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RESUMEN

Introduccidon. En el presente trabajo se muestra una revision bibliografica de la
inflamacion, la inflamacién es una respuesta de los organismos a diferentes
agresiones endogenas o exdgenas. Segun el tiempo de evolucién, la inflamacién
puede ser aguda o crénica. La primera se caracteriza por cinco signos clinicos:
rubor, calor, dolor, tumor e impotencia funcional. Estas manifestaciones cardinales
son causadas por la acumulacion de leucocitos, proteinas plasmaticas y derivados
de la sangre hacia sitios de los tejidos extravasculares donde existe una infeccién o
lesién, provocada o no por agentes patégenos. La inflamacién suele ceder cuando
la amenaza de infeccién o lesion desaparece.

Metodologia. Se ha realizado una revision teérica de documentos como revistas
cientificas biomédicas, bases de datos como Pub Med, Scielo, Medigraphic, etc.,
considerando las revistas de 2010 a 2019, con excepcidn de algunas paginas web
con informacidn basica, todo lo anterior con el objetivo final de la elaboracion de un
tutorial que explica el proceso inflamatorio de lo molecular a lo clinico, como
aportacion a la universidad, en el que se explican los cambios vasculares y los
diferentes signos de la respuesta inflamatoria aguda y cronica; ademas, asi mismo
la elaboracion de esquemas detallados que explican a fondo el proceso inflamatorio
para su mejor comprension.

Resultados. Se obtuvo un tutorial en el cual se explica el proceso inflamatorio con
direccion de lo molecular a lo clinico, explicando detalladamente cada uno de los
acontecimientos en este proceso.

Conclusiones. Un claro ejemplo del paso de inflamacién aguda a inflamacién cronica
es la Enfermedad Periodontal debido a que la gingivitis es la primera manifestacion
patolégica de la respuesta inmune-inflamatoria del individuo a la biopelicula,
caracterizada por la presencia de inflamacion gingival en ausencia de pérdida de
insercidn clinica, siendo reversible si se procede a la eliminacién de la biopelicula.
Sin embargo, si este persiste, la gingivitis se hace crdnica, pudiendo progresar a
periodontitis.

Durante el periodo de servicio social, en Estomatologia se realizaron diferentes
actividades como son, revisiébn bibliografica para elaboracion de material
audiovisual, asistencia a eventos especializados, participacion en el curso de foto
voz, revision de paginas web, revision de articulos, apoyo en organizacién de
eventos, aportacidén para la segunda edicion del libro “atencion estomatolégica al
paciente diabético”

Palabras clave: Inflamacién aguda y crénica, revision tedrica, tutorial, molecular
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CAPITULO I: INTRODUCCION GENERAL

Durante el periodo de servicio social realizado en el Area de Ciencias Clinicas de la
Universidad Autdénoma Metropolitana unidad Xochimilco, durante el periodo de
agosto de 2018 a julio de 2019. En este informe se dara a conocer el trabajo de
investigacion que realicé y las actividades realizadas durante mi periodo de servicio
social, asi como una breve descripcidn del area en el que realicé el mismo.

Por otro lado, sabemos que la inflamacion constituye una respuesta natural, de
caracter protector, que pretende librar al organismo de la causa inicial de una lesion
y de las consecuencias que ésta provoca; comienza una serie compleja de
interacciones bioquimicas y celulares, mediadas por la actividad de mudltiples
agentes quimicos, que provocan cambios en la microvasculatura, asi como un
aumento de leucocitos en la zona de la lesidon, y finalmente los signos de la
respuesta inflamatoria.

El proceso inflamatorio a nivel molecular es un tema complejo, es por ello que se
decidio realizar el proyecto de investigacion basado en este tema, se elabord un
tutorial que explica el proceso inflamatorio de lo molecular a lo clinico, como
aportacion a la universidad, en el que se explican los cambios vasculares y los
diferentes signos de la respuesta inflamatoria aguda y crénica

Durante el periodo de servicio social, en Estomatologia se realizaron diferentes
actividades como lo son: apoyos en docencia, revision bibliografica para elaboracion
de material audiovisual, asistencia a eventos especializados, apoyo en practicas de
anestesia, participacion en el curso de foto voz, revision de paginas web, revisién
de articulos, apoyo en organizacién de eventos, aportacion para la segunda edicién
del libro “atencion estomatoldgica al paciente diabético”, apoyo en practicas de
laboratorio, en docencia, y reuniones de docentes.



CAPITULO II: INVESTIGACION

INTRODUCCION:

La inflamacién (del latin inflammatio: encender, hacer fuego) es una respuesta de
los organismos a diferentes agresiones endégenas o exégenas. Segun el tiempo de
evolucién puede ser aguda o crénica. Se caracteriza por cinco signos clinicos: rubor,
calor, dolor, tumor e impotencia funcional. Estas manifestaciones cardinales son
causadas por la acumulacién de leucocitos, proteinas plasmaticas y derivados de la
sangre hacia sitios de los tejidos extravasculares donde existe una infeccién o
lesidén, provocada o no por agentes patdgenos. (1)

Erégenas

Derivados Derivados Derivados
celulares tisulares plasmaticos

Derivados MEC
(Matriz
extracelular)

Microbianos No
microbianos

*Patrones
moleculares
asociados a

patégenos

(PAMP)
*Factores
Virulencia

*Cristales *Factor XIl

Oxolipoprot

*Alérgenos
*Cuerpos
extrainos

*Compuestos
toxicos
*Hipoperfusion

*Macromoléculas
*Moléculas
proinflamatorias

*Productos
degradacion
(AGE)

Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de:http:/scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1729-
519X2019000100030

e Rubor: enrojecimiento, que se debe principalmente a los fendbmenos de
vasodilatacion.

o Calor: aumento de la temperatura de la zona inflamada. Se debe tanto a la
vasodilatacion como al incremento del consumo local de oxigeno.

o Dolor: aparece como consecuencia de la liberacién de sustancias capaces
de provocar la activacién de los nociceptores como las prostaglandinas.

e Tumor: aumento del liquido intersticial y formacién de edema.



o Pérdida o disminucion de la funcién: cldsicamente, conocida como el
quinto signo de Virchow, describe la alteracion funcional del 6rgano o region
inflamada. (2)

La inflamacion puede ser aguda o cronica en funcién de la naturaleza del estimulo
y la eficacia de la reaccidn inicial para eliminar el estimulo o los tejidos lesionados.

o La Inflamacién aguda se inicia de forma rapida (en minutos) y dura poco, de
horas a dias; se caracteriza por la exudaciéon de liquido y proteinas
plasmaticas (edema) y la emigracién de leucocitos, sobre todo neutréfilos. Si
la inflamacion aguda elimina con éxito a los responsables del dafo, la
reaccion desaparece, pero cuando la respuesta no consigue eliminarlos,
evoluciona a una fase cronica. (3)

e La Inflamacién crénica puede aparecer después de la inflamacion aguda o
comenzar desde el principio, dura mas y se asocia a la presencia de linfocitos
y macrofagos, proliferacidén vascular, fibrosis y destruccion tisular.

MATERIAL Y METODOS:

Se ha realizado una revision sistematica de documentos de revistas cientificas
biomédicas, con el objetivo de dar a conocer los mecanismos que explican los
cambios vasculares y los diferentes signos de la respuesta inflamatoria aguda. Se
tomaron en cuenta revistas cientificas de los afos mas recientes y otras menos
recientes, pero con informacion confiable. Se consultaron también algunas fuentes
de datos confiables como Scielo y PubMed y algunas paginas web con informacién
precisa.

PROCESO INFLAMATORIO
Respuesta celular:

1. DANO TISULAR: Para que se lleve a cabo el proceso inflamatorio debe haber
primero un dafno tisular, este dafo puede ser causado por agentes internos o
externos. (4)
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Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: https://ruidera.uclm.es/xmlui/bitstream/handle/10578/266/1994-
5.pdf?sequence=1

2. QUIMIOTAXIS: Es el desplazamiento, que, por atraccion, realiza una célula a lo
largo de un gradiente de concentracion de una molécula atrayente. A través de este
proceso llegan y se acumulan células en el sitio dafado. Por la accion de
quimioatractantes como IL-8, C5a, histamina, leucotrieno (LT) B4, lipopolisacéridos,
restos de fibrina o de colagena, las areas lesionadas reclutan, ademas de células
de la circulacion, aquellas que se encuentran en reposo adheridas a las paredes
endoteliales. Inicialmente se captan neutréfilos y posteriormente, en un lapso de 24
a 72 horas, participan monocitos, fagocitos y linfocitos. Las células tisulares
(cebadas, fibroblastos, queratinocitos, etcétera) adyacentes a la zona infectada o
lesionada, son las primeras en llegar, en ser activadas y en promover la inflamacion.
(5)

IL8

Producida por monocitos, macrofagos, queratinocitos, fibroblastos y células
endoteliales. (6)

Cba

Es una molécula (glicoproteina) del sistema de complemento, se produce mediante
la activacion de este. Esta activacion se puede llevar a cabo mediante tres vias: via
clasica, via de lectinas y via alterna. (7)
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Cb5a es un potente agente quimiotactico para neutréfilos (en la RIA y ademas
incrementa la adhesion de leucocitos al endotelio mediante la activacion de los
propios leucocitos y el aumento de la intensidad de unién de las integrinas de
superficie a su ligador endotelial. (8)

Histamina:

Los mastocitos y los basoéfilos son, por excelencia, las células periféricas en las que
se almacena y se libera la histamina. (9)

Esta liberacion se da junto con la liberacién de mediadores, es decir, a partir de la
activacion del mastocito.

