranoso,
producida por la desecacién de un exudado rico en fibrina, tejidos necréticos, leucocitos y
bacterias. Ocurre en bucofaringe, trdquea, bronquios y tracto digestivo. El ejemplo clasico es la
difteria, la exotoxina del Corynebacterium Diphteriae produce necrosis extensa de la mucosa
faringoamigdaliana, con pseudomembranas duras que al desprenderse obstruyen la via
aérea (ver imagen 31).

La enterotoxina del clostridium difficile, es causante de la colitis pseudomembranosa (imagen
32).

Il. INFLAMACION CRONICA:

Es la respuesta inflamatoria mantenida en el tiempo, como consecuencia de una agresién
persistente, durante semanas, meses o afios. Puede ocurrir bajo 2 circunstancias:
a. Continuacidn de una inflamacién aguda: Ocurre cuando la inflamacidn aguda no es capaz de
resolver la agresion, por persistencia del agente causal o por interferencia en el proceso normal
de reparacion (ej.: la Ulcera péptica).

b. Reaccion de tipo cronico desde el principio de la agresion: En este caso se trata de agentes de
baja toxicidad, algunos de los cuales inducen una respuesta inmunolégica:

- Infeccidn persistente por microrganismos intracelulares: Tuberculosis, sifilis, micosis, etc.
- Exposicion prolongada a material inerte no degradable: Silicosis, material de sutura, cuerpos
extrafios diversos, etc.

- Enfermedades autoinmunes: Lupus eritematoso, artritis reumatoide, etc.
Aspecto histoldgico de la inflamacidn crénica:

Cuando se prolonga una reaccion inflamatoria, los fenédmenos "agudos" comienzan a atenuarse,
principalmente por inactivacion de los mediadores quimicos que indujeron los cambios
vasculares. Ademas hay una modificacién en la conformacién del exudado, que pasa a ser
mononuclear.

Los leucocitos polimorfonucleares disminuyen drasticamente o desaparecen después del
segundo dia. Los macrofagos permanecen en alto nimero, en ocasiones hay fusion de varios
macréfagos para formar células gigantes multinucleadas. Ademas, se suma un nimero variable
de linfocitos y células plasmaticas (imagen 33). A esto se agregan fendmenos propios de la
reparacion de tejidos, como fibrosis, por proliferacion de fibroblastos que sintetizan bandas de



colageno, y angiogénesis con formacion de nuevos capilares por gemacién desde el endotelio
capilar prexistente (imagen 34).

Vea el ejemplo de la colecistitis cronica litidsica (imagen 35). El traumatismo reiterado del calculo
sobre la mucosa produce inflamacidn aguda sobreagregada en un contexto de inflamacidn
cronica con reaccién frente al contacto de los tejidos con la bilis y fragmentos de cdlculo. Hay
atrofia de la mucosa, fibrosis y calcificacién, que deforman la pared vesicular (imagen 36).
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El exudado mononuclear: Es el exudado inflamatorio formado por macréfagos, linfocitos y
plasmocélulas, independiente del predominio de cualquiera de ellos en particular. Los
macrdéfagos forman parte del sistema mononuclear fagocitico, disperso difusamente en el bazo,
el higado, ganglios linfaticos, pulmones y tejidos conectivos. Tienen un precursor comun en la
médula dsea, el monoblasto. En la forma de monocito circula en la sangre por 1 dia, hasta que
sale al intersticio para completar su maduracién. En su forma madura, como macréfago, la vida
media es de varios meses, y son susceptibles de sufrir cambios en su estructura y funcién,
dependiendo de la naturaleza del agente agresor que deban enfrentar (imagen 37).
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Uno de estos cambios es la activacion: Esto ocurre por accion de linfocinas (ej.: interferén
gamma) secretadas por linfocitos T sensibilizados presentes en el sitio de la lesidn, también
puede ocurrir por estimulo directo de toxinas bacterianas, o por fragmentos de fibronectina.
El macréfago activado pasa a ser un organizador del proceso inflamacion-reparaciéon: aumenta
su tamafo y actividad metabdlica, logrando mayor produccién de enzimas lisosémicas con
mayor capacidad fagocitica. Tiene capacidad para secretar gran cantidad de sustancias
biolégicamente activas con actividad bactericida (enzimas proteoliticas, metabolitos reactivos
del oxigeno), secreta mediadores de la inflamacién (proteinas del complemento, interleucina 1),
y factores de crecimiento celular mediadores de fendmenos reparativos, tales como factor de
crecimiento de fibroblastos y factor de crecimiento angiogénico (imagen 38).
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La aparicién de linfocitos sensibilizados, junto con plasmocélulas que contienen vacuolas
ocupadas por inmunoglobulinas (células de Mott) y gldbulos de inmunoglobulinas (cuerpos de
Russell) de apariencia fuertemente eosindfila, son la confirmacion morfolégica de que los
estimulos que originan la inflamacién crénica también son antigénicos y que los mecanismos de
la inflamacidn se entrelazan con la respuesta inmune (imagen 39).




