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La inflamacién aguda puede seguir las siguientes evoluciones:

-Resolucion completa: con recuperacion del tejido normal, ésta es la evolucion habitual cuando
la lesion es leve y con escasa destruccidn tisular.

-Curacion con cicatrizaciéon: que ocurre cuando la destruccion tisular es importante o cuando el
proceso inflamatorio asienta en tejidos que no tienen capacidad regenerativa y la noxa ha sido
neutralizada.

-Abscedacion, cuando la causa del proceso es un microorganismo pidgeno

-Progresién a la inflamacion crénica, que ocurre cuando el estimulo persiste o existe alguna
interferencia en el proceso normal de curacién ( organizacion con inflamacion persistente)

No siempre la inflamacién crénica esta precedida por un episodio agudo sintomatico, a que en
muchos casos tiene desde el comienzo una evolucion insidiosa.

Se considera que la inflamacién es crénica cuando su duracién se prolonga por semanas o
meses y en la que puede observarse tanto signos de reparacion como de inflamacién activa
con destruccion tisular. La reparacion se traduce como una reaccion proliferativa-producitva
conocida como TEJIDO DE GRANULACION. Este esta constituido por fibroblastos que
aumentan en nimero y células endoteliales que se dividen y crean nuevos vasos sanguineos

( angiogénesis), todo lo cual brinda un soporte estructural y nutricio a la lesion. La inflamacién
activa se caracteriza por la presencia de células inflamatorias mononucleares ( linfocitos,
macrofagos y células plasmaticas) con variable proporcidn de polinucleares neutréfilos y focos
de necrosis del tejido, que marcan la actividad del proceso.

Entre las células que intervienen en el proceso inflamatorio crénico ( ver grafico adjunto) se
destaca el linfocito T que libera interferébn gamma, el cual es quimiotactico para monocitos y
ocasiona activacion y diferenciacion de macréfagos. Ademas secreta interleucina 2 y factor de
necrosis tumoral que, por efecto autocrino inducen la autoactivacion de esta poblacion celular y
por efecto paracrino estimula otras células vecinas como linfocitos B, NK y macrofagos.

Los macrofagos asi activados desempefian diferentes funciones en el proceso inflamatorio
cronico:

-Procesan y presentan antigenos a los linfocitos NK que producen lisis tisular sin
sensibilizacién previa y a linfocitos B que se diferencian a plasmocitos y elaboran I1gG.

-Liberan diversos factores solubles como interleucina 1 y factor quimiotactico para linfocitos
regulando la respuesta de los mismos, factor de necrosis tumoral, metabolitos téxicos y
enzimas proteoliticas como colagenasas y elastasas que degradan componentes del tejido
conjuntivo. La liberaciébn de estas sustancias promueve lesidn tisular progresiva con la
consiguiente alteracién funcional. Ademas, el tejido necrético por si mismo perpetla la cascada
inflamatoria.

-Secretan factores promotores del crecimiento de fiboblastos y vasos sanguineos (factor de
crecimiento derivado de las plaquetas- factor de crecimiento de fibroblastos) que favorecen la
formacion del tejido de granulacion.

Otras células que intervienen en la inflamacion crénica son los platocitos que producen
anticuerpos contra el agente o componente tisulares alterados.

Los neutréfilos estan presentes en la respuesta, ya sea por presencia de bacterias o atraidos
por mediadores producidos por los macrofagos o por células necréticas. Su presencia esta
ligada también a lisis celular.

Cuando los mastocitos participan en estos procesos crdnicos, responden a etiologias alérgicas
0 parasitarias y se acompafian de eosindfilos, que migran quimiotacticamente y actian
liberando la proteina basica principal (MBP) toxica para los parasitos. No siempre el resultado
de esa liberacion es beneficioso, ya que las reacciones inmunes contribuyen a mantener la
lesion tisular.
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La descripta corresponde a la INFLAMACION CRONICA INESPECIFICA. En circunstancias en
las que la noxa es de dificil digestion o se desencadena una respuesta inmune mediada por
linfocitos T la consecuencia serd una INFLAMACION CRONICA ESPECIFICA
GRANULOMATOSA.
Esta reaccién es un patrén especial que se produce frente a:

a) Material extrafio inerte, exégeno o enddgeno, no degradable

b) En respuestas inmunes contra antigenos tisulares propios

c) Frente a agentes infecciosos de vida intracelular.
Las caracteristicas de esta reaccion inflamatoria sera vista posteriormente en el Area Defensa.

REPARACION

La reparacion de un tejido lesionado puede efectuarse por regeneracion o por curaciéon con
cicatriz. La primera se lleva a cabo cuando las células parenquimatosas con actividad mit6tica
son restituidas por otras células regeneradas del mismo tipo original

La segunda ocurre cuando la lesién tisular es mayor y se afectan tanto células
parenquimatosas sin actividad mitdtica como el estroma que las soporta. El tejido es sustituido
por tejido conectivo que deja una cicatriz permanente.