3. LIBERACION DE MEDIADORES: La fuente principal de estos mediadores es el
mastocito o célula cebada, Esta es una célula inmune inespecifica que también
procede de la médula 6sea. El mastocito contiene en el citoplasma granulos con
mediadores de la inflamacién preformados. Cuando se activa, libera estos factores,
junto con otros de caracter lipidico que son sintetizados de novo. El mastocito se
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detecta en casi todos los tejidos, siendo localizado principalmente alrededor de los
pequenos vasos, sobre los que actuaran los mediadores una vez liberados. (4)

La activacion del mastocito puede originarse mediante dos diferentes formas:

1.

Activacion del mastocito dependiente de IgE (inmunoglobulina E)

La exposicion a un antigeno, denominado alérgeno, activa los linfocitos Th2
especificos para dicho alérgeno que, a su vez, interactuan con los linfocitos
B especificos. Estos se diferencian a células plasmaticas que produciran IgE
especifica para el alérgeno. La IgE secretada se unira a la membrana celular
de los mastocitos, una nueva exposicién al alérgeno, que se une a las
moléculas de IgE especifica ancladas en la superficie de los mastocitos da
lugar a la agregacion de FCERI y la activacion del mastocito. (6)

Esta activacién da paso a la degranulacién mastocitaria, liberacién de sus
mediadores preformados y la generacién de mediadores lipidicos, citocinas
y quimiocinas proinflamatorias.

Mediante la liberacién y produccién de moléculas proinflamatorias, los
mastocitos activan la respuesta alérgica inmediata y tardia.

Activacion del mastocito independiente de IgE

Puede ser a través de estimulos no inmunitarios como: neuropéptidos y
hormonas, factores de crecimiento, neurotransmisores, estimulos fisicos,
estimulos bioldgicos, farmacos y otros.

También puede ser a través de estimulos inmunitarios como: citocinas,
quimiocinas, anafilotoxinas, cadenas ligeras de Inmunoglobulinas, etc. (4,6)
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Leucotrieno

Los LT son &cidos grasos derivados del metabolismo oxidativo del &cido
araquiddnico por la via de la 5-lipooxigenasa (5-LO). Deben su nombre al hecho de
que originalmente fueron aislados a finales de la década de 1970 a partir de los
leucocitos (leuco) y a que contienen tres enlaces dobles conjugados en su
estructura hidrocarbonada (trieno).

La biosintesis de los LT se produce por accién de la enzima 5-lipooxigenasa (5-LO),
que usa una proteina activadora llamada FLAP (proteina activadora de la 5-LO)
para introducir un oxigeno en el acido araquidénico vy, asi, lo convierte en el
hidroxiacido HPETE, que espontaneamente se reduce y genera los HETE. La
misma enzima 5-LO actia de nuevo, esta vez sobre el 5-HETE, para transformarlo
en leucotrieno A4 (LTA4), que puede ser convertido a LTB4 por la enzima A4
epodxido-hidrolasa si la necesidad celular asi lo requiere. (10)
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Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: https://www.medigraphic.com/pdfs/patol/pt-2015/pt153d.pdf

EFECTOS DE LOS MEDIADORES:
MEDIADOR QUIMICO

ACCION

Histamina y Serotonina
Bradicinina

C3a (producto del
anafilitoxinas)
C5a (producto
anafilotoxinas)

complemento,

del complemento,

Prostaglandinas (metabolitos del acido
araquidonico)

Leucotrieno B4 (metabolito del acido
araquidonico)

Leucotrieno C4, D4, E4 (metabolitos del
acido araquidoénico)
Metabolitos del oxigeno
libres)

(radicales

incremento de la permeabilidad
Incremento de la permeabilidad y el
dolor

Incremento de la permeabilidad
opsonina
Incremento de la permeabilidad,
quimiotaxis, adhesion, y activacion
leucocitaria.

Vasodilatacién, dolor, fiebre, activa a
otros mediadores

Quimiotaxis, adhesion y activacién
leucocitaria
Incremento de la permeabilidad,

broncoconstriccion, vasoconstriccion
Incremento de la permeabilidad, lesién
endotelial y tisular



Factor activador de plaquetas (PAF) Incremento de la permeabilidad,

broncoconstriccion, cebado de
leucocitos
Interleucina-1  (IL-1) y Factor de Reacciones de fase aguda, activacion
Necrosis Tumoral (TNF) (citocinas) endotelial, quimiotaxis
Oxido nitrico Incremento de la permeabilidad

Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: https://ruidera.uclm.es/xmlui/bitstream/handle/10578/266/1994-
5.pdf?sequence=1

Rapidamente después de la lesién ocurres cambios en el flujo sanguineo y el calibre
de los vasos, paralelamente comienzan las alteraciones en la permeabilidad
vascular, situacidén que va seguida de la extravasacion leucocitaria y de plasma. (8)

4. ACONTECIMIENTOS VASCULARES:

La histamina, bradicinina, eicosanoides, triptasas, que son secretadas desde los
primeros segundos por los mastocitos locales, los baséfilos y las células
endoteliales, en respuesta a lesiones de tipo fisico, como los traumatismos, el frio o
el calor; o ante la presencia de agentes inflamatorios como son: moléculas del
complemento (C3a, C5a), proteinas lisosomales, interleucinas (IL) IL1, IL8, produce
vasodilataciéon e hiperemia activa (aumento de flujo sanguineo en la zona de la
lesidn), todo esto causara enrojecimiento y aumento de la temperatura en la lesién.

(8)

Serotonina Ca T

Sangre

Bradicinina

Histamina Endotelio

Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: http://scielo.sld.cu/pdf/rf/v5n1/rf06105.pdf



El 6xido nitrico, producido por los macréfagos activadas por citocinas, también
produce vasodilatacion a través de la relajacion del musculo liso de la pared
vascular. Se sintetiza a partir de L-arginina, oxigeno molecular, nicotinamida-
adenina dinucleoétido fosfato reducido (NADPH) y otros cofactores, por accion de la
enzima éxido nitrico sintasa (NOS). La NOS endotelial es activada rapidamente por
el aumento del calcio citosdlico. (7,8)

4.1 AUMENTO DE LA PERMEABILIDAD VASCULAR

El aumento de la permeabilidad vascular se genera por varios mecanismos, que
pueden producirse simultdneamente.

La formacién de aberturas entre las células endoteliales de las vénulas es un
mecanismo activado por la histamina, bradicinina, leucotrienos, sustancia P y otros
tipos de mediadores quimicos. Esta forma de filtracion solo afecta a las vénulas. (8)

LA BRADICININA (otro mediador) es liberada por la activacion del sistema de las
cininas. Las cininas son péptidos biol6gicamente activos, de 9 a 10 aminoacidos
que actuan en un gran numero de procesos biolégicos tales como la hipotension,
aumento de la permeabilidad vascular y dolor (11).

Este sistema genera péptidos vasoactivos a partir de proteinas plasmaticas
denominadas cinindbgenos y mediante proteasas especificas denominadas
calicreinas; uno de estos péptidos vasoactivos es la bradicinina, potente inductor
del aumento de la permeabilidad vascular, asi como del dolor. El sistema de las
cininas es activado por el factor de Hageman (XII de la coagulacién), el cual a su
vez es activado por la lesion en la pared vascular y expresion de cargas negativas
(colageno y membrana basal). (8)

10
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4.2 MIGRACION LEUCOCITARIA

El proceso de extravasacidn leucocitaria, un paso crucial de la respuesta
inflamatoria, implica la migracion de los leucocitos desde la corriente sanguinea
hasta los tejidos donde ejercen su funcidén efectora. La extravasacién de los
leucocitos esta orquestada por la accién conjunta de receptores de adhesion celular
y factores quimiotacticos, e implica cambios morfolégicos drasticos tanto en
leucocitos como en células endoteliales. De este modo, constituye un proceso activo
para ambos tipos celulares que promueve la rapida y eficiente llegada de los
leucocitos a los focos inflamatorios sin comprometer la integridad de la barrera
endotelial. (12)

el proceso de migracién leucocitario consiste en multiples pasos, los cuales son:
1.- Marginacion.

2.- Rodamiento.

3.- Activacién de integrinas

4.- Adhesion estable

5.- Transmigracion

los cuales contribuyen a la extravasacion de los leucocitos (salida de leucocitos del
torrente sanguino hacia el tejido dafado y/o infectado). (13)
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MARGINACION:

La marginacion es el proceso en el que los leucocitos circulantes abandonan el eje
del flujo, lo que permite iniciar una serie de interacciones (contacto mecanico) entre
las células circulantes y el endotelio. Los mecanismos subyacentes de la
marginacion involucran interacciones entre los leucocitos y los eritrocitos que fluyen
por el mismo vaso, de tal manera que los eritrocitos deformados empujan y
desplazan a los leucocitos a una posicién marginal; ello debido a la menor seccidn
transversal y a la mayor velocidad de flujo de los eritrocitos. (14)

RODAMIENTO:

La extravasacion de los leucocitos esta orquestada por la acciéon conjunta de
receptores de adhesion celular y factores quimiotacticos, e implica cambios
morfoldgicos drasticos tanto en leucocitos como en células endoteliales. (12)

Los receptores de adhesién corresponden a:

1. Selectinas: presentan una region extracelular relacionada con las lectinas
fijadoras de azlcares, se encuentra la E-selectina (confinada al endotelio), la P-
selectina (presente en el endotelio y las plaquetas), y la L-selectina (en leucocitos).
Se unen a las formas sialiladas de los oligosacaridos, que a su vez estan unidos de
forma covalente con glicoproteinas de tipo mucina.

