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La inflamacion es la respuesta, del sistema
inmunol dgico de un organismo, al dafio causado a sus
células y tgjidos vascularizados por patdgenos bacte-
rianos y por cualquier otro agresor de naturaleza
biolégica, quimica, fisica o0 mecanica. Aunque
dolorosa, la inflamacion es, normalmente, una
respuesta reparadora; un proceso que implica un
enorme gasto de energia metabdlica. En ocasiones,
transcurre hacia una situacién cronica que suele dar
lugar a una enfermedad degenerativa como artritis,

arteriosclerosis o, incluso, cancer. Aunque suele acom-
pafiarse de una respuesta generalizada—«respuesta de
fase aguda»— caracterizada por un cuadro clinico
pasgjero de sensacién de malestar, fiebre y modifi-
cacion del perfil de las proteinas y leucocitos circu-
lantes, en ocasiones, la inflamacién aguda local
provoca una reaccion organica generalizada —«sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica»— que, en
una secuencia de reacciones a modo de espira sin
control —«inflamacién maligna»—, conduce al
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Figura 1. La inflamacion, aungue en principio representa un proceso universal e inespecifico encaminado a restaurar la homeostasis
disturbada, puede elegir, segun la causa desencadenante, diferentes escenarios de actuacién para conseguir resultados determina-
dos.
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fracaso funcional de los diferentes 6érganos y sistemas
—«fracaso multiorgénico»— v, tras ello, a la muerte
del individuo (Figura 1)*.

En cuaquier caso, la respuesta inflamatoria esta
coordinada por un copioso dispositivo de mediadores
gue se organizan en complejas redes reguladoras.
Para disecar tal entramado, es (til agrupar esas sefial es
en categorias funcionales y distinguir entre inductores
y mediadores de la respuesta inflamatoria. Los
primeros son sefiales que inician el proceso; activan
sensores especializados que suscitan la produccion de
lotes especificos de mediadores. Estos, a su vez,
ateran los estados funcionales de células, tejidos y
Grganos —que son los efectores de la inflamacion—,
de manera que permitan su adaptacion primero y

reparacion después, del dafio infringido por el inductor
(Figura2).

. BOSQUEJO HISTORICO

Para comprender la respuesta inflamatoria, tal
como hoy se entiende, es oportuno repasar las raices
de nuestro conocimiento sobre tal fenémeno. La pers-
pectiva histérica indica que e progreso cientifico no
es continuo, y que la ciencia esta influida por la per-
sonalidad de quienes la hacen avanzar. La historia de
la investigacion sobre la inflamacién se extiende mas
ala de dos mil afos; de ellos, doscientos de investi-
gacion en el contexto celular vy, los veinte Gltimos, en
el entorno molecular®.

l l

Inductores —— Sensores — Mediadores — Efectores

Exogenos Endogenos
Microbianos T . Derivados Derivados Derw;u:ms Derivados
celulares tisulares plasmaticos MEC

| | J |

Colageno Factor Hageman

bradiquinina, coagul.,
fibrinol., C'

PAMP Alergenos Macromoléculas Cristales Factor Xl Productos
Factores virulencia Cuerpos extrafios Molec. proinflamat. Oxolipoprot. degradacion
Compuestos toxicos (AGE)
Hipoperfusion
Inductores sensores mediadores efectores
Lipopolisacaridos bacterianos TLR4 TMF-x, IL-6, PGE2 endoteliocitos, leucocitos,
hepatocitos, hipotalamoeitos...
Alergenos IgE aminas vasoactivas endoteliocitos, lisomiocitos
Cristales - urato monosadico, o NALP3 IL-1p endoteliocitos, leucocitos,
pirofosfato calcico deshidratado  (inflamasomay) hepatocitos, hipotalamocitos

endoteliocitos, lisomiocitos

Figura 2. Una via inflamatoria genérica incluye, secuencialmente, inductores, sensores, mediadores y efectores. Los inductores
pueden clasificarse en exégenos y enddgenos, y ellos, a su vez, en clases diferentes. Los diferentes inductores operan a través de vias
distintivas. AGE: Advanced-glycation end products, C': Sistema del complemento sérico, IgE: Inmunoglobulina E, IL: Interleuquina,
NALP: Miembro de la familia NLR (ver: Tabla ), PAMP: Pathogen-Associated Molecular-Pattern, PGE: Prostaglandina E, TLR: Toll-like

receptor, TNF: Tumor necrosis factor.
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Los signos y sintomas inflamatorios se conocen
desde antiguo. Los egipcios describieron abscesos y
Ulceras, y el Coadigo de Hammurabi contiene instruc-
ciones para tratar abscesos oculares®. Sin embargo, fue
el médico griego Hipdcrates de Cos* quién introdujo
las palabras edema y erisipela para describir la infla
macion. Hipocrates considero la inflamacion como e
inicio de un proceso de resolucion o de curacion. La
primera descripcion comprensiva de la inflamacion se
encuentra en los escritos de Aulo C. Celso”, quién no
fue médico ni cientifico. En su De Medicina introdujo
los que consideran los sintomas cardinales de lainfla
macioén: rubor, tumor, color y dolor. Galeno de
Pérgamo® afiadié un quinto signo: functio laesa.
Galeno, que introdujo el concepto de los cuatro
humores vitales (sanguis, pituita, chole y melaine
chole), considerd lainflamacion como un desajuste en
larelacion de esos humores’. No consideré que el pus
fuera perjudicial (pus laudable), aunque debia facili-
tarse su evacuacion mediante puncién. Galeno advirtié
del efecto perjudicial del frio sobre un edemainflama-
torio, porque €l frio tornabalalividez del tejido en una
scirros (cicatriz patol égica), y pensd que la sangre per-
colaba a través de las paredes de las arterias hacia €
tejido.

Con todo, lainvestigacion del proceso inflamatorio
no comenzd hasta la invencion del microscopio com-
puesto por el cientifico holandés Zacharias Janssen
(1580-1638), alrededor del afio 1595. Antoni van
Leeuwenhoek (1632-1723) construyd, en 1719, el
primer microscopio con la suficiente resolucion éptica
para observar hematies individuales moviéndose a
través de los pequefios vasos sanguineos, aunque |os
leucocitos no fueron objeto de su interés. El médico
Hermann Boerhaave (1668-1738) utilizd € micros-
Ccopio para observar vasos sanguineos en tejidos infla-
mados; concluyé que los vasos sanguineos més
pequefios eran demasiado angostos para facilitar el
flujo de sangre en el dreainflamada, con o se generaba
calor debido a la friccion. Un discipulo de Boerhave,
Hieronymus D. Gaubius (1705-1780), encontré que la
inflamacion promovia las condiciones para que coagu-
larala sangre, y en 1796 aparecio el texto “Treatise of
the blood, inflammation, and gun-shot wounds’, obra
postuma del inglés John Hunter (1728-1793).