PATRONES MORFOLOGICOS DE INFLAMACION CRONICA
Inflamacién crénica granulomatosa

La caracteristica distintiva de este tipo de inflamacion crénica es el granuloma: una acumulacién
compacta y organizada de macréfagos maduros, rodeados por linfocitos, y ocasionalmente por
plasmocélulas. En ocasiones también hay células gigantes multinucleadas de 40 a 50 micras de
didmetro. Se le considera una forma de respuesta especifica y eficiente contra un determinado
agente extrafo.

Formacidn del granuloma: La persistencia del agente agresor en altas concentraciones, que ha
tolerado la accién de los neutrofilos y macréfagos activados, induce una agregacion de gran
cantidad de macrdéfagos alrededor del 3er a 72 dia para conformar un granuloma maduro. Un
granuloma complejo es aquel que tiene necrosis central. Cuando no hay necrosis se le llama

granuloma puro (imagen 40).
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La forma y evolucién del granuloma depende del agente causante, que puede ser inerte o
causante de una respuesta inmune.

Granuloma por cuerpo extrafio inerte:

Aqui pueden observarse macrdfagos con el agente extrafio fagocitado e incluso macréfagos
fusionados en células gigantes multinucleadas (imagen 41). Estas células contienen sus nucleos
dispersos irregularmente en todo el citoplasma, a veces adoptan la forma de la particula que
fagocitan cuando ésta es demasiado grande.
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Este es el caso de los granulomas de cuerpo extrafio por cristales de talco (imagen 42 y con luz
polarizada imagen 43), por material de sutura (ver piel con hilos de sutura en imagen 44 y la
microscopia en imagen 45 y 46), también por fragmentos de pelo y queratina, entre otros.
Alrededor del granuloma hay formacién variable de fibrosis, que encapsula la lesidn.
El proceso que intenta eliminar el cuerpo extraiio es lento y a veces sin éxito, sin embargo, el
agresor queda contenido dentro del granuloma y aislado del resto del organismo, como se ve
en la compresa que queda abandonada dentro de la cavidad abdominal (imagen 47).
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Granuloma por microrganismos o Granuloma inmune:

Si el agente agresor es un microrganismo capaz de sobrevivir dentro del macréfago, los
antigenos que contienen son identificados por el sistema de vigilancia inmunoldgica (imagen
48).
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Linfocitos T sensibilizados liberan linfoquinas que atraen, inmovilizan y activan macréfagos. A
partir del 72 dia, en que se ha formado el granuloma maduro, los macréfagos comienzan a sufrir
una transformacion epitelioide: el citoplasma aumenta, rico en mitocondrias y se ve rosado
palido granular, con limites celulares mal definidos, a veces parecen fusionarse entre si, los
nucleos son ovalados y vesiculares con pliegues en la carioteca. Son poco fagociticas, pero con
alto poder secretor y bactericida. Enla 32 a 42 semana ya se disponen muy cerca unos de otros
simulando una "disposicion epitelial”, en esta condicion se le denomina granuloma
epitelioide (imagen 49). La fusion de macréfagos epitelioides origina células gigantes
multinucleadas que concentran su citoplasma en el centro de la célula y los nucleos se desplazan
a la periferie: son las células gigantes de Langhans (imagen 50).
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La necrosis que aparece en el centro de algunos granulomas epitelioides es dependiente de una
reaccion de hipersensibilidad tipo 1V inducida por la persistencia del agente microbiano, como
ocurre en la tuberculosis (imagen 51). Al contrario, la sarcoidosis, se caracteriza por generar
granulomas epitelioides sin necrosis (imagen 52).
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Fibroblastos y bandas de coldageno comienzan a rodear el granuloma en la medida en que
perdura en el tiempo. Al envejecer, el granuloma va perdiendo celularidad que se remplaza por
fibrosis, hasta formar un nédulo fibroso que puede calcificarse.

Ejemplos de enfermedades granulomatosas:

Tuberculosis, lepra, sifilis, linfogranuloma venéreo, rasgufio de gato, brucelosis, micosis
profundas, enfermedad de Crohn, toxoplasmosis.