2. Inmunoglobulinas: ICAM-1 (molécula de adhesion intercelular tipo 1) y VCAM-
1 (molécula de adhesion vascular tipo 1); ambas son de adhesién endotelial e
interactian con las integrinas de los leucocitos.

3. Integrinas: glicoproteinas de adhesion transmembrana. Los principales
receptores de tipo integrinas son: para la ICAM-1 las beta integrinas (LFA-1 y MAC-
1; para la VCAM-1 las integrinas a4 1 (VLA-4) y a437. (8)
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El contacto y el rodamiento de los leucocitos sobre el endotelio activado son los
primeros pasos del proceso secuencial de extravasacion, seguidos de la adhesion
firme y la migracion trans endotelial. Estos contactos iniciales estan mediados
esencialmente por selectinas y sus ligandos, y requieren que haya flujo para ser
eficientes. Estos contactos producen la disminucién de velocidad de los leucocitos
y permiten su rodamiento sobre la superficie endotelial. (12)

Distintas moléculas proinflamatorias (LPS, TNF-alfa e IL-1) pueden activar a las
células endoteliales para que expresen moléculas de adhesiéon las cuales son
capaces de unirse a moléculas de tipo mucinas que se expresan sobre los
leucocitos, produciéndose asi el rodamiento de los leucocitos sobre el endotelio
vascular. (15)

Para que se produzcan los fendmenos de adhesién, las células endoteliales van a
expresar ligandos para las selectinas presentes en los leucocitos. Reciprocamente,
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los leucocitos expresan en su membrana los ligandos correspondientes para las E-
selectinas y las P-selectinas. (16)

e La unién de PSGL1 a las selectinas E y P promueve la interaccion de los
leucocitos con el endotelio. (12)

PSGL-1
(Ligando 1 de glicoproteina P-selectina)

Po E selectina

Célula Endotelial

A

Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: https://www.revespcardiol.org/es-bases-moleculares-las-interacciones-
leucocito-endotelio-articulo-13136000
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e mientras que la union de PSGL1 a la selectina L permite la interaccion entre
leucocitos, por la cual los leucocitos adheridos facilitan la captura de otros
leucocitos circulantes en zonas de endotelio inflamado, independientemente
de que éstos expresen ligandos para las selectinas endoteliales. (12)

PSGL-1
{Ligando 1 de glicoproteina P-selectina)

Lselectina
Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: https://www.revespcardiol.org/es-bases-moleculares-las-interacciones-
leucocito-endotelio-articulo-13136000

e Aparte de PSGL1, las selectinas también pueden unirse a otras
glucoproteinas, ESL1 en el caso de la selectina E. ESL1 es necesario para
convertir las uniones transitorias iniciales en un rodamiento mas lento y
estable. (12)
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Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: https://www.revespcardiol.org/es-bases-moleculares-las-interacciones-
leucocito-endotelio-articulo-13136000

Aparte de las selectinas y sus ligandos, las integrinas pueden mediar de
manera independiente estos contactos iniciales. La interaccién LFA-1/ICAM-
1 coopera con la funcion de la selectina L estabilizando la fase de contacto
transitorio y disminuyendo la velocidad de rodamiento.(12)
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Célula Endotelial

Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: https://www.revespcardiol.org/es-bases-moleculares-las-interacciones-

leucocito-endotelio-articulo-13136000
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Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: https://www.revespcardiol.org/es-bases-moleculares-las-interacciones-
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ACTIVACION DE INTEGRINAS

Los leucocitos circulantes en sangre mantienen sus integrinas en conformacion
inactiva para evitar contactos inespecificos con paredes vasculares no inflamadas,
pero cuando encuentran un foco inflamatorio, se produce una rapida activacion in
situ de sus integrinas. Las integrinas constituyen una familia de 24 receptores
heterodiméricos, compuesto cada uno de ellos por una subunidad a y otra . Son
moléculas que regulan dindmicamente sus propiedades adhesivas mediante
cambios conformacionales (afinidad). (12)

Las células endoteliales secretan factores quimioatractivos (quimiocinas) como
Interleucina-1 (IL-1) y Factor de Necrosis Tumoral (FNT). (17) Estas se unen a sus
receptores sobre la superficie de los leucocitos y activan a las integrinas.(15)

Las quimiocinas unidas a los glucosaminoglucanos de la membrana apical
endotelial actian senalizando a través de receptores acoplados a proteinas G
(GPCR) localizados en los microvilli del leucocito, induciendo una gran variedad de
senales «del interior al exterior» en fracciones de segundo, que conducen a
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multiples cambios conformacionales en las integrinas aumentando su afinidad por
sus ligandos. (12)

Integrina con Integrina con
baja afinidad alta afinidad

Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: https://www.revespcardiol.org/es-bases-moleculares-las-interacciones-
leucocito-endotelio-articulo-13136000

ACTIVACION DE
INTEGRINAS

Célula Endotelial Célula Endotelial ‘

b A /'

Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: https://www.revespcardiol.org/es-bases-moleculares-las-interacciones-
leucocito-endotelio-articulo-13136000
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ADHESION ESTABLE

Durante el establecimiento de los contactos iniciales con el endotelio vascular, los
leucocitos disminuyen su velocidad de rodamiento y se activan al encontrar
quimiocinas inmovilizadas y ligandos de integrinas expuestos en la superficie apical
endotelial. (12)

Este paso de activacidén permite la parada y la adhesién firme de los leucocitos al
endotelio en condiciones de flujo fisiolégico mediante la unién de cada integrina a
su ligando.

Las integrinas mas relevantes para la adhesion leucocitaria al endotelio son
miembros de la subfamilia B2, particularmente LFA-1 (CD11a/ CD18 o aLB2) y la
integrina especifica de linaje mieloide Mac-1 (CD11b/CD18 o aMB2), asi como las
integrinas a4 VLA-4 (0431) y a4B7.

e LFA-1 puede unirse a cinco moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1 a
ICAM-5), aunque las mas relevantes son ICAM-1 e ICAM-3

e Mac-1 interacciona con ICAM-1

e Laintegrina VLA-4 interacciona con VCAM-1
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La adhesion del leucocito implica un marcado cambio morfoldgico: la célula
redondeada circulante se transforma en una célula promigratoria con morfologia
polarizada. La polarizacién del leucocito permite a la célula la coordinacion de las
fuerzas intracelulares para producir la locomocidén celular necesaria durante el
proceso de extravasacion. (12,13)

eLFA-1 unidaa
ICAM-1 0 ICAM-3

EEE S

Célula Endotelial

eMac-1 unida a ICAM-1 V0LA-4 unida a VCAM-1

\,
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Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: https://www.revespcardiol.org/es-bases-moleculares-las-interacciones-
leucocito-endotelio-articulo-13136000

TRANSMIGRACION

Las células endoteliales (EC) forman una barrera semipermeable para separar el
torrente sanguineo de los érganos y tejidos subyacentes y controlar el transporte de
fluidos, solutos y células a través de las paredes de los vasos sanguineos. La
barrera estd mediada por adherencias de células endoteliales que incluyen uniones
estrechas TJ (tight junctions), uniones adherentes AJ (adherens junctions) y una
variedad de otras moléculas de adhesion, incluidas PECAM-1 y nectinas, que estan
conectadas al citoesqueleto de actina a través de diferentes moléculas adaptadoras.
(18)
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Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014482717303336

Los TJ regulan la difusion de iones y solutos polares y bloquean la penetracion de
grandes macromoléculas a través de las Células Endoteliales. Los TJ estan
formados por las moléculas de adhesién célula-célula homofilica: occludina,
claudinas y moléculas de adhesién de unién JAM (junctional adhesion molecules).
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Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014482717303336

La occludina y las claudinas estan unidas a zonula occludens (ZO) -1, ZO-2, ZO-3,

cingulina y otros complejos proteicos, que median la interaccidn entre las moléculas
de adhesidn y los filamentos de actina. Las JAM median la interaccion célula-célula
endotelial y regulan la migracién trans endotelial leucocitaria (TEM). (12, 18)

VE-cadherina junto con PECAM-1 inicia y mantiene el contacto célula-célula

endotelial, manteniendo las CE juntas para dar soporte mecanico al endotelio y
proporcionar estabilidad de la unién endotelial. (14, 18)

Varios miembros de la superfamilia de proteinas Ras de pequefas GTPasas

contribuyen a la adhesion de células endoteliales y, por lo tanto,

regulan la

permeabilidad endotelial y / 0 migracion trans endotelial (TEM) de leucocitos. Estos
incluyen Rap1, Rap2 y varias GTPasas de la familia Rho. (18)
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Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014482717303336

Las GTPasas monoméricas, junto con sus moléculas reguladoras y efectoras,
participan como interruptores moleculares centrales en rutas de sefalizacién de
practicamente la totalidad de procesos que regulan la fisiologia celular. Se
presentan en dos conformaciones, una inactiva (asociada a GDP) y otra activa
(asociada a GTP), y se encuentran reguladas por factores intercambiadores de
guanosina (GEF), por proteinas activadoras de GTPasas (GAP) y por inhibidores
de disociacion de guanosina (GDI).