La primera descripcién de las células inflamatorias
se debe a Rene Dutrochet (1776-1847) quién sefial 6,

en el afio 18242, que corpusculos sanguineos indivi-
duales podian escapar através de la pared de los vasos
y moverse con lentitud en la porcion clara (de la
preparacion), donde la velocidad de movimiento era
muy lenta; ello en marcado contraste con el torrente
sanguineo del que procediala célula. Especul 6 sobrela
naturaleza de la trasmigracion de los leucocitos, y
sugirio que las paredes de los vasos presentaban ori-
ficios que permitian a los elementos formes de la
sangreentrar enlostejidos. Rudolf Wagner (1805-1864)
tiene la primicia de la descripcion, en e afio 1839°, del
rodamiento leucocitario: «En €l espacio claro y bri-
[lante entre el torrente sanguineo y la pared del vaso,
gue esta rodeada por varias fibras paralelas, puede
observarse como los leucocitos se mueven lenta-
mente». Esta observacion fue confirmada por Rudolf
L. C. Virchow (1821-1902) quién, en el afio 1871,
hizo notar que los leucocitos rodantes podian adherirse
transitoriamente a la pared del vaso y, en ocasiones,
reentrar en el torrente circulatorio. Observo la trasmi-
gracion leucocitaria, pero atribuy6 un papel nutritivo
méas que una funcion inflamatoria a este fendGmeno.
Observaciones similares fueron hechas por William
Addison (1802-1881) y por Augustus V. Waller (1814-
1870), quienes ofrecieron, en la década de los afios
1840, una clara descripcion de la trasmigracion de los
leucocitos y de la diapédesis de los eritrocitos en la
inflamacién secundaria a traumatismos, y des-
cubrieron que el pus estaba formado por leucocitos™.

Avanzado €l siglo XIX, las contribuciones méas
importantes alainvestigacion de lainflamacion fueron
realizadas por Ilya |. Metchnikoff (1845-1916) y por
Julius Cohnheim (1839-1884). El primero sefial6é que
«la acumulacién de células en la vecindad de lalesién
constituye una clase de defensa natural para el
organismo»12; y Cohnheim dio, en el afo 1877, una
detallada descripcién de la cascada leucocitaria,
incluida la trasmigracién: «Primero, en una vena con
marginacion tipica de las células blancas, uno ve un
borde punteado en la pared externa del vaso. Estas se
mueven mas al, hacia el exterior del vaso a que se
conectan mediante un fino tallo. Finamente, este tallo
se desvanece y, ahora, la célula blanca aparece como
un corpusculo brillante apenas coloreado, contréactil,
situado completamente fuera del vaso»™. Max J. S.
Schultze (1825-1874) fue € primero en percatarse de
gue los leucocitos no eran una clase homogénea de
células*. Metchnikoff amplié tales observaciones y
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definié los linfocitos, los monocitos-macréfagos y los
granulocitos; distinguio los neutréfilos de |os eosino-
filos, y reconocio que las células plasmaticas y los
mastocitos eran células inflamatorias. Metchnikoff
escribio que «el elemento esencia y primario en la
inflamacion tipica consiste en una reaccion de los
fagotitos contra e agente lesivo». Por su innovador
trabajo, Metchnikoff, el fundador de la teoria celular
de la inflamacion, compartié el Premio Nobel de
Fisiologia o Medicina 1908 («por sus trabajos sobre
inmunidad») con Paul Ehrlich (1854-1915), quién
habia trabajado sobre el sistema del complemento
sérico y los anticuerpos y a quién se atribuye la fun-
dacion de la escuela humoral de la inmunidad. Con
tales desarrollos, los conceptos de activacion
endotelial, adhesion leucacitica, actividad fagocitica e
inmunidad, habian sido introducidos.

Luego llegaron los modelos in vivo encabezados,
en el afio 1903", por e de Nicolas M. Arthus (1862-
1945) mediante lainyeccion intradérmica de antigenos
(reaccion de Arthus). Eliot R. Clark (1881-1963)
desarrollé, en @ afio 1935, una camara que visuali-
zaba la adhesion y trasmigracion de los leucocitos in
vivo. Henry H. Dale (1875-1968), quién habia tra-
bajado en transmision sindptica, reconocié (1929) la
implicacion de mediadores quimicos en € proceso
inflamatorio, identificando el primero de ellos. 1a his-
tamina; descubrimiento a que siguieron los de la sero-
tonina y la bradiquinina. Dale compartié con Otto
Loewi (1873-1961) € Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina del afio 1936 «por sus descubrimientos rela-
tivos a la transmision quimica de los impulsos
nerviosos».

Con todo, Luis Urtubey (1892-1962) titulaba una
conferencia desarrollada en Valencia, en 1937,
Concepto filosdfico de la inflamacién: «He insistido
en el término “filosofia’ porque, precisamente en una
ciencia tan de observacion como la Patologia, apenas
hay otro problemainquietante de estaindole que € que
se refiere ala inflamacion». Por otra parte, Hellmeyer
y Kahler'® escriben: «Para e médico, es de impor-
tancia fundamental el problema de la significacion
biol6gica de la inflamacién. La respuesta que se dé a
esta cuestion influira decisivamente en su conducta
junto a la cabecera del enfermo. Antafio, la conside-
racion teleolégica de la inflamacion, en el sentido de
gue ésta constituiria un proceso conveniente para €

organismo, dominaba por completo e planteamiento
del problema». Biichner'®, en 1950, habia sefialado:
«Asi, pues, lo 16gico y necesario es hablar, no de
finalidad sino de significacion bioldgica de la infla-
macion. El fendbmeno, peculiar de la materia viva, de
lo que en ella sucede por necesidad, es decir, con
caracter forzoso, con mucha frecuencia es al mismo
tiempo lo més conveniente desde e punto de vista
bioldgico, se pone de manifiesto precisamente en el
proceso inflamatorio. El estimulo flogégeno perturba
el equilibrio del organismo, pero la reaccion de éste
logra restablecer por lo regular el equilibrio per-
turbado». Y Lewis Thomas™ ha sugerido que «quizéla
reaccion inflamatoria deba ser considerada como una
defensa del individuo contra el resto de la naturaleza,
simbolizando su individualidad y anunciando su exis-
tencia como entidad». Como resumen de la situacion
valga lo escrito por Gerald Weissmann en 1974%:
«Cualquier descripcion o teoria general de la “infla-
macion” es probablemente tan prematuro como una
teoria general del comportamiento.

La serie de mediadores inflamatorios culminé con
el estudio de las prostaglandinas (el Premio Nobel de
Fisiologiao Medicinadel afio 1982 fue compartido por
Sune K. Bergstrém, Bengt |. Samuelson y John R.
Vane por «sus descubrimientos referentes a las
prostaglandinas y sustancias relacionadas biol6gica-
mente activas», y, luego, del oxido nitrico (Robert
Furchgott, Louis Ignarro y Ferid Murad recibieron €l
Premio Nobel Fisiologia o Medicina 1998 por sus tra-
bajos sobre este Ultimo mediador). Por otro lado, €l
papel de las citoquinas inflamatorias interleuquina-1
(IL-1B) y factor de necrosistumoral o (Tumor necrosis
factor, TNF-cr), su papel activador del endotelio vas-
cular potenciando la adhesién de los leucocitos y la
identificacién de las moléculas de adhesi6n (selectinas
e integrinas), quedaron establecidos en la década de
los afios 19807,

Vejlens estudio (1938) & rodamiento y la adhesion
leucocitarias en los vasos mesentéricos®, y V. T.
Marchesi, H. W. Florey y J. L. Gowans establecieron
(1960-4) las interrelaciones entre leucocitos y células
endoteliales durante la trasmigracion®. Por ltimo, A.
J. Goldmany A. Athertony G V. R. Born, se ocuparon
(1967-73) del comportamiento hidrodindmico de la
inflamacion®. Tras |os trabajos pioneros de Harold A.
Abrahamson en el afio 1927, sobre los cambios infla-
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matorios en las propiedades biofisicas de las mem-
branas de los leucocitos”®, un mojén distintivo son los
trabajos de Eric A. Jaffe y colaboradores (1973) que
establecieron las bases para el descubrimiento de las
moléculas de adhesion entre los leucaocitos y las
células endoteliales?’. Por su parte, H. B. Stamper y J.
J. Woodruff desarrollaron, en el afio 1976, €l primer
ensayo in vitro para el estudio de la adhesion leucoci-
taria en presencia de estrés por cizallamiento circula-
torio®.