Estos fendmenos se desarrollan como consecuencia de
crecimiento, tales como:

-Factor de crecimiento epidérmico que induce divisién celular en hepatocitos.

-Factor de crecimiento derivado de plaquetas, liberado cuando se activan las plaquetas,
macréfagos, células endoteliales y musculares lisas y produce proliferacién y migracién de
fibroblastos.

-Factor de crecimiento de fibroblastos, elaborado por macréfagos activados, participa en la
angiogénesis, reptacion de herida, desarrollo muscular esquelético, pulmonar y
hematopoyético.

la liberacién de factores de



-Factor de crecimiento del endotelio vascular, producto de células tumorales que induce
angiogénesis y aumento de la permeabilidad vascular
-Citocinas

La matriz extracelular también participa con sus proteinas estructurales fibrosas ( colageno-
elastina), sus proteinas de adhesion y un gel de hialuronidato.

La reparacién por tejido conectivo ( fibrosis-cicatrizacién) se caracteriza por la formacion de un
tejido especializado llamado TEJIDO DE GRANULACION, dado su aspecto macroscopico
granular, blando y rojizo.

Histolégicamente consta de nuevos vasos sanguineos de pequefio calibre, proliferacion de
fibroblastos, en menor nimero puede haber macroéfagos, linfocitos, plamocitos y mastocitos.
Los neovasos se originan por gemacion de las estructuras sanguineas ya existente, proceso
denominado angiogénesis.

Las paredes de estos vasos poseen uniones interendoteliales laxas que permiten el paso de
proteinas y hematies al espacio extravascular, hecho que explica el aspecto edematoso de
este tejido.

La proliferacién de fibroblastos, intensa al comienzo, decrece progresivamente junto con la
reduccién de la angiogénesis a medida que avanza el proceso de reparacién y se forma una
cicatriz fibrosa, como consecuencia del aumento de la sintesis de fibras colagenas. Estas
deben sufrir modificaciones en su composicidon que interaccionan tanto en la sintesis como
degradacion, proceso conocido como remodelacion.

Una lesion tisular minima, como puede ser una herida quirdrgica, repara rapidamente. Si la
pérdida de tejido es significativa, se genera mayor cantidad de fibrina y residuos necréticos. La
regeneracion parenquimatosa no restablece por si sola la arquitectura original en forma
competa y se forma abundante tejido de granulacién desde los margenes. Es caracteristico, en
estos casos la retraccién posterior de la herida por la presencia de células contractiles (
miofibroblastos) que, en caso de ser exagerada, puede limitar la actividad funcional de la zona
afectada.

En ciertas ocasiones, el proceso de reparacion de heridas puede ser deficiente por insuficiente
tejido de granulacién o por excesiva sintesis de colageno, en este Ultimo caso constituye las
llamadas cicatrices hipertréficas o queloides.

Luego de estudiar inflamacién cronica y reparacion se podria pensar que con dos
procesos semejantes. Esto es y no es asi

Por qué es?

Porque en ambos procesos participa el tejido de granulacién constituido por
vasos de neoformacion y fibroblastos con células mononucleares: macréfagos, linfocitos y
plasmocitos

Por qué no es?

Porque la inflamacién crénica significa persistencia en el tiempo de la actividad lesiva
mantenida por la presencia de un microorganismo o por fendmenos inmunes con necrosis
tisular y en muchos casos infiltracion de neutréfilos. Estas caracteristicas no se hallan
presentes en el proceso de reparacion en donde la noxa ha sido neutralizada sélo tiene por
finalidad sustituir las células dafiadas, tanto parenquimatosas como estromales, en el foco de la
lesién

Que dicho intento se logre o no depende de factores generales ( edad, estado nutricional,
errores genético, etc) y locales ( intensidad de dafio tisular, tipo de 6rgano o tejido lesionado,
intercurrencias infecciosas, etc).

Se sugiere completar el estudio de estos fendémenos con la lectura del capitulo
correspondiente del libro de Patologia Estructural y Funcional Robbins Cotran 7ma u 8va
Edicion.

Se propone discutir los siguientes items con el docente del Taller de Patologia con la
finalidad de establecer si el tema les ha quedado verdaderamente incorporado y si son
capaces de aplicarlo a distintas situaciones.



1-Cémo repara un infarto agudo de miocardio?. Justificar respuesta.

2-Como repara un proceso inflamatorio agudo del parénquima pulmonar en un paciente
inmunocompetente que recibié el tratamiento en forma y tiempo adecuados?. Justificar
respuesta.

3-Como repara una fractura?. Justificar respuesta.

4-Como repara un absceso cerebral? Justificar respuesta.

5-Como repara el parénquima hepético ante una lesidon con o sin destruccion estromal?.
Justificar respuesta

6-Qué se entiende por reparacién por primera y segunda intencion?