Dentro de las GTPasas de la familia Rho caben destacar los miembros RhoA, Rac1
y Cdc42, implicados en procesos celulares como la organizacion del citoesqueleto
de actina necesaria para la migracién celular y la secrecion de proteinas, o la
activacién de la transcripcién génica, necesaria para la proliferacion celular. (19)

Las uniones de células endoteliales se remodelan dinamicamente en respuesta a
multiples estimulos extracelulares, que aumentan o disminuyen transitoriamente la
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permeabilidad endotelial y, por lo tanto, regulan la entrada de solutos polares y
macromoléculas en los tejidos desde el torrente sanguineo. (18)

Los neutrofilos representan la primera linea de defensa celular contra los
microorganismos invasores al moverse rapidamente a través de la barrera de las
células endoteliales de la sangre (CE) y ejercer funciones de células efectoras. La
cascada de reclutamiento de neutréfilos a los tejidos inflamados involucra
elementos de balanceo de neutrofilos, adhesion firme y rastreo sobre la superficie
de la CE antes de extravasarse al romper la barrera de la CE. La interaccion entre
neutréfilos y EC ocurre a través de varios médulos adhesivos y es un evento critico
que determina el modo de transmigracion de neutréfilos, ya sea en la union EC
(paracelular) o directamente a través del cuerpo EC (transcelular). (20)

La eleccidn de la ruta depende del tipo de célula transmigrante, el sitio de TEM vy el
tipo de endotelio vascular. (18)

La extravasacion de leucocitos es un proceso altamente regulado que implica la
interaccién de interacciones complejas entre los leucocitos y el endotelio, incluso a
través de ciertas moléculas mencionadas anteriormente:

e selectinas,

e integrinas,

e molécula de adhesion intercelular (ICAM),

e molécula de adhesion de unién (JAM) y

e molécula de adhesion de células endoteliales de plaquetas (PECAM). (21)

MIGRACION PARACELULAR:

Después de una adhesion firme, los leucocitos adoptan una forma polarizada y se
arrastran (rastreando) hacia la superficie apical endotelial en busca de un sitio
permisivo de extravasacion. (21) En la mayoria de los entornos inflamatorios, el
rastreo de leucocitos es estimulado por la quimiocina-GPCR y esta estrictamente
regulado por los mecanismos de actomiosina candnica activados en serie por
pequefnas GTPasas activadas por GPCR.(22)

LFA-1 y Mac-1 juegan roles secuenciales en la cascada de extravasacion. LFA-1
media la adhesion firme de los neutréfilos, mientras que Mac-1 controla su rastreo
sobre la superficie apical endotelial. (21)
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Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4889131/

Una vez que los leucocitos encuentran un sitio apropiado para transmigrar,
extienden seuddpodos exploratorios entre dos células endoteliales adyacentes. A
continuacién, los seudépodos evolucionan a una lamela que va atravesando el
espacio abierto en la monocapa. Durante este proceso, la molécula LFA-1 es la
integrina que tiene el papel preponderante. Esta molécula se relocaliza
rapidamente, formando un agrupamiento en forma de anillo en la interfaz de
contacto entre leucocito y endotelio. Cuando el proceso de transmigracion concluye,
LFA-1 se concentra finalmente en el urépodo. (12)
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leucocito-endotelio-articulo-13136000

Un componente esencial de la ruta paracelular es la apertura de la unién endotelial.
Se ha establecido que las interacciones leucocitos-células endoteliales a través de
la integrina ICAM-B2 desencadenan la activacion de sefiales a las células
endoteliales, lo que conduce a la fosforilacion de VE-cadherina (moléculas que
permiten la unidén entre células y células endoteliales. (23)), un paso necesario para
aflojar las uniones de células endoteliales adherentes y facilitar el paso de los
leucocitos. (21)
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Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014482717303336

La apertura de la union implica la senalizacién de VCAM-1 a VE-cadherina.

1.- La interaccién VCAM-1 con la integrina leucocitaria VLA-4 induce la activacion
de Rac1 y la posterior produccion de especies de oxigeno reactivo intracelular
(ROS) por la enzima NADPH oxidasa.

2.- Esto a su vez activa la tirosina quinasa rica en prolina (Pyk2) que luego fosforila
la cadherina VE en Tyr658 y Tyr731, lo que resulta en la pérdida local de la funcion
VE-cadherina, la apertura de la unién y el aumento de TEM.
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3.- Rac1, ROS y Pyk2 también inducen la disociacion de VE-PTP de VE-cadherina,
lo que aumenta la fosforilacion de tirosina de VE-cadherina y la internalizacion de
VE-cadherina facilitando asi la transmigracion.

4.- Ademas, la senalizacién endotelial estimula la contractilidad de la actomiosina
de unién y actia sobre las proteinas de unién célula-célula, lo que lleva a un
desensamblaje de unién localizado y transitorio esencial para TEM de leucocitos.

5.- La interaccion homotipica de PECAM-1 comienza el reclutamiento de
componentes del compartimiento de reciclaje del borde lateral (LBRC) en el sitio de
interaccion de leucocitos.

6.- El aumento de Ca 2+ intracelular desencadena la contractilidad de la actomiosina
por la miosina quinasa de cadena ligera (MLCK), que se requiere para TEM. (18)

Asi es como los leucocitos migran y cruzan la unién endotelial a través de
interacciones secuenciales con varias moléculas adhesivas como JAM (junctional
adhesion molecules), PECAM-1 (molécula de adhesién de células endoteliales de
plaquetas), CD99 y ESAM (molécula de adhesidn celular endotelial). (21)

MIGRACION TRANSCELULAR:

La migracién transcelular es un proceso fascinante que permite a los leucocitos
atravesar la barrera de las células endoteliales lejos de las uniones de las células
endoteliales. Para esto, la membrana de los leucocitos y las células endoteliales se
fusiona para formar un canal transcelular entre la membrana apical y basal que
facilita la transmigracién de los leucocitos y deja intactas las uniones de las células
endoteliales. (21)

la migracion transcelular parece prevalecer cuando las uniones de las células
endoteliales estan demasiado apretadas, como la barrera hematoencefalica

varios factores favorecen la migracién transcelular, incluida la rigidez de las células
endoteliales, la tensién de las uniones de las células endoteliales o la densidad de
ligandos de integrina en la superficie apical endotelial

Al igual que para la migracién paracelular, la diapédesis transcelular siempre esta
precedida por leucocitos laterales dependientes de ICAM que se arrastran hacia la
superficie endotelial durante la cual las células extienden protuberancias
“exploratorias / invasivas”. (19, 21)
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Las observaciones recientes sobre el mecanismo de este proceso de migracion
transcelular indican que inicialmente los leucocitos generan podosomas invasivos
dependientes de la actividad de Src cinasa y de WASP para palpar la superficie
endotelial, que después evolucionan para formar el poro transcelular. En el endotelio
es necesaria la fusion de membranas regulada por calcio y complejos que contienen
SNARE, asi como el aporte necesario de membrana mediado por organulos
vacuolovesiculares. También se ha descrito la translocacion de ICAM-1 a caveolas
tras la adhesién leucocitaria y la posterior formaciéon de una especie de canal
multivesicular, que contiene ICAM-1 y caveolina-1, alrededor del seudépodo
leucocitario que penetra a través de la célula endotelial. Ambas proteinas, ICAM-1
y caveolina, siguen el paso de todo el leucocito moviéndose hacia la membrana
endotelial basal. Ademas, la proteina de filamentos intermedios vimentina también
parece tener un papel importante en la ruta transcelular. (12)

5. QUIMIOTAXIS

Después de la extravasacion, los leucocitos alcanzan la zona de lesion, mediante
un proceso denominado quimiotaxis (locomocion orientada sobre un gradiente
quimico). Todos los leucocitos responden en mayor o menor medida a los estimulos
quimiotacticos. (8)

Sustancias exdgenas y enddgenas pueden actuar como factores quimiotacticos:
Exdgenos: productos bacterianos. Endégenos: los componentes del sistema del
complemento, especialmente Cb5a, los productos de la via lipoxigenasa
principalmente el leucotrieno By las citocinas.
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Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: http://scielo.sld.cu/pdf/rf/v5n1/rf06105.pdf

Los factores quimiotacticos endégenos son:

. Componentes de sistema del complemento (especialmente C5a):C5a, que
es un potente agente quimiotactico para neutréfilos (en la RIA), monocitos,
eosindfilos y baséfilos, y ademas incrementa la adhesion de leucocitos al endotelio
mediante la activacién de los propios leucocitos y el aumento de la intensidad de
union de las integrinas de superficie a su ligador endotelial.

. Los productos de la via de la lipoxigenasa, principalmente el leucotrieno B4
(LTB4): el LTB4 es un potente agente quimiotactico y activador de repuestas
funcionales de neutréfilos, como la agregacién y adhesion de los leucocitos al
endotelio venular, la generacién de radicales libres de oxigeno y la liberaciéon de
enzimas lisosomales. (4, 8)
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. Las citocinas (especialmente las quimiocinas como la IL-8): las quimiocinas
son una superfamilia de proteinas de bajo peso molecular (8 a 10 kD), que tienen
como principal accion inducir la quimiotaxis de tipos especificos de leucocitos.
Todas las quimiocinas presentan similitudes en sus secuencias de aminodcidos. Se
clasifican en cuatro clases principales (por sus actividades biolégicas relativamente
diferentes). Dentro de estas se pueden mencionar a la IL-8 (de la clase C-X-C), que
actua fundamentalmente sobre los neutrofilos, es secretada por macréfagos
activados, endoteliocitos y otros tipos celulares; y su secrecidn es inducida por otras
citocinas (IL-1 y TNF-a). Las quimiocinas de clase C-C (proteina de atracciéon de
monocitos, eotaxina proteina inflamatoria de macréfagos tipo 1 a) producen
atraccion sobre monocitos, eosindéfilos, basofilos y linfocitos, pero no sobre
neutrofilos. Las quimiocinas de clase C (linfotactina) son relativamente especificas
de los linfocitos). Las quimiocinas de clase CX3C, como la fractalcina, puede actuar
como agente quimiotactico o molécula de adhesion. La inmovilizacién de las
quimiocinas parece ser inevitable para el mantenimiento de los gradientes de
quimiotaxis necesarios para el reclutamiento y el infiltrado leucocitario hacia los
tejidos. Las quimiocinas realizan sus actividades mediante su unién a receptores
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encontrados en superficie celular, los que estan relacionados con la proteina G.
Estos receptores contienen siete asas transmembrana, por lo que se conocen como
receptores serpentina. Habitualmente los leucocitos expresan mas de un tipo de
estos receptores. (9, 8)