II. FISIOPATOLOGIA

El proceso inflamatorio® representa una reaccion
tisular imprevista ante una agresién, que incluye: deci-
siones de puesta en marcha o de cese, basadas en la
integracion de secuencias moleculares incitadas por el
dafio tisular causado por la penetracion de microbios o
por la presencia de material extrafio exdgeno o
endbégeno; reclutamiento, instruccion y envio de
células; eliminacién de microbios, cuerpos extrafios y
de célulasinfectadas y/o dafiadas; creacién de barreras
para evitar las metéstasis microbianas, y lareparacion
del tejido lesionado por la agresion o por la respuesta
del huésped. Si diferentes causas alteran o bloquean
cualquiera de las etapas de este ordenado proceso, la
inflamacién puede derivar hacia soluciones no
deseadas, como lainfiltracion tisular por agregados de
linfocitos y leucocitos (granulomas) gue, en ocasiones
—en |las articulaciones—, son embebidos en una masa
de fibroblastos sinoviaes hiperproliferativos (pannus),
o la distorsion tisular mediante la biosintesis incon-
trolado de colageno (fibrosis o cirrosis). La infla-
macion persistente puede provocar depoésitos de
proteinas amieloides, en principio protectoras pero
gue, alalarga, pueden inducir enfermedades cronicas
degenerativas, y, también, lesiones oxidativas en €
acido desoxirribonucleico (ADN) que, con €l tiempo,
favorezcan transformaciones neoplasicas.

Lo que Celso definiéo como «rubor, calor, dolor y
tumor» sigue siendo un problemaintelectual de primer
orden en €l terreno de la transduccion de sefidles y de
la comunicacion intercelular, en los sistemas biol 6-
gicos; un problema sociolaboral importante por su
incidencia en €l trabajo y en las relaciones personales,
y un mercado milmillonario para la industria farma-
céutica. Cuando los acontecimientos patogénicos pri-

marios se desconocen, la fisiopatologiay €l control de
la inflamacién son las mejores opciones, aunque €l
niamero de enfermedades consideradas de origen
inflamatorio disminuye a la par que se identifican las
causas patogénicasiniciales. Sin embargo, en estay en
otras enfermedades infecciosas importantes, la
respuesta inflamatoria puede causar mas dafio que €l
microbio (Tabla 1)¥®.

Lainflamacion es, ante todo, una respuesta a favor
de la supervivencia, tal como queda reflejado por €
elevado riesgo de infecciones graves en individuos con
deficiencias genéticas de los componentes principales
del proceso inflamatorio; por gemplo, la incapacidad
para movilizar leucocitos al foco lesionado en los
déficit de adhesion leucocitaria puede conducir a la
muerte por infeccion®; la incapacidad de producir
diferentes componentes del sistema del complemento
sérico predispone a infecciones meningococicas, o la
incompetencia de la maquinaria NADPHoxidasa leu-
cocitica, que incapacita al fagocito para producir
especies reactivas de oxigeno bactericidas, conllevala
enfermedad granulomatosa crénica®. Por ello, el
objetivo médico de inhibir la inflamacion se acom-
pafia, paraddjicamente, por un esfuerzo de comparable
importancia paralograr inducir inflamacién de manera
eficaz en, a menos, dos situaciones. En primer lugar,
causar y mantener inflamacion se encuentran entre las
funciones esenciales de los adyuvantes en las vacunas;
y en segundo, provocar inflamacion es uno de los obje-
tivos primarios de la inmunologia tumoral, en inmu-
nizacién terapéutica™ y en inmunoestimulacion
inespecifica, como cuando se instila bacilo de
Camette-Guérin en una vejiga urinaria para prevenir
larecurrencia tumoral >,

«La evolucién no previno que la cirugia seria una
técnica aséptica. Asi, € organismo reaccionaal trauma
como si laemergenciafueraunainfeccion, y hastaque
se demuestre lo contrario»™. La secuencia inflama-
toria suele gjemplificarse con un sencillo experimento:
descubrir uno de nuestros antebrazos y colocarlo en
supinacién sobre una superficie de apoyo. Poner las
yemas de los tres dedos medios de la otra mano sobre
el antebrazo desnudo, ala dtura de lamufiecay arras-
trarlos hacialaflexuradel brazo mientras mantenemos
una fuerte presién. Tras, mas 0 menos, quince
segundos aparecerd un bajorrelieve enrojecido en la
piel «agredida» de nuestro antebrazo, que desa-
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Anafilaxis

Artritis reumatoide

Asma

Aterosclerosis

Calitis ulcerosa

Dermatitis atdpica

Enfermedad de Alzheimer

Enfermedad de Crohn (enteritis regional)
Enfermedad pulmaonar ebstructiva crénica (EPOC)
Esclerosis multiple

Espondilitis anquilosante

Disenteria bacteriana

Enfermedad de Chagas

Filariasis

Gastritis por H. pilory
Glomerulonefritis postestreptocdcica
Hepatitis C

Cirrosis hepatica (alcohdlica o virica)
Esquistosomiasis
Fibrosis pulmonar idiopatica

Enfermedades en las que la inflamacion juega un papel patogénico importante

Gota

Lupus eritematoso
Ostecartritis

Penfigo

Psoriasis

Rechazo xenainjerto
Sarcoidosis

Sindr, lsquemia-reperfusion
Sindr. Fiebre pericdica
Tiroiditis de Hashimoto
Vasculilis

Enfermedades de origen infeccioso en las que la inflamacion contribuye a la patologia
tanto como la toxicidad bacteriana

Lepra (forma tuberculoide)
Meningitis neumocacica o neissérica
MNeumonitis fibrosa quistica
Meumania viral

Sepsis

Tuberculosis

Enfermedades de origen diverso en las que la fibrosis postinflamatoria es una causa
principal de patologia

Fibrosis pulmonar postirradiacion
Fibrosis pulmenar inducida por bleomicina
Rechazo cronico alogenico

Tabla I. Ejemplos de enfermedades inflamatorias.

pareceratranscurrida unahora. En cambio, si lapiel ha
sido lesionada —un corte— y/o las bacterias han
logrado acceder a los tejidos —contaminacién—, el
enrojecimiento y €l edema persistiran, mostrando que
se han puesto en marcha una serie de mecanismos, sin-
cronizados con el proceso de reparacion o con tiempo
de replicacion bacteriana 'y su potencia expansivo. El
episodio probablemente culminard con el confi-
namiento y muerte de las bacterias que contaminaron
la herida, y con la eliminacién y reparacion del tejido
dafiado. Si la respuesta inflamatoria no fue adecuada
por diferentes causas de origen congénito o adquirido,
lainfeccidn y sus efectos se generalizaran —sepsis—
pudiendo, incluso, provocar la muerte del enfermo.