Ulceras: Se definen como la pérdida de continuidad en la superficie de piel o mucosas, que no
muestra tendencia hacia la curacién. Esta ultima caracteristica la distingue de otras heridas.
Encontramos ejemplos en la Ulcera péptica gastrica (imagen 53) y esofagica (imagen 54).
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Clasicamente se describe cuatro capas caracteristicas: capa superficial de exudado
fibrinoleucocitario, capa de necrosis, capa de tejido de granulacién y capa profunda de
fibrosis (imagen 55).




Fistulas: Son trayectos inflamatorios que comunican visceras huecas entre si, o con el exterior.
Por ejemplo, la fistula perianal (imagen 56 Y 56a ).

56a

Senos: Son trayectos inflamatorios en que uno de sus extremos termina en fondo de saco
ciego. Por ejemplo el seno pilonidal sacrocoxigeo (imagen 57).
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lll. REPARACION DE TEJIDOS

Es la sustitucion de células muertas por células viables. Indispensable para restituir la estructura
dafiada por la agresidn y la respuesta inflamatoria. No siempre es posible restituir la funcion.
Comienza casi junto con la inflamacién aguda, pero solo se completa cuando el agente agresor
ha sido destruido o neutralizado. La restauracién de los tejidos se logra con la integracion de
tres mecanismos complementarios y practicamente simultdneos: Reparacién, Contraccién y
Regeneracion.

Reparacion: Es el proceso organizado por el cual una herida es eventualmente remplazada por
una cicatriz. La estructura fundamental involucrada en el proceso es la formacion del tejido de
granulacidon. Macroscépicamente puede identificarse como un tejido carnoso blando rosado o
rojizo brillante que llena el lecho de una herida reciente (ver tejido de granulacién sobre infarto
de miocardio en imagen 58).
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Histoldgicamente, se observa un tejido conectivo laxo edematoso, altamente vascularizado por
capilares finos neoformados (imagen 59). También contiene células mononucleares,
principalmente macréfagos y linfocitos, y abundantes fibroblastos (imagen 60). Esta destinado
arellenar el defecto producido por la destruccidn de tejidos y servir de sostén para la reparacidon
definitiva. En su formacion hay angiogénesis a partir de capilares cercanos al sitio de la lesion.
Los capilares neoformados crecen formando redes anastomosadas, las que son evidentes a
simple vista como "granos" intensamente rojizos (de ahi el nombre de "granulacién")

En este proceso estan involucrados los macréfagos que secretan factores de crecimiento. Hay
llegada y proliferacién de fibroblastos, capaces de producir componentes de la matriz
extracelular, tales como fibronectina, proteoglicanos y coldgeno tipos | y Ill. Este crecimiento
estd mediado por factores de crecimiento fibroblastico (FGF) y derivados de plaquetas (PDGF),
entre otras. La sintesis de colageno comienza dentro de las primeras 24 hrs de la lesién, aparece
el tejido de granulacion después de 4 dias y se hace evidente al 7°dia. Inicialmente predomina
el colageno tipo Ill (susceptible de ser degradado por proteasas inespecificas), pero luego es
reemplazado por coldgeno tipo |, mas resistente, que dard forma a la cicatriz definitiva. La
sintesis de colageno alcanza su maximo a los 2 a 3 meses, su fuerza tensora continia aumentado,
aunque nunca alcanza la resistencia del tejido normal, permaneciendo como una zona de
defecto (imdagenes 61 y 62). En la medida que la cicatriz madura hay involucion de la red
vascular, hasta finalmente formar una cicatriz avascular.



Contraccion: Es la reduccidon en el tamafio de la lesion que debe ser reparada, debido
principalmente a la accidn de los miofibroblastos. En algunos casos esta contraccidon puede
reducir el tamafio del defecto hasta un 70%. Permite una cicatrizacién mds rdpida. Los
miofibroblastos son células mesenquimaticas modificadas con caracteristicas intermedias entre
fibroblasto y musculo liso, ya que contienen filamentos de actina y miosina en su citoplasma,
facilmente identificados por microscopia electrénica. Estos tienen la facultad de migrar, para
formar una red de extremo a extremo en el sitio de la lesidon, y contraerse, acercando los bordes
de la herida para afrontarlos y cerrarla (imagen 63).