La fijacion de los agentes quimiotacticos a receptores especificos situados en la
membrana celular del leucocito da lugar a reacciones que producen aumento del
calcio citosélico, factor que desencadena el ensamblaje de los elementos
contractiles responsables del movimiento celular. El leucocito se mueve emitiendo
pseudopodos, que tira de la célula en la direccion de la extensién, como un coche
con traccién delantera cuyo movimiento se debe a la accién de las ruedas
delanteras. En el interior del pseud6podo existe una trama ramificada de filamentos
constituidos por actina y por la proteina de actividad contractii miosina. Los
leucocitos migran paso a paso en respuesta a un agonista después de otro,
quedando determinada su posicién por el patrén de receptores para las sustancias
de atraccidén que expresan y por la secuencia de gradientes de quimiocinas que se
encuentran. Ademas, las quimiotactinas procedentes del foco de lesién anulan los
gradientes derivados del huésped, facilitando asi la guia del movimiento hasta el
estimulo original. (8, 24)

6. FAGOCITOSIS

La fagocitosis es una categoria de endocitosis, por la cual las células (fagocitos)
tienden a captar y comer agentes patdgenos, fragmentos celulares y otros, mediante
un mecanismo de adhesion y englobamiento formando asi el fagosoma para la
posterior destruccion y finalmente la expulsién del microorganismo. (25)

elimina elementos nocivos y representa un medio importante del organismo para
monitorear su ambiente microbiol6gico. (5)

La fagocitosis consiste en el reconocimiento y la ingestién de particulas de mas de
0.5 y m en una vesicula derivada de la membrana de plasma, conocido como
fagosoma. Los fagocitos profesionales incluyen monocitos, macréfagos, neutréfilos,
células dendriticas, osteoclastos y eosindfilos. (26)
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Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: https://es.scribd.com/document/371824583/Fagocitocis

Los macréfagos y neutréfilos (PMN) viajan a través del organismo en busca de
patdgenos invasores, son células que poseen gran capacidad fagocitica razén por
la cual son designados fagocitos profesionales, en especial los macréfagos que son
capaces de fagocitar particulas grandes como protozoarios enteros. (25)

El primer paso en la fagocitosis es la deteccion de la particula por fagocitos. Esto,
se logra mediante receptores especializados en la membrana celular. Varios tipos
de receptores se encuentran en un solo fagocito y cooperan para el reconocimiento
y la ingestién de la particula. (26)

el mecanismo fagocitico presenta tres etapas netas pero interrelacionadas.
e Reconocimiento
e Englobamiento
e Degradacion

6.1 RECONOCIMIENTO:

La fagocitosis se inicia con el reconocimiento del elemento nocivo.
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Algunos receptores se unen directamente a los PAMP (patrones moleculares
asociados a patdgenos) y parecen ser receptores fagociticos, estos incluyen Dectin-
1, receptores de manosa, CD14 y carronero receptorA (SR-A). La dectina-1 se une
a los polisacaridos de algunas células de levadura. Los receptores de manosa se
unen a mannan, CD14 se une a la proteina de unién a lipopolisacéridos. SR-A
puede detectar lipopolisacarido (LPS) en algunos gramnegativos bacterias y en
Neisseria meningitidis. Entre estos receptores, se ha demostrado claramente que la
Dectina-1 es suficiente para activar la fagocitosis. (25, 26)
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Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: file:///C:/Users/silvana/Downloads/BMRI2017-9042851.pdf

Las moléculas de anticuerpos (IgG) y los componentes del complemento son
opsoninas importantes que inducen una fagocitosis eficiente ya que se unen a las
particulas extrafas que necesitan ser fagocitadas. Una vez en la superficie de la
particula objetivo, estas moléculas, llamadas opsoninas a su vez son reconocidos
por receptores especificos en la membrana de fagocitos.

Los receptores (FcyR) son una familia de glicoproteinas expresadas en la
membrana de los leucocitos, estos receptores pueden unirse a las diversas
subclases de IgG con diferentes afinidades y cuando se reticula por complejos
antigeno-anticuerpo multivalentes puede inducir fagocitosis y otras respuestas
celulares. Los receptores de complemento (CR) reconocen componentes de la
cascada del complemento, depositada en la superficie del fagocitico. (5, 26)
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Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: file:///C:/Users/silvana/Downloads/BMRI2017-9042851.pdf

Ademas de extranjeros patégenos, en un organismo normal hay millones de células
que mueren por apoptosis todos los dias. Estos cuerpos apoptéticos son
constantemente eliminados por fagocitosis. Algunos receptores como TIM-1, TIM-
4, estabilina-2, y BAI-1 (inhibidor de la angiogénesis especifica del cerebro 1)
reconocen a estas células apoptéticas para ser fagocitadas. (26)
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6.2 ENGLOBAMIENTO:

Ocurre tras el reconocimiento, cuando moléculas de la superficie de la bacteria se
unen a los receptores de la superficie del fagocito, desencadenando una alteracién

en el citoesqueleto. (25)

Microtubulos

. ' 'Q.’ -
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4. .'.ﬁ“'. g s .‘b‘ ’ .'0’0‘n’>' e

Membrana
Celular

Filamentos
de actina
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rl=https%3A%2F%2Fmariecuriesnews.wordpress.com%2Ftag%2Fcitoesqueleto%2F &psig=AOvVaw3cVvJ2SV2TpwCgV1ul

qZH48&ust=1574974699222450

El citoesqueleto es una red tridimensional y dindmica formada por microtubulos,
microfilamentos y filamentos intermedios. Las funciones que desempefa el
citoesqueleto en los macrofagos son multiples y vitales, siendo las mas importantes:
dar forma a la célula segun el tejido en que se encuentre, transporte intracelular,
participacion en la division celular y en la fagocitosis. El elemento clave de la
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participacion del citoesqueleto en la fagocitosis es la remodelacién de los filamentos
de actina que se produce a través de la sefalizacion que se genera al activarse los
receptores presentes en la membrana citoplasmatica. (27)

Al unirse a la regién Fc de IgG, los receptores emiten sefnales a través de Syk
(spleen tyrosine kinase) quinasas, pequefias GTPasas y cientos de otras moléculas,
lo que lleva a una reorganizacion sustancial del citoesqueleto de actina y su
contraccién por multiples isoformas de miosina. (28)

El proceso ocurre de la siguiente manera:

Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: file:///C:/Users/silvana/Downloads/BMRI2017-9042851 .pdf
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1. Los asociados de Syk (spleen tyrosine kinase) con ITAM (Motivo de
activacion inmunoreceptor basado en tirosina) fosforilados conducen a la
fosforilacién y activacion de un complejo de sefalizacion formado por la
proteina de armazon LAT (enlazador para activacion de células T) que
interactua con varias proteinas.

2. Algunas de estas proteinas son la fosfolipasa C gamma (PLC y), que
produce inositoltrisfosfato (IP 3) y diacilglicerol (DAG).

3. Estos segundos mensajeros causan la liberacion de calcio y la activacion de
la proteina quinasa C (PKC), respectivamente.

4. PKC conduce a la activacidbn de las quinasas reguladas por senales
extracelulares (ERK 'y p38).

5. El factor de intercambio de nucleétidos de guanina Vav activa la GTPasa
Rac, que esté implicado en la regulacién del complejo actina nucleacion Arp2
/ 3, a través del factor de Scar / WAVE nucleacion promotoras.

6. Rac también esta implicado en activacion de factores de transcripcién tales
como NF k B y JNK.

7. El fosfatidilinositol enzima 3-quinasa (PI3K), que se recluta y activa por Syk,
genera el lipido fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP 3) en la copa fagocitica.

8. Este lipido también regula las proteinas de activacién y contractiles Rac tales
como la miosina.

9. Otro GTPasa, Cdc42, también se activa durante la Fc y R sefializacion. (25,
26)

Los cambios importantes en la remodelacidén de la membrana y el citoesqueleto de
actina dan lugar a la formacién de pseuddpodos que cubren la particula. (26)
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Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: file:///C:/Users/silvana/Downloads/BMRI2017-9042851.pdf

Estas prolongaciones que se forman alrededor de la bacteria, originan el
englobamiento completo de esta por lo que se forma una vesicula limitada por
membrana, llamada fagosoma, que contiene la bacteria. Posteriormente la
membrana limitante de la vacuola fagocitaria se fusiona con la membrana limitante
del granulo lisosémico y éste granulo contiene gran cantidad de hidrolasas acidas,
productos metabdlicos (peroxido de hidrégeno), radicales libres peroxidasa y
lisozima (enzima que degrada la pared bacteriana). Los lisosomas se rompen y su
contenido se descarga en la vacuola fagocitica para formar una vacuola digestiva o
fagolisosoma, proceso denominado morfolégicamente degranulacién. Durante el
curso de esta accién alguna enzima escapa al medio externo con una actividad
proteolitica intensa que puede causar daro tisular. (8, 25)
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6.3 DEGRADACION O DIGESTION

La destruccidn es el ultimo paso en la fagocitosis de la bacteria, el fagosoma cambia
su composicion de la membrana y su contenido al convertirse en un fagolisosoma,
una vesicula que puede destruir la particula ingerida. Esta transformacion es
conocida como maduracion del fagosoma. (26)