I[IA. Larespuesta celular alaagresion

Cualquier agresion local a un organismo desenca-
dena respuestas en tres niveles de la organizacion:
celular, tisular y organico (Figura 3). La respuesta
celular es individual y aislada, y tiene por objetivos

defender su acervo génico y mantener la conformacién
nativa de sus proteinas. Para sobrevivir, 10s organis-
mos deben enfrentarse con los efectos adversos del
estrés genotdxico 0 agresiones que, constantemente,
amenazan la integridad y funcion de sus genes 'y que
pueden afectar alos exones o alas regiones no codifi-
cantes como los promotores. Tales ataques provienen
de agentes ambientales como las radiaciones y los
xenobidticos, y también enddgenos. productos meta-
bélicos de las células propias que causan lesiones
diversas en el ADN. En este contexto, la exposicién
repetidaalaradiacion ultravioleta provoca a corto pla-
zo inflamacion cutanea —eritemas y quemaduras
solares—, alalarga, cancer de piel. También lainfla-
macion crénica mantenida por la presencia bacteriana
—Helicobacter pylori— en la Ulcera géstrica se ha
asociado al desarrollo de cancer gastrico. En el ambito
de la inflamacion aguda tienen mayor interés las
lesiones inducidas, en las regiones promotoras de |os
genes, por diferentes especies reactivas de oxigeno li-
beradas por las células fagociticas activadas. Su pre-
sencia puede interferir la interaccion con factores de
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Figura 3. La respuesta del organismo a la agresion se realiza a tres niveles: celular, tisular y sistémico. Cada uno de ellos exhibe pecu-
liaridades distintivas. ADN: Acido desoxirribonucleico, APR: Acute phase response, HS-R: Heat-shock response, R-ADN: Respuesta de
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transcripcion, especificamente con los involucrados
directamente en la respuesta inflamatoria. Para hacer
frente a los dafos infligidos por los elementos
genotoxicos, internos y externos, los organismos han
desarrollado mecanismos que enlentecen o bloquean la
proliferacion mediante su actuacion en los puntos
criticos dd ciclo celular, que promueven la reparacion
del ADN o que eliminan las células agredidas ponien-
do en marcha programas de suicidio celular o apopto-
sis. Como la célula decide, entre vivir o morir, en
respuesta alalesion en su ADN es critico no solo para
el destino celular, sino para evitar consecuencias
desastrosas para el organismo como el céncer®® ¥’
(Figura 4).

Las proteinas de choque término (Heat shock pro-
tein, HSP), también denominadas proteinas de estrés,
son un grupo de macromoléculas muy conservadas,
con diferentes pesos moleculares que guian una de sus
clasificaciones —HSP de gran masa molecular: =100
kDa; HSP9O0: 99-81; HSP70: 80-65; HSP60: 64-55;
HSPA40: 54-35, y HSP de masa molecular pequefia:
<34—, presentes en todas las células de todas las for-

mas de vida. Expresadas en condiciones normales,
diversos tipos de estrés ambiental 0 endégeno —por
€. hipertermia, hipotermia, hipoxia, especies reactivas
de oxigeno, desviaciones del pH, infeccion, metales,
compresion o cizallamiento— inducen su produccion.
Actllan como caperonas 0 carabinas moleculares ase-
gurando que cada proteina alcance su conformacioén
funcional en el lugar y en el momento adecuados. Para
ello, intervienen en el proceso de plegamiento peptidi-
co, en su distribucién intracelular y en su degradacion.
En condiciones adversas se ocupan de que proteinas
desnaturalizadas recuperen su conformacién operativa
y de que otras, que han formado agregados, recuperen
su individualidad. También acompafian a los fragmen-
tos peptidicos, producidos en la degradacion de las
proteinas, hasta el lugar de su presentacion, en la
superficie celular, por las moléculas del complejo
principal de histocompatibilidad (Major histocompati-
bility complex, MHC) (Figura5).

Frente a sus funciones fisioldgicas protectoras, las
HSP exhiben potencial patolégico. Las HSP pueden
abandonar su espacio natural intracelular en situa-
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sensores, transductores y efectores, es activada por una serie de sefales que corresponden a las diferentes lesiones causadas en el
ADN: roturas monocatenarias o bicatenarias, y dimerizaciones de las bases. Los sensores no se conocen bien; un sensor candidato es
la proteina BRCA1 (Breast Cancer 1). Los transductores de la sefial son mejor conocidos. Dos proteina quinasas relacionadas y evolu-
tivamente bien conservadas —ATM (producto del gen Ataxia Telangiectasia Mutated) y ATR (ATM-Rad3-related)— son componentes
centrales de la respuesta al dafio del ADN. Las quinasas Chk1 y Chk2 son elementos efectores responsables de decidir entre reparar
el dario, detener el ciclo celular o inducir apoptosis. Modificada de: Bing-Bing S. Zhou et a/.3%; fig. 1, pag. 433.

ciones de lesion/necrosis celular inducidas por la acti-
vacion del inflamasoma —piroptosis—, en cuyo caso
suelen ir acompafiadas de otras moléculas como la pro-
teina HMGB1 (High mobility group box-1); ubicadas
en espacio extrafio actlian como citoquinas proinflam-
atorias. Por su parte, las HSP son responsables, al
menos en parte y hasta donde se conoce, de la denom-
inada «respuesta a proteinas desplegadas» (unfolded-
protein response, UPR). En condiciones de normali-
dad, las HPS excedentes —el pul principal de HSP
garantiza el correcto plegamiento de las proteinas nati-
vas— ceban receptores especificos en €l reticulo endo-
plasmico alos que silencian. Las condiciones de estrés
0 agresion celular que inducen el desplegamiento de
las proteinas, reclaman lamovilizacién del pul de HSP
acoplado a aquellos receptores a efectos de reforzar a
gue garantiza la conformacién nativa de las proteinas
intracelulares. El desacoplamiento activa los recep-
tores que disparan una cascada de sefiales intracelu-
lares que provocan la expresién de genes proinflama-
torios™.

IIB. Larespuestatisular

La figura 6 esguematiza € flujo de informacion
desencadenado por una herida contaminada, comun,
de prondstico leve (Tabla I1). Larespuestatisular ala
agresion, o inflamacién en stricto sensu, contempla, en
esguema, cuatro acontecimientos interrelacionados. a)
la estimulacion de las terminaciones nerviosas libres
provoca dolor y liberacion de péptidos bioactivos:
neuropéptidos; b) las células dafiadas —piroptosis—
liberan proteinas constitutivas intracel ulares: HSP, fac-
tor nuclear HMGB1 y N-formil-péptidos (FP) mito-
condriales; c) los microorganismos y sus diferentes
productos incitan, en colaboracion con los anteriores,
una respuesta inmunoldgica innata, y d) sefiales
emanadas del foco inflamatorio reclutan leucocitos en
e lugar delalesion.