Regeneracion: Consiste en el remplazo de las células parenquimatosas muertas, por células
idénticas que mantengan la integridad de la funcidn, originadas desde el parénquima vecino no
dafiado. La capacidad para regenerar estd relacionada a la actividad proliferativa y de remplazo
celular que ocurre en condiciones fisioldgicas en cada tejido en particular. En base a estas
caracteristicas se distinguen 3 grupos:

a. Células Iabiles: Normalmente se encuentran en un proceso de remplazo continuo, por lo tanto
hay excelentes posibilidades de regeneracidn. Ej.: epidermis, epitelio de superficies mucosas, la
médula ésea.

b. Células estables: Normalmente sus necesidades de remplazo son minimas, por lo tanto la
capacidad para reproducirse permanece latente o estable. Mantiene su capacidad para
proliferar en respuesta a una lesion. Ej.: higado, glandulas endocrinas.



c. Células permanentes: Son células que debido a su alto grado de especializacidon han perdido
su capacidad para reproducirse. Por lo tanto, frente a una lesién, las células y su funcién no se
recuperan, y la estructura se repara solo con cicatriz. Ej.: neuronas, musculo esquelético,
miocardio (Ver imagen 64).
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Cicatrizacion por primera intencion (o unién primaria)

Ocurre en heridas limpias, con escasa pérdida de tejidos, y minima destruccion de tejidos. El
ejemplo concreto es la herida quirirgica suturada.

Inmediatamente de producida la herida quirdrgica, es llenada por sangre que coagula junto con
células muertas. A las 2 a 3 hrs. se identifica inflamaciéon aguda en los bordes (hiperemia e
infiltrado leucocitario). A los 2 a 3 dias los macréfagos se encuentran removiendo el coagulo,
comienza la actividad fibrobldstica y la regeneracién epitelial. Al 52 dia hay tejido de granulacidn
laxo altamente vascularizado, con bandas de coldgeno. Al final de la primera semana se
completa la reepitelizaciéon, los bordes estan unidos, pero todavia es débil. Algunas semanas
después la cicatriz se mantiene levemente hiperémica, la unidn fibrosa va aumentando su
tension. Meses y afios después la cicatriz es pequena y avascular (imagen 65).
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Cicatrizacion por segunda intencién (o unién secundaria)

Ocurre en heridas abiertas donde ha ocurrido una gran pérdida de tejidos, necrosis, infeccién o
guemadura profunda.

Inicialmente el gran defecto en el tejido es ocupado por un coagulo sanguineo que incluye gran
cantidad de células muertas, y comienza inflamacion aguda en los bordes. Pocos dias después,
bajo la costra formada por sangre y células muertas hay tejido de granulacion que se extiende
por la base y bordes de la lesidn, comenzando la contraccidn de la herida. Una semana después,
el epitelio regenera creciendo sobre el tejido de granulacion, la contracciéon es mayor y se
elimina la costra. En el lecho de la lesién se observan los "granos" rojizos del tejido de
granulacidn. A las 2 semanas hay regeneracion epitelial completa, hay bandas de coldgeno y
disminuyen los vasos en el tejido de granulacion. Varios meses después hay una gran cicatriz
avascular, con mayor pérdida de fuerza tensil comparada al tejido normal y mayor defecto de la
funcion del érgano (imagen 66).
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Defectos de la Cicatrizacion

- Tejido de granulacion exuberante (mal llamado “granuloma inflamatorio”): Ocurre cuando el
tejido de granulacién crece sobrepasando los limites de la lesién, pudiendo emerger desde la
herida como una lesién polipoidea parcialmente revestida por epitelio regenerado. Interfiere
con el afrontamiento de los bordes, por lo tanto debe ser removido quirdrgicamente (imagen
67). Cuando se asocia a proliferacion bacteriana y exudado supurativo se le llama granuloma
pidégeno.
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- Cicatriz retractil: Cicatriz producto de una segunda intencidn, habitualmente por quemadura
extensa, en que el mecanismo de contracciéon es mantenido por bandas de coldgeno engrosadas
y acortadas. Causa dafio cosmético y funcional, en particular sobre articulaciones. En casos leves
se trata con medidas locales de compresidn. Los casos graves requieren cirugia reparadora.

- Cicatriz Hipertrdfica y Queloide: Son voluminosas, duras, causa dafio cosmético y a veces daio
funcional. Hay excesiva formacion de coldgeno que crece desmesuradamente provocando
deformidad. En la cicatriz hipertrdfica el crecimiento estd limitado a los bordes de la lesién que
lo origina. Los queloides ocurren mas frecuentemente en la raza negra. Hay formacidn excesiva
de bandas de colageno que se entrelazan firmemente, con hialinizacién y expansién mas alld de
los bordes de la herida, en ocasiones de aspecto pseudotumoral (imagen 68 y 69).