Este proceso se da por una serie de fusiones y fisiones complejas de los fagosomas
con elementos vesiculares de la red endosdmica, como: endosomas tempranos,
endosomas de reciclaje, endosomas tardios y, finalmente, con lisosomas. (29)

Poco después de la internalizacién de la particula ocurre la despolimerizacion de la
actina F que en un principio queda asociada al fagosoma, y la recién desnudada
membrana vacuolar se hace accesible a los endosomas tempranos. Luego, a través
de una serie de eventos de fusion y de fision, la membrana vacuolar y su contenido
maduran, fusionandose con endosomas tardios y finalmente con lisosomas para
formar el fagolisosoma. La velocidad de la fusidén fagolisosomal varia ampliamente
dependiendo de la particula ingerida, pero, en la mayoria de los casos, es completa
a los 30 min. (30)

e FAGOSOMAS TEMPRANOS: los fagosomas tempranos, se forman tras la
fusion de un fagosoma con un endosoma temprano y se caracterizan por un
bajo contenido de proteasas y un pH de 6.1, expresan moléculas como la
GTPasa Rab5, la proteina efectora de Rab5, el antigeno endosémico
temprano 1 (EEA-1), el receptor de transferrina que une y transporta el hierro
a estos compartimentos y la molécula asociada al citoesqueleto coronina |
(TACO), entre otras.(29) La presencia de rab5 en los fagosomas permite su
fusion con los endosomas tempranos.(30) EEA1 funciona como un puente
que ata los endosomas tempranos a vesiculas endociticas entrantes. La
acidificaciéon del fagosoma resulta de la acumulacion gradual de V-ATPasas
activos sobre la membrana fagosoma. (26)

44



Endosoma
Teprano

Fagosoma
Temprano

Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de; file:///C:/Users/silvana/Downloads/BMRI2017-9042851 .pdf

e FAGOSOMAS DE RECICLAJE: Desde estos fagosomas tempranos se da
una recirculacién de proteinas a la membrana plasmatica que se hace por
medio de endosomas de reciclaje, que son molecular y bioquimicamente
diferentes a los endosomas tempranos, son menos acidos (pH ~6,5) y se
caracterizan por la presencia de Rab11.(29) ElI (HOPS) complejo proteico de
anclaje, media la transicion de Rab5 a endosomas Rab7 mediante el control
de la fusion homotipica de vacuola-vacuola regulando el acoplamiento de
vesiculas a la vacuola a través de su interaccion con SNARE. Al mismo
tiempo, las vesiculas intraluminales se forman. Estas contienen moléculas
asociadas a la membrana que estan destinados a la degradacion. (25) Estas
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vesiculas son formadas mediante el interior en ciernes de la de la membrana
endosdémica y se generan en un proceso regulado por el complejo de
clasificacion endosomal necesario para la maquinaria de transporte
(ESCRT).(31)

Endosomade
reciclaje

Fagosoma
Temprano

agosomade
reciclaje
Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: https://es.scribd.com/document/371824583/Fagocitocis

FAGOSOMA TARDIO: Una vez que el fagosoma intermedio elimina las
proteinas que seran recicladas o degradadas, continda la maduraciéon a un
fagosoma tarde. Rab7 se acumula y se convierte en un marcador para esta
etapa. Rab7 recluta nuevas proteinas de la membrana. Una de esas
proteinas es la proteina lisosdémica Rab-interactuando (RILP), que se une al
complejo dynein-dynactin y hace que el fagosoma entre en contacto con los
microtUbulos. Estos regulan los movimientos finales de los fagosomas y
lisosomas entrando en contacto estrecho de modo que las proteinas SNARE,
tales como VAMP (proteina de membrana asociada a vesiculas) 7 y VAMP8
pueden completar la fusion de membrana. En esta etapa, el lumen se vuelve
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mas &cida (pH 5.5-6.0), gracias a mas moléculas de V-ATPasa de la
membrana. (25,26)

Fagosoma
temprano

Fagosomade
reciclaje

ndosoma tardio

Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: https://es.scribd.com/document/371824583/Fagocitocis

e FAGOLISOSOMA: La ultima etapa del proceso de maduracion implica la
fusibn de fagosomas tardios con lisosomas, para convertirse en
fagolisosomas. Los fagolisosomas son el mejor organulo microbicida. Las
fagolisosomas cuentan con muchos mecanismos sofisticados dirigidos a
eliminar y degradar microorganismos. Son altamente acidos (pH tan bajo
como 4.5) gracias a la gran cantidad de moléculas de V-ATPasa en su
membrana. También contienen una cantidad de enzimas hidroliticas,
incluidas varias catepsinas, proteasas, lisozimas y lipasas. Otro microbicida
componente del fagosoma son moléculas carrofieras, como lactoferrina que
secuestra el hierro requerido por algunas bacterias. y la NADPH oxidasa que
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genera superdxido (Oz2-). El superéxido puede mutar a H202, que a su vez
puede reaccionar con O2- para generar mas especies reactivas de oxigeno
(ROS). (26, 27)

Fagosoma
temprano

Fagosomade
reciclaje

Fagosoma tardio

lisosoma

Catepsinas Hidrolasas

Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: file:///C:/Users/silvana/Downloads/BMRI2017-9042851 .pdf
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Con esto se concluye el proceso inflamatorio agudo, ya que se elimina al agente
causal. En caso de no eliminar al agente causal, el proceso inflamatorio agudo pasa
a ser cronico.

INFLAMACION CRONICA:

Inflamaciéon de duracion prolongada (semanas o0 meses) en la que se puede
observar simultaneamente signos de inflamacién activa, la destruccion tisular e
intentos de curacién. Puede evolucionar desde un cuadro de inflamacion aguda,
pero con frecuencia se inicia de forma insidiosa, como una respuesta solapada de
baja intensidad, a menudo asintomatica. (32)

El macrofago es la célula predominante de la inamacién crénica. Los macréfagos
son solo uno de los componentes del sistema mononuclear fagocitico. El sistema
mononuclear fagocitico esta constituido por células procedentes de la médula 6sea.
(33)

La extravasacién de los monocitos esta controlada por las moléculas de adhesion y
los mediadores quimicos con propiedades quimiotacticas y de activacion. Cuando
el monocito alcanza el tejido extravascular, se transforma en una célula fagocitaria
de mayor tamano, el macréfago. Ademas de la funcion de fagocitosis, los
macréfagos pueden ser activados, un proceso que hace que aumenten de tamafo,
gue se incrementen sus niveles de enzimas, lisosomales, que su metabolismo sea
mas activo y que se incremente su capacidad para fagocitar y destruir los
microorganismos que ingiere. (32,33)

En la infamacién crénica, persiste la acumulacion de macréfagos, mediada por:
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Reclutamiento continto de
monocitos procedentes de la
circulacion, lo que se
debe a la expresion sostenida de
las moléculas de adhesion y de
los factores
Quimiotacticos.

Proliferacion local de Inmovilizacion de los
macrofagos tras su migracion macrofagos en la zona de la
desde el torrente sanguineo inflamacion.

Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de [Internet]. Eusalud.uninet.edu. 2019 [cited 22 November 2019]. Available
from: http://eusalud.uninet.edu/apuntes/tema_05B.pdf

Otro tipo de células presentes en la inflamacion cronica son los linfocitos, las células
plasmaticas, los eosindfilos y los mastocitos. Los linfocitos T y B migran hacia el
foco inflamatorio usando algunos de los pares de moléculas de adherencia
quimiocinas que reclutan a los monocitos. Los linfocitos T tienen una relacién
reciproca con los macréfagos en la inflamacion cronica: en primer lugar, se activan
por interaccién con macrofagos que presentan fragmentos de antigenos procesados
en su superficie. A continuacion, los linfocitos activados liberan distintos
mediadores, como IFN para la activacion de los monolitos y macréfagos. (29, 30)

Los macroéfagos activados, a su vez, sintetizan citocinas, tales como IL-1y TNF, que
contribuyen a activar ain mas a los linfocitos y también a otras células. El resultado
final es un foco inflamatorio donde los macrofagos y los linfocitos T se estimulan
continuamente entre si, hasta que desaparece el antigeno desencadenante. Las
células plasméticas son el resultado de la diferenciacion final de los linfocitos B
activados; pueden producir anticuerpos dirigidos contra los antigenos presentes en
el lugar de la inflamacién o contra los componentes misticos alterados. (32,33)
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Tipos de inflamacion croénica:

Inflamacién crénica no proliferativa:

Se caracteriza por la infiltracion difusa o perivascular de: Células mononucleadas,
con escasa proliferacion de tejido de granulacién. Se observa en las fases
terminales de muchas infecciones agudas poco necrosantes, en las gastritis, en las
nefritis intersticiales y en la hepatitis. La presencia de macréfagos en el foco
inflamatorio crénico se debe a:

Emigracion continua de monolitos desde la sangre

Proliferacion de histiocitos titulares.

Inmovilizacion de los monolitos en los focos inflamatorios por citoquinas.

Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de [Internet]. Eusalud.uninet.edu. 2019 [cited 22 November 2019]. Available
from: http://eusalud.uninet.edu/apuntes/tema_05B.pdf

Inflamacién crénica proliferativa: Es la forma mas habitual de inflamacién crénica.
Se caracteriza por la formacion de tejido de granulacion por proliferacién vascular y
de fibroblastos generalmente acompanados de un infiltrado de linfocitos, células
plasmaticas y monolitos. El tejido de granulacién se forma a partir de la proliferacién
de yemas solidas de células endoteliales, las cuales posteriormente se tunelizan, y
de fibroblastos. Los mecanismos que originan la proliferacidén de fibroblastos y vasos
son poco conocidos. Intervienen FC (Factores de Crecimiento) que posiblemente
actuan como factores mitogénicos y quimiotacticos. En las heridas de superficies,
como piel o mucosas, los capilares crecen perpendiculares a la superficie; al
levantar la costra aparece una superficie granular, estando cada pequefia
prominencia centrada por un vaso. (30, 33)
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En la angiogénesis intervienen FGF, VEGF y VPF. La neoformacién vascular se
produce en cuatro estadios:

Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de [Internet]. Eusalud.uninet.edu. 2019 [cited 22 November 2019]. Available
from: http://eusalud.uninet.edu/apuntes/tema_05B.pdf
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El resultado final puede ser muy variable:

Curacion Cicatrizacion

total. y fibrosis.

Si ha habido destruccidn de

Curacion total. La tejido, la resolucion se

resolucion de la inflamacion establece a través de la
se establece de forma regeneracion de los tejidos

progresiva. y/o de la formacion de

tejido de granulacion

Elaborado por Estrella Morales Falma

Propagacion.

Algunas inflamaciones,
especialmente las de origen
infeccioso, tienden a
propagarse por contigiidad
a los tejidos vecinos.
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CONCLUSION:

En conclusién, la inflamacién es una respuesta defensiva del organismo ante un
agente agresor y termina cuando se elimina el agente responsable del dano.
Después de dar a conocer la serie de mecanismos bioquimicos y celulares que
ocurren durante la respuesta inflamatoria aguda, se debe mencionar que, si la
inflamacion aguda no elimina con éxito a los responsables del dafo, evoluciona a
una fase cronica.

La inflamacion crénica dura mas y se asocia a la presencia de linfocitos y
macréfagos, proliferacion vascular, fibrosis y destruccién tisular. La inflamacién
cronica se caracteriza por:

¢ Inflamaciéon con células mononucleares: Como los macréfagos, linfocitos y
células plasmaticas.

¢ Destruccion tisular: Inducida por el agente lesivo persistente o por las células
inflamatorias

e Angiogenia y fibrosis: La proliferacion de vasos pequefos puede favorecer a la
curaciéon mediante sustitucion por tejido conjuntivo de los tejidos lesionados.

Las células implicadas en la inflamacion crénica son:

» Linfocitos: Se movilizan en las reacciones inmunitarias mediadas por
anticuerpos y por células. Los linfocitos estimulados por antigeno de distintos
tipos (T y B) utilizan diversas parejas de moléculas de adherencia (selectinas,
integrinas y sus ligandos) y quimiocinas para migrar hacia los focos de
inflamacion.

» Células plasmaticas: Las células plasmaticas se desarrollan a partir de los
linfocitos B activados, y producen anticuerpos frente a los antigenos extranos
persistentes o propios en el lugar de la inflamacién o frente a componentes
tisulares alterados.

> Eosindfilos: Los eosindfilos contienen granulos con una proteina basica
principal, una proteina muy catiénica toxica para los parasitos, pero que
también determina la lisis de las células epiteliales de los mamiferos. Por
este motivo, los eosindfilos resultan dtiles en el control de las infecciones
parasitarias.

» Mastocitos. Este tipo de respuesta se produce durante las reacciones
alérgicas frente a alimentos, venenos de insectos o farmacos, en ocasiones
con resultados catastroficos.

» Neutrofilos. Aunque son caracteristicos de la inflamacién aguda, muchas
variantes de inflamacién crénica de meses de evolucién siguen mostrando
abundante numero de neutréfilos, que se inducen por microbios persistentes
o por mediadores elaborados en los macréfagos activados y los linfocitos T.

54



En resumen, las diferencias entre la inflamacién aguda y la crénica son las

siguientes:

CAUSA

CELULAS INVOLUCRADAS

Patégenos, tejidos dafiados

Neutroéfilos, monocitos,
macréfagos,

Fallas en la resolucion de
inflamacion aguda debido a
patégenos no degradables,
persistencia de cuerpos
extrafios o autoinmunidad.

Monocitos, macréfagos,
linfocitos T y B, neutrdfilos,
fibroblastos.

MEDIADORES Aminas vasoactivas, Eicosanoides, quimiocinas,
eicosanoides, quimiocinas y citocinas, factores de
citocinas crecimiento, ROS, enzimas

hidroliticas.

COMIENZO Inmediato Retardado

DURACION Pocos dias Sin limite

RESULTADO Resolucion, formacion de Destruccion persistente de

cicatriz, inflamacion cronica.

tejidos, fibrosis, necrosis.

Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: www.douglaslabs.es

Un claro ejemplo del paso de inflamacion aguda a inflamacion crénica es la
Enfermedad Periodontal debido a que la gingivitis es la primera manifestacion
patolégica de la respuesta inmune-inflamatoria del individuo a la biopelicula,
caracterizada por la presencia de inflamacién gingival en ausencia de pérdida de
insercidn clinica, siendo reversible si se procede a la eliminacidén de la biopelicula.
Sin embargo, si este persiste, la gingivitis se hace crdnica, pudiendo progresar a
periodontitis, etapa caracterizada por la presencia de inflamacién gingival en sitios
donde se ha producido la migracion apical del epitelio de unién, acompafado por la
destruccion irreversible de los tejidos de insercion del diente y que constituye una
de las principales causas de pérdida dentaria., de igual forma el proceso de
inflamacion interviene en el deterioro de la salud de los pacientes con enfermedades
sistémicas crdnicas.
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ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

PERIODONTO SANO

* Tejido gingival rosado y
firme

* Buena topografia

* Punteado gingival

« Profundidad de sondaje
menor a 3 mm

GINGIVITIS

* Enrojecimiento gingival

* Hinchazon y/o edema
con pseudobolsas

* Sangrado gingival
espontaneo al cepillar o
al sondar

* No hay deterioro en la
estructura de soporte
del diente

PERIODONTITIS INICIAL

* Acentuacion de las
caracteristicas de la
gingivitis

* Aparicion de bolsas
periodontales de 4-
5mm

* Inicio de pérdida de
insercion

* Pérdida de cresta 6sea

* No hay movilidad
dental

PERIODONTITIS
MODERADA
* Acentuacion de las
caracteristicas de la
periodontitis inicial
* Aparicion de bolsas

periodontales de 5- m

6mm 24 W
» Pérdida de insercion

moderada

* Pérdida del 30% al 50%
de soporte d6seo

* Pequena movilidad de
los dientes

PERIODONTITIS
AVANZADA

* Bolsas profundas (mas
de 6-7 mm)

* Pérdida de insercion
avanzada

* Marcada recesion
gingival

* Pérdida de soporte
6seo mayor al 50%

* Movilidad dental de
diferentes grados.

Elaborado por Estrella Morales Palma a partir de: https://encrypted-
tbn0.gstatic.com/images?g=tbn%3AANd9IGcQMPMF1zf2NSCWNXqE3co5AVs611bdE_I1be-g7X_S5WT8TOwhy2
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CAPITULO lll: ANTECEDENTES

El &rea en que realicé mi servicio social: Area de Ciencias Clinicas, esta conformada
por tres lineas de investigacion:

1. Cariologia y otras alteraciones dentales.
2. Crecimiento y desarrollo.
3. Patologia y medicina bucal

Mi participacion se baso6 en la tercera linea de investigacion, la cual describiré a
continuacion.

Patologia y Medicina Bucal
Las Areas de conocimiento e investigacion que se derivan de la linea temética son:

e Lesiones bucales en pacientes con enfermedades sistémicas o
inmunocomprometidos.

e Factores predictores a nivel estomatoldgico de la presencia de enfermedades
sistémicas.

o Alteraciones en el periodonto en pacientes con diferentes enfermedades
sistémicas.

e Manejo de las complicaciones estomatolégicas derivadas de la radio y
farmacoterapia en pacientes con cancer de cabeza y cuello.

e Origen y caracterizacion clinico-patoldgica, inmunohistoquimica vy
ultraestructural de los quistes y tumores odontogénicos en diversas
poblaciones.
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CAPITULO IV: INFORME NUMERICO NARRATIVO

La realizacidn del servicio social en la carrera de Estomatologia, se realiza durante
un ano, después de haber cubierto todos los créditos de la carrera. Realizar el
servicio social es una actividad esencial que consolida la formacion profesional y
fomenta una conciencia de solidaridad con la comunidad, la sociedad y el pais.
Durante este periodo el egresado vincula su formacién de pregrado con situaciones
sociales de su entorno para resolverlos de manera integral. Las zonas donde el
profesional puede realizar su servicio social en la carrera de Estomatologia son:
Zonas Hospitalarias, Centros de Salud, Comunidades dentro de la Republica
Mexicana, Clinicas Estomatolédgicas (LDC), y en proyectos de investigacion dentro
de la Universidad. En mi caso, el servicio social lo realicé dentro de la Universidad
en el area de ciencias clinicas

Durante mi servicio social, realicé diferentes actividades como: apoyos en docencia,
participacion en revision bibliografica para presentaciones, asistencia a congresos,
apoyo en practicas de anestesia, participacion en el curso de foto voz, revision de
paginas web, revision de articulos, apoyo en congresos, aportacion para la segunda
edicion del libro “atencion estomatologica al paciente diabético”, apoyo en practicas
de laboratorio, apoyo en aula, apoyo en reuniones de docentes, etc.