L as terminaciones nerviosas libres, sensitivas, libe-
ran tras lalesion o el estimulo neuropéptidos pertene-
cientes a la clase taquininas —sustancia P y neuro-
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mente (3) hasta su complitud (4). Algunas proteinas, antes de lograr su conformacién final son translocadas a diferentes organulos
(e]. mitocondria, 5). En ocasiones, como consecuencia de la historia natural de la proteina o inducido por factores desestabilizadores
(ej. estresores), las proteinas se desnaturalizan, agregan (6) y precipitan en un cuerpo de inclusién (7) que serd procesado y digerido
por la maquinaria lisosémica. Algunas proteinas desnaturalizadas o parcialmente desplegadas son recuperadas por caperonas (8),
que bien las repliegan en su conformacion funcional (4) o, bien, las conducen al proteosoma (9) para ser degradadas. En las células
presentadoras de antigenos, las caperonas acompafan (10) a los péptidos —antigenos— digeridos o degradados hasta las molécu-
las del complejo principal de histocompatibilidad (MHC), que los presentaran, sobre la superficie celular, a los receptores de las célu-
las T. En condiciones basales, las caperonas excedentarias del proceso normal de plegamiento permanecen acopladas a receptores
especificos sobre la superficie el reticulo endoplasmico (RE) (en la figura no diferenciado de la membrana nuclear); esta interaccién
silencia al receptor. En condiciones de estrés la proteccién de las proteinas funcionales requiere la totalidad de caperonas disponibles,
por lo que aquellas acopladas a sus receptores RE los abandonan. Esta disociacién activa los receptores, que inician una cadena de
sefales conducente a una «respuesta a proteinas desplegadas» gunfo/ded—protein response, UPR); un componente més de la respues-
ta al estrés celular. Modificada de: Alberto J. L. Macario et al.? ; fig. 1, pag. 1491.

quininas— que representan €l estimulo inicial de los
mastocitos, que exponen sobre su membrana recep-
tores especificos para tales mediadores proinflamato-
rios. Una vez iniciada la secuencia inflamatoria, trip-
tasas liberadas por esas mismas célulasy por otras par-
ticipantes en el proceso y actuando sobre receptores
activados por proteasas (Protease-activated receptor,

PAR) delostipos PAR2 y EPR1 (Effector cell protease
receptor) [ver pg. 13y figuras num. 9y 10], refuerzan
larespuestainicia de las terminaciones nerviosas, que
incrementan la produccion y liberacion de CGRP
(Calcitonin gene related product) y de sustancia P. El
primero actla sobre receptores arteriolares provocan-
do vasodilatacion, responsable de los signos inflama-
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Tasa de

Clasificacion infeccion Caracteristicas de la herida
Incisa ("no traumatica”); aséptica; no
Limpia 10-50 acceso a los fractos génito-urinario
(clase 1) LA (GU) o gastro-intestinal (G}, nia
las vias respiratonias (VRs)
i Minima transgresidn en la esterilidad
L‘"‘Piﬂ“-:;ﬂs:t;llr;\lnada ~80-12.0 de |a técnica; acceso al GU, Glo
VRs, sin vertido importante
Heridas traumaticas; vertido grosero
Contaminada 15.0-17.0 desde fracto Gl; acceso a tejidos,
{clase 1) = " hueses o vias urinarias o biliares,
infectadas.
Sucia - infectada 280 - 400 Drenaje de abcesos,; desbridamiento
(clase IV} R T de tejidos blandos infectados.

Tabla Il. Clasificacion y tasa de infeccion de las heridas operatorias.
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Figura 8. Las proteinas HSP60 y HSP70 inducen la secrecién de citoquinas proinflamatorias por monocitos/macréfagos. La HSP60
estimula la secrecién de interleuquina 6 (IL-6) a través del receptor CD14, y se une al complejo del receptor tipo Toll 4 (TLR4), del que
CD14 es un co-receptor, para provocar la expresién de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) y de éxido nitrico sintasa; esta ultima
responsable de incrementar la produccion de 6xido nitrico (NO). La HSP60 también induce la expresién de las citoquinas IL-12 e IL-
15, a través de vias no identificadas. La HSP70 actUa a través de una via dependiente de CD14 para estimular la produccion de IL-15,

IL-6 y TNF-0., y por otra via no conocida potencia la expresion de TNF-o.. Modificada de: A. Graham Pockely38; fig. 3, pag. 9.

torios rubor y calor, y el segundo sobre receptores
venulares, provocando un incremento de la permeabi-
lidad venular y extravasacion responsable del edema o
tumor inflamatorio.

Se ha demostrado que las HSP liberadas a compar-
timiento extracelular tienen una serie de efectos
inmunol égicos, que incluyen lainduccién de secrecion
de citoquinas proinflamatorias y de expresion de

moléculas de adhesion por diversos tipos celulares. La
HSP60 activa, en humanos, las células endoteliales
vasculares para expresar selectina-E, ICAM-1 (Inter-
cellular adhesion molecule-1) y VCAM-1 (Vascular
cell adhesion molecule-1). Lamisma proteina de estrés
induce la secrecion de interleuquina-6 (1L-6) por célu-
las endoteliales, células musculares lisas y macréfa
gos. De manera similar a lipopolisacérido (LPS) de
las bacterias gram negativas, la HSP60 induce la rapi-
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da liberacion de TNF-o. y de oxido nitrico (Nitric
oxide, NO) por los macrofagos, asi como la expresion
delL-12 e IL-15. Las HSP, en su funcion extracelular
como citoquinas —caperoguinas—, activan a los
monocitos y macréfagos a través de los mismos co-
rreceptores —CD14 (CD: Cluster designation o clus-
ter of differentiation. Nomenclatura propuesta en
1982, en el First International Workshop and
Conference on Human Leukocyte Differentiation
Antigens)— que utilizan los L PS bacterianos parainci-
tar unarespuestainmunologicainnata (Figuras7y 8).

La HMGBL1 es una abundante proteina no histona,
miembro de la superfamilia que agrupa proteinas
nucleares que presentan una movilidad electroforética
muy alta. Este grupo de proteinasincluye tres familias.
Los miembros de la familia HMGB se encuentran
entre las proteinas mas ubicuas, abundantes y evoluti-
vamente mas conservadas entre |as especies eucarioti-
cas; todos ellos comparten un dominio —box— que
media el acoplamiento de la proteina al ADN. La
HMGB1, como factor nuclear, actiia como un elemen-
to estabilizador de la arquitectura del ADN, e interac-
ciona con varios factores de transcripcion, proteinas
virales de replicacion y receptores esteroidicos; juega,
por todo ello, un papel relevante en la transcripcion.
Cuando abandona su ubicacion normal y alcanza el
medio extracelular, bien pasivamente por ruptura celu-
lar o secretada por células inflamatorias activadas por
citoquinas, actlla como un potente mediador inflama-
torio con caracteristicas citoquinicasy quimioguinicas.
Su receptor —RAGE (Receptor for advanced glyca-
tion end products)—, que pertenece a la superfamilia
de las inmunoglobulinas, se localiza en los endotelio-
citosy los miocitos vasculares y en los fagocitos, entre
otras células. Su actuacion sobre estas células potencia
el proceso inflamatorio: provoca disrupcion de la
pared vascular favoreciendo la extravasacion de liqui-
do y de células intravasculares, y es una potente cito-
quina sobre | os fagocitos™.

Los fagocitos profesionales —polimorfonucleares
neutréfilos y células mononucleadas (monocitos y
macrofagos)— juegan un papel clave en la defensadel
huésped contra las bacterias invasoras. Las sefiales
atractoras —quimioatractores— cléasicas de los fagoci-
tos son los FP bacterianos y mitocondriales, €l factor
5adel complemento (C5a), lainterleuquina 8 (IL-8), el
factor activador de plaguetas (Platel et-activating fac-

tor, PAF) y el leucotrieno B, (LTB,). El término
guimioatractor deriva del hecho de que los fagocitos
migran alo largo de un gradiente de concentracién —
gradiente haptoquimiotactico— de tales sustancias.
Cuando los quimioatractores estdn presentes a altas
concentraciones activan las funciones citotoxicas de
los fagocitos; especificamente, los fagocitos activados
completan la cascada adherente, generan diferentes
especies de radicales de oxigeno (Radical oxygen
species, ROS) y liberan enzimas lisosomicas y otros
mediadores inflamatorios.

Al contrario que los procariotes, la sintesis de pro-
teinas codificadas por e ADN nuclear eucariotico se
inicia con un aminoacido metionina no formilado. Sin
embargo, e aparato de sintesis proteica mitocondrial
utiliza N-formilmetionina para iniciar la sintesis pep-
tidica, de manera andloga a los procariotes; ademas, €l
resto formil (-CHO) seretiene en el extremo aminoter-
minal de las proteinas mitocondriales. Por ello, FP
liberados por las mitocondrias —en cuyo interior y en
condiciones normales permanecen confinadas e igno-
radas por el sistema de vigilancia inmunol égico—
dafadas juegan un papel proinflamatorio similar a de
los péptidos bacterianos. Los receptores quimiotacti-
cos clasicos de los fagocitos incluyen los de FP (FP
Receptor, FPR), C5a (C5aR), PAF-R e IL-8R. Todos
ellos, como los receptores de eicosanoides y de
guimioquinas, son miembros de la superfamilia de
receptores acoplados a proteina G (G protein-coupled
receptor, GPCR), y cuya interacciéon con el ligando
agonista resulta en la activacion de la célula®.

[1C. Mediadoresinflamatorios

Numerosos estudios sefialan la importancia del
reclutamiento de leucocitos en e foco inflamatorio a
partir del pul circulante. Sin embargo, una rapida
respuesta requiere células centinelas estacionadas en
los tejidos. Los macréfagos 'y especialmente los mas-
tocitos, cumplen tal funcion*. Los mastocitos perivas-
culares responden a los neuropéptidos liberados por
las terminaciones nerviosas dafiadas y estimuladas
liberando histamina®, triptasa y otras proteasas y
TNF-a preformados, y eicosanoides —prostaglandi-
nas inflamatorias, tromboxanos y leucotrienos™—,
citoquinas y quimioquinas neoformadas. Histamina,
eicosanoides y triptasas causan vasodilatacion —
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Figura 9. Mecanismo de autoactivacién de los receptores acti-
vados por proteasas (PAR). Tras la escision proteolitica del
extremo N-terminal (NH3+) del PAR por trombina, tripsina o
triptasa (dependiendo del subtipo del receptor), se expone un
nuevo resto N-terminal (*NH3+) y se desenmascara la secuen-
cia [m] que autoactiva [®] el receptor acoplado a proteina G.
TM1: primer domino transmembranar. TM7: séptimo domino
transmembranar. COO™: grupo carboxiterminal.

responsable del calor y rubor inflamatorios— y
extravasacion —responsable del tumor o edema
inflamatorio—. Las triptasas mastociticas siegan el
extremo N-terminal exocelular de receptores activados
por proteasas, desenmascarando secuencias, previa
mente cripticas, que autoactivan el receptor**. Un
receptor que pertenece a la clase GPCR® y que esta
presente en mastocitos, terminaciones nerviosas libres
sensitivas, endotelio vascular, plaquetas y neutréfilos
(Figura 9). Ello potencia la estimulacion de los mas-
tocitos y de las terminaciones nerviosas, hace al
endotelio adherente para los leucocitos, permeable a
fluido intravascular y procoagulante; induce la adhe-
sividad y agregacion de las plaguetas e insta a los leu-
cocitos a producir factor activador plaquetario (Figura
10). PAF es &l nombre trivial de un fosfolipido [1-O-
alquil-2-acetil-sn-glicero-3-fosfocolina] que tiene
diversas y potentes acciones fisiologicas. Muchos
mediadores lipidicos (gj., eicosanoides) derivan de
fosfolipidos, pero el PAF es un fosfolipido intacto que
se acoplaaun receptor especifico®. El PAF refuerzala
adhesividad endotelial que conduce ala migracion leu-
cocitaria desde e vaso a foco inflamatorio (Figura
11), einduce en aquellos la expresion de receptores de
guininas.

La interaccion del quinindgeno de peso molecular
elevado (High-molecular weight kininogen, HK) con
su receptor sobre la superficie celular endotelial es
clave para la activacion de la precalicreina (Pre-

kallikrein, PK), que circula en e plasma formando un
complejo con HK. Como se muestraen lafigura 12, la
calicreina activa sobre la membrana endotelial digiere
al HK para liberar bradiquinina (Bradikinin, BK). El
ensamblaje del complejo HK=PK sobre la célula
endotelial es, por tanto, un prerrequisito paralaforma-
cion de BK, que puede interactuar con €l receptor de
BK detipo 2 (B2). Laactivacion de B2 induce la pro-
duccion de oxido nitrico y prostaciclina (PGl,),
vasodilatadores, y de activador tisular del plas-
minégeno (Tissue plasminogen activator, tPA),
antitrombico. El activador de la PK es una serina pro-
teasa (Prolyl car boxypeptidase, PRCP o angiotensinasa
C). LaPRCPtambién digiere lainerte angiotensinal y
la vasoconstrictora angiotensina Il, dando lugar en
ambos casos aangiotensinall ;.4), un péptido bioactivo
gue induce vasodilatacion por estimular 1a produccién
de NO. La angiotensinasa produce dos péptidos bioac-
tivos vasodilatadores, BK y angiotensinall ., que se
oponen a la potente accion vasoconstrictora de la
angiotensina Il. Se conoce la capacidad de la
angiotensina Il para inducir la secrecion de inhibidor
del activador del plasmindgeno 1 (Plasminogen-acti-
vator inhibitor, PAI1), lo que involucra a sistema
renina-angiotensina (Renin-angiotensin system, RAYS)
en favorecer latrombosis. Ladoble accion de laPRCP
—activa PK e inactiva angiotensina Il— indica una
importante interaccion entre el sistema calicreina-
quinina (Kalikrein-kinin system, KKS) y &l RAS, y
sugiere que amabas vias, conjuntamente, no solo regu-
lan la presion arterial sino que influyen en la produc-
cion de trombosis. Existen otras dos interacciones
entre KKS y RAS (Figura 13): la calicreina puede
convertir prorrenina (inactiva) en renina (activa); y la
enzima conversora de angiotensina (Angiotensin-con-
verting enzyme, ACE o quininasa Il) puede convertir
angiotensina | (inactiva) en angiotensina Il (activa), y
BK en BK(.5, un péptido inhibidor de trombina. El
sistema KK S plasmético es, por tanto, anticoagulante
y profibrinolitico. Ademés, BK, como se ha sefidado,
induce la formacion de NO, de PGI, y de tPA. En
resumen, parece que el KKS plasmético sirve de con-

trapeso fisioldgico a hipertensivo y protrombético
RASY.