Los detalles de las actividades descritas anteriormente las explicaré numéricamente
a continuacion:

SEPTIEMBRE

Elaboracién de presentaciones audio visuales 3 23.1%
Revision de articulos 4 30.8%
Revision de paginas web 2 15.4%
Apoyo en reuniones de docentes 1 7.7%
Asistencia a eventos especializados 0 0.0%
_Participaci()n en el examen médico y fisico para alumnos de nuevo 1 7 79
ingreso

Apoyo en la edicién de libro 1 7.7%
Apoyo en la organizacién de eventos 1 7.7%
TOTAL: 13 100.0%

REPORTE MENSUAL DE SERVICIO SOCIAL UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA UNIDAD XOCHIMILCO
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OCTUBRE

Elaboracién de presentaciones audio visuales 4 20.0%
Revisién de articulos 5 25.0%
Revision de paginas web 6 30.0%
Apoyo en reuniones de docentes 2 10.0%
Asistencia a eventos especializados 2 10.0%
_Participacién en el examen médico y fisico para alumnos de nuevo 0 0.0%
ingreso

Apoyo en la edicion de libro 1 5.0%
Apoyo en la organizacién de eventos 0 0.0%
TOTAL: 20 100.0%

REPORTE MENSUAL DE SERVICIO SOCIAL UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA UNIDAD XOCHIMILCO
DICIEMBRE

Elaboracién de presentaciones audio visuales 4 21.1%
Revision de articulos 5 26.3%
Revision de paginas web 6 31.6%
Apoyo en reuniones de docentes 1 5.3%
Asistencia a eventos especializados 1 5.3%
_Participacién en el examen médico y fisico para alumnos de nuevo 0 0.0%
ingreso

Apoyo en la edicion de libro 1 5.3%
Apoyo en la organizacién de eventos 1 5.3%
TOTAL: 19 100.0%

REPORTE MENSUAL DE SERVICIO SOCIAL UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA UNIDAD XOCHIMILCO
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ENERO

Elaboracién de presentaciones audio visuales 3 18.8%
Revisién de articulos 3 18.8%
Revision de paginas web 7 43.8%
Apoyo en reuniones de docentes 1 6.3%
Asistencia a eventos especializados 0 0.0%
_Participacién en el examen médico y fisico para alumnos de nuevo 0 0.0%
ingreso

Apoyo en la edicion de libro 1 6.3%
Apoyo en la organizacién de eventos 1 6.3%
TOTAL: 16 100.0%

REPORTE MENSUAL DE SERVICIO SOCIAL UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA UNIDAD XOCHIMILCO
FEBRERO

Elaboracién de presentaciones audio visuales 0.0%
Revision de articulos 0.0%
Revision de paginas web 0.0%
Apoyo en reuniones de docentes 0.0%
Asistencia a eventos especializados 1 100.0%
_Participacién en el examen médico y fisico para alumnos de nuevo 0.0%
ingreso

Apoyo en la edicion de libro 0.0%
Apoyo en la organizacién de eventos 0.0%
TOTAL: 1 100.0%

REPORTE MENSUAL DE SERVICIO SOCIAL UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA UNIDAD XOCHIMILCO
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MAYO

Elaboracién de presentaciones audio visuales 3 17.6%
Revisién de articulos 5 29.4%
Revision de paginas web 7 41.2%
Apoyo en reuniones de docentes 1 5.9%
Asistencia a eventos especializados 0 0.0%
_Participacién en el examen médico y fisico para alumnos de nuevo 0 0.0%
ingreso

Apoyo en la edicion de libro 1 5.9%
Apoyo en la organizacién de eventos 0 0.0%
TOTAL: 17 100.0%

REPORTE MENSUAL DE SERVICIO SOCIAL UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA UNIDAD XOCHIMILCO
JUNIO

Elaboracién de presentaciones audio visuales 4 22.2%
Revisidn de articulos 6 33.3%
Revision de paginas web 5 27.8%
Apoyo en reuniones de docentes 1 5.6%
Asistencia a eventos especializados 0 0.0%
_Participacién en el examen médico y fisico para alumnos de nuevo 0 0.0%
ingreso

Apoyo en la edicion de libro 1 5.6%
Apoyo en la organizacién de eventos 1 5.6%
TOTAL: 18 100.0%

REPORTE MENSUAL DE SERVICIO SOCIAL UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA UNIDAD XOCHIMILCO
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JULIO

Elaboracién de presentaciones audio visuales 3 15.0%
Revisién de articulos 5 25.0%
Revision de paginas web 8 40.0%
Apoyo en reuniones de docentes 1 5.0%
Asistencia a eventos especializados 1 5.0%
_Participacién en el examen médico y fisico para alumnos de nuevo 0 0.0%
ingreso

Apoyo en la edicion de libro 1 5.0%
Apoyo en la organizacién de eventos 1 5.0%
TOTAL: 20 100.0%

REPORTE MENSUAL DE SERVICIO SOCIAL UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA UNIDAD XOCHIMILCO
CONCENTRADO ANUAL DE ACTIVIDADES
PERIODO AGOSTO 2018 — JULIO 2019.

Elaboracién de presentaciones audio visuales 26 18.7%
Revisién de articulos 37 26.6%
Revision de paginas web 46 33.1%
Apoyo en reuniones de docentes 8 5.8%
Asistencia a eventos especializados 7 5.0%
_Participacién en el examen médico y fisico para alumnos de nuevo 1 0.7%
ingreso

Apoyo en la edicion de libro 8 5.8%
Apoyo en la organizacién de eventos 6 4.3%
TOTAL: 139 100.0%

REPORTE ANUAL DE SERVICIO SOCIAL UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA UNIDAD XOCHIMILCO
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CONCENTRADO ANUAL DE ACTIVIDADES
PERIODO AGOSTO 2018 — JULIO 2019.

Elaboracién de presentaciones audio _ 18.7%
visuales
Revisién de articulos = 26.6%
Revision de paginas web [ 33.1%
Apoyo en reuniones de docentes | 5.8%

Asistencia a eventos especializados [l 5.0%

Participacion en el examen médico y

- . 79
fisico para alumnos de nuevo ingreso I e

Apoyo en la edicion de libro [ 5.8%

Apoyo en la organizacién de eventos 4.3%
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CAPITULO V: ANALISIS DE LA INFORMACION

Al término de mi servicio social, las actividades mas realizadas fueron las revisiones
de péaginas web, revisiones de articulos cientificos para las aportaciones a la
segunda edicién de un libro, ademas de la elaboracién de presentaciones audio
visuales. Otra de las participaciones mas evidentes fue mi apoyo en la docencia.

Por otro lado, mi participacion en reuniones de docentes y apoyo en la organizacion
de eventos fue en menor porcentaje debido a que durante el periodo de mi servicio
social, no se hicieron muy presentes este tipo de eventos.

Cabe mencionar también que la Universidad entr6 en huelga a partir del mes de
febrero de 2019 y estuvo inactiva completamente los meses de marzo y abril del
mismo ano, reanudando labores en el mes de mayo, es por ello que, durante esos
meses, mis actividades de servicio social fueron escasas.

Asimismo, la bibliografia que utilicé para mi proyecto de investigacion fue basada
en la busqueda constante de articulos de divulgacion cientifica en diferentes
plataformas: revistas impresas, electrénicas, libros impresos y electrénicos.

Una de las aportaciones mas importantes que realicé fue el apoyo en la segunda
edicion de un libro, debido a que durante todo el tiempo de servicio social estuve
apoyando en ello.

Otra de mis participaciones fue el apoyo a la practica de anestesia para los alumnos
de quinto trimestre, esta participacion fue unica debido a que ya no se presenté otra
oportunidad en la que pudiera hacerme presente. De forma similar a lo anterior, otra
de mis Unicas experiencias fue el hecho de apoyar en el examen médico y fisico
para alumnos de nuevo ingreso en el mes de septiembre del afio 2018, esta
experiencia fue una de las mejores y de las mas satisfactorias por mi parte.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES

En conclusién, durante la estancia en mi servicio social, el aprendizaje obtenido en
los diferentes rubros fue satisfactorio, debo mencionar que representd un reto el
hecho de adoptar un perfil investigador y poner en practica la observacion y el
analisis.

Fue una experiencia muy grata el hecho de asistir a los diferentes congresos y

cursos y participar en ellos, lo cual me deja una gran ensefianza desde diferente
perspectiva.

De igual manera, la experiencia durante el apoyo a organizacién de eventos fue de
las mejores, debido a que en un inicio no tenia ni idea de lo que implicaba el hecho
de planear y llevar a cabo ciertas acciones para organizar dichos eventos, por mi
parte, ese tipo de experiencias me dejo gran aprendizaje.

Debo reconocer que también obtuve cierto aprendizaje debido a la gran cantidad de
articulos leidos y paginas web consultadas, asi también mediante la aportacién a la
segunda edicién de un libro.

De forma general, todos los rubros en los que participé dejaron una gran ensefnanza
y experiencia hacia mi, me atrevo a mencionar que estoy mas que satisfecha con
todo lo vivido durante este periodo, con esto hago referencia a todas las actividades
desempefiadas y también a las personas con las que convivi, incluyendo a mis
asesores, companeros de servicio social y doctores que fueron parte de esta grata
experiencia.

Por ultimo, quiero agradecer a la Dra. Isabel y al Dr. Gustavo por permitirme
desarrollarme plenamente, por exhortarme a participar en congresos, trabajos de
investigacion y apoyo en docencia siempre guiada por su asesoria; de igual forma,
la empatia y el excelente ambiente de trabajo basado en respeto y confianza. Fue
para mi un aprendizaje excelente, el cual llevaré a mi practica y transmitiré a mis
pacientes, colegas y a la sociedad en general.
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