Las citoquinas™ son pequefias proteinas o glicopro-
teinas™, que actlian como autacoides o como hor-
monas, producidas generalmente como formas precur-
soras por células activadas que median el proceso
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Figura 10. La activacion del receptor activado por proteasa del subtipo 1 (PAR1) por trombina, representa un vinculo de unién entre
las vias inflamatoria y de la coagulacién. PART se expresa en la superficie de las plaquetas (p), neutréfilos (n) y endoteliocitos (e). La
activacion de PARTe por trombina conduce a la liberacién de mediadores proinflamatorios —prostaglandinas (PGs) y 6xido nitrico
(NO)— por las células endoteliales vasculares; mientras que la activacion de PARTn induce la migracién de los leucocitos polimorfonu-
cleares neutrofilos y la liberacién de factor activador plaguetario (PAF), que actuando sobre el endotelio potencia su adhesividad para
las plaguetas. La activacién de PARTp provoca la adhesidn de las plaquetas al endotelio y la agregaciéon plaguetaria, que activan la
via intrinseca de la coagulacion. Previamente, el endotelio lesionado ha liberado factor tisular (factor VIl de la coagulacion) que, tras
ser activado por microparticulas, pone en marcha la via extrinseca de la coagulacién e inicia la produccién de trombina. La adhesion
plaquetaria y el depdésito de fibrina sobre el endotelio vascular potencian la produccién de PGs y NO. Por su parte, el factor X de la
coagulacion, activado por ambas vias de la coagulacién, actla directamente sobre las células endoteliales mediante la activacién de
otro receptor de la clase PAR —receptor EPR1 (effector cell protease receptor 1), también presente en la terminaciones nerviosas libres

en las que se expresa junto con el subtipo PAR2—, induciendo la producciéon de NOAVAde interleuquina 6 (IL-6). Al complejo [IXa-Vllla]

activador del factor X se denomina «tenasa». Modificada de: Giuseppe Cirino et al.

inflamatorio. El término citoquina o inmunocitogquina
se utilizo inicialmente para separar un grupo de protei-
nas inmunomoduladoras, denominadas inmunotrans-
misores, de otros factores de crecimiento o factores
peptidicos reguladores que modulan la proliferacion y
bioactividad de células que no pertenecen, en princi-
pio, a sistema inmunolégico. El término citoquina se
utiliza como un nombre genérico para un grupo diver-
so de proteinas solubles que actlian como reguladores
humorales a concentraciones nano- 0 picomolares y
gue, en condiciones normales y patoldgicas, modulan
las actividades de células y tgjidos; y algunas de ellas
se comportan como factores de supervivencia a pre-
venir la apoptosis. Las citoquinas también median, de
manera directa, interacciones intercelulares. En
muchos aspectos, las actividades biolégicas de las

; fig. 1, pag. 171.

citoguinas semejan las de las hormonas cléasicas pro-
ducidas en tgjidos glandulares especializados. Algunas
citoguinas también se comportan como hormonas, a
actuar a distancia. En general, las citoquinas actian
sobre una mayor variedad de células diana que | as hor-
monas; v, quizas, la principa diferencia entre éstas y
las primeras es que éstas no son producidas por células
especializadas. Diferentes citoquinas son producidas
por células diferentes, y virtualmente todas las células
del organismo son capaces de producir una u otra de
aguellas.

En € sentido mas restrictivo, las citoquinas com-
prenden | asinterleuquinas —se penso, en un principio,
gue eran producidas exclusivamente por leucocitos —,
linfoquinas, monoquinas, interferones (IFN), quimio-
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Figura 11. La sefal incitada por el factor activador de plaquetas (Platelet-activated factor, PAF) prepara y activa a los leucocitos en
las superficies de las células endoteliales vasculares inflamadas: un sistema yuxtacrino de control espacial del proceso inflamatorio. El
PAF y una molécula de adhesidon —P-selectina— se coordinan sobre la membrana celular endoteliocitica. La P-selectina ata al leuco-
cito a la célula endotelial, lo que permite al PAF de la célula endotelial acceder a su receptor en el leucocito polimorfonuclear. Ello

constituye una especie de sefial yuxtacrina pleotrépica. Modificada de: Stephen M. Prescott et al.®®

quinas, factores estimulantes de colonias (Colony stim-
ulating factor, CSF) y factores de crecimiento (Growth
factor, GF). El término citoquinasdetipo 1 serefierea
aquellas producidas por células Thl (células T helper-
1 o asistentes): IL-2, IFN-y (Interferén-y), IL-12 o
TNF-B). Las citoquinas de tipo 2 son las producidas
por Th2: IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 o IL-13. La mayoria
de las citoquinas no se relacionan en términos de
secuencias, aunque algunas pueden agruparse en
familias (por €. familias de receptores™), o clasifi-
cadas en categorias de acuerdo con el tipo de las
estructura secundaria o terciaria. Tras la expresion
génica, lamayoria de las citoquinas son secretadas por
las células utilizando las vias secretoras clésicas,
existiendo formas que se asocian a las membranas y,
otras, alamatriz extracelular. Se denomina entramado
citoquinico a las interacciones, extraordinariamente
complegjas, de las citoquinas por las que inducen o
suprimen su propia sintesis o la de otras citoquinas o
Sus receptores, y antagonizan o sinergizan entre ellas
de maneras diferentes y, a menudo, redundantes. Tales
interacciones involucran, en ocasiones, cascadas Cito-
quinicas en las que una citoquinainicial desencadena
la expresion de ellay de muchas otras, creando com-
plegios circuitos de retroalimentacion. Se denominan
citoquinas proinflamatorias agquellas que favorecen la

; fig. 1, pag. 421.

inflamacion, siendo prototipicas IL-1, IL-6 y TNF-o.
Actlan como pirégenos enddgenos, inducen lasintesis
de mediadores secundarios y de citoquinas proinfla-
matorias por macrofagosy por células mesenquimales,
estimulan la produccion de proteinas de fase aguda y
atraen células inflamatorias. El efecto neto de una
respuesta inflamatoria esta determinada por €l balance
entre citoquinas pro- y antiinflamatorias (IL-4, IL-10 o
IL-13).

Macrofagos activados producen, en respuesta a
patdgenos y otros estimulos dafiinos, TNF, una cito-
guina con una masa molecular relativa de 17 kDa que
se comporta como mediador necesario y suficiente de
la inflamacion local y generalizada. El incremento de
la concentracién local de TNF provoca los signos
clinicos cardinales de la inflamacién: calor, rubor,
tumor y dolor. El aumento sistémico de TNF mediala
lesion tisular deprimiendo el volumen sistdlico cardia-
co, induciendo trombosis microvascular y mediando
en el sindrome vasculopléjico con vasopardlisis y
extravasacion masiva de liquido intravascular. El TNF
amplificay prolonga la respuesta inflamatoria al acti-
var otras células que, como respuesta, liberan cito-
quinas talescomo IL-1y HMGBLJ, y otros mediadores
como eicosanoides, Oxido nitrico y especies reactivas
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Figura 12. Ensamblaje y activacién del sistema calicreina-quinina (KKS) plasmatico. La precalicreina (PK: prekallikrein) circula forman-
do un complejo con quininégeno de elevado peso molecular (HK: high molecular-weight kininogen) [HK= PK]. HK= PK interacciona
con un receptor multiproteico formado por citoqueratina 1 (CK1: cytokeratin 1), receptor de activador de plasmindgeno-uroquinasa
(UPAR: urokinase plasminogen activator receptor) y gC1qR. Las proteinas del receptor de HK# PK colocalizan sobre la membrana de
las células endoteliales vasculares. Cuando HK= PK se une a su receptor, PK es rapidamente convertida a calicreina (K) por la enzima
prolil-carboxipeptidasa (PRCP), que es un componente constitutivo, activo, de la membrana del endoteliocito. La calicreina resultante
autodigiere a su receptor, HK, liberando bradiquinina (BK). La bradiquinina interacciona con receptores especificos cuya sefial induce
la produccion vy liberacién de activador tisular de plasmindgeno (tPA: tissue plasminogen activator) éxido nitrico (NO) y prostaciclina
(PGl,). La calicreina también activa al factor XII de la coagulacién, que se une al mismo receptor de HK= PK, potenciando la via
intrinseca de la coagulacién. ScuPA (single chain urokinase plasminogen activator) es un adaptador de uPAR. Modificada de: Alvin H.

Schmaier47; fig. 1, pag. 1007.

de oxigeno, que potencian la inflamacién y provocan
lesiones tisulares. El TNF es esencial parala completa
expresion inflamatoria; por € contrario, la autolimi-
tacion del proceso inflamatorio se caracteriza por una
atenuacion de laactividad del TNF.

Las quimioquinas, constituyen una familia de
pequefias proteinas proinflamatorias caracterizadas
por contener en su molécula cuatro restos de cisteina
(Cys) que forman cuatro enlaces disulfuro intracate-
narios. Las quimioquinas juegan un papel fundamental
en lainflamacion por atraer y activar clases especificas
de leucocitos, participando en tres de las cinco etapas
de la cadena de adherencia leucocitica. En primer
lugar, favorecen el rodamiento lento y laadherenciade

los leucocitos al activar las integrinas leucocitarias.
Segundo, son potentes quimioatractores que guian a
los leucocitos hacia el foco inflamatorio; y por ultimo,
activan las funciones efectoras de los leucocitos,
incluyendo la produccién de productos intermedios
reactivos durante el metabolismo del oxigeno y la
exocitosis de enzimas hidroliticas. Las quimioquinas
se unen a glicosaminoglicanos y heparina, formando
complejos que se creen de gran importancia en su
capacidad para atraer localmente a los leucocitos. Hay
dos subfamilias estructurales principales, designadas
Cys-X-Cys, CXC o subfamilia a, y la subfamilia Cys-
Cys, CC o subfamilia B. Linfotactina (C) y frac-
talquina (CX;C) representan otras dos familias
(Figura 14). Los receptores de quimioguinas son
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Figura 13. Interaccion entre los sistemas calicreina-quinina (KKS) y renina-angiotensina (RAS) plasmaticos. La calicreina convierte
prorrenina en renina, y la renina tiene la capacidad de convertir angiotensinégeno en angiotensina I. La enzima conversora de
angiotensina (ACE: angiotensin-converting enzyme) convierte a la inerte angiotensina | en la vasoconstrictora angiotensina Il. La
angiotensina Il estimula al inhibidor del activador de plasmindgeno 1 (PAI1: plasminogen activator inhibitor 1) liberado por las célu-
las endoteliales. A la vez, ACE degrada la bradiquinina (BK) a bradiquinina (1.5), un péptido con actividad antitrombina. La prolilcar-
boxipeptidasa (PRCP) es la enzima que degrada la angiotensina Il o la angiotensina I, en el péptido vasodilatador angiotensina Il (1.
7). La angiotensina Il (1_7) estimula la produccion de éxido nitrico (NO) y de prostaciclina (PGl,), que potencian los efectos de la BK.
PRCP también tiene la capacidad de convertir PK en calicreina. La calicreina formada digiere los quininégenos para liberar BK y un
fragmento (HKa: kinin-free kininogen) que tiene propiedades antiproliferativas y antiangiogénicas. Asi, PRCP, la misma enzima que
degrada la vasoconstrictora angiotensina I, conduce a un incremento en la formacién de las vasodilatadoras BK y angiotensina Il ;.
7)- Por dltimo, la BK estimula la produccién de activador tisular de plasmindgeno (tPA), NO y PGy, lo que supone un contrapeso al
efecto protrombinico de la angiotensina Il. Modificada de: Alvin H. Schmaier 7, fig. 2, pag. 1008.

miembros de |a superfamilia de receptores transmem-
branares acoplados a proteina G.

[1D. La cascada de adhesién leucocitaria

La mayor parte de lo anterior tiene por objetivo
reclutar y activar fagocitos en el foco inflamatorio®.
L acascada de adhesi 6n leucocitica es una secuenciade
acontecimientos de adhesiéon y activacion que con-
cluye con la extravasacion de los leucocitos; €llo con
lafinalidad de que tales células gjerzan sus efectos en

el foco inflamatorio. En dicha cascada pueden distin-
guirse, a menos, cinco etapas bien definidas. captura,
rodamiento, rodamiento lento, anclaje y migracion
(Figura 15). Cada una de €llas es necesaria para €
reclutamiento efectivo de los leucocitos, y € bloqueo
de cualquiera de €ellas disminuye significativamente la
acumulacién de leucocitos en € tejido lesionado. Tales
etapas no representan fases de la inflamacion, sino la
secuencia de acontecimientos desde la perspectiva de
cada leucocito. En cualquier momento determinado las
cinco etapas suceden en paralelo, involucrado a dife-
rentes células en € mismo microvasoy al mismo tiem-
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Figura 14. Se han identificado cerca de 50 quimioquinas, proteinas homologas de 8-10 kDa, que se agrupan en familias sobre la
base de la posicién relativa de sus cisteinas (Cys o C) en la proteina nativa. En las quimioquinas-o los primeros dos restos Cys estan
separados por un solo aminodcido (CXC), mientras que en la quimioquinas-B las primeras dos Cys estan adyacentes (CC). Las quimio-
quinas-o. que contienen la secuencia acido glutamico-leucina-arginina inmediatamente antes de CXC son quimiotacticas para neu-
trofilos, mientras que las que no contienen esta secuencia actlan sobre linfocitos. La quimioquina A linfotactina tiene solo dos cistei-
nas en la proteina madura, y la quimioquina CX3C (8) fractalquina tiene tres aminoacidos separando las dos primeras cisteinas. Los
receptores de quimioquinas son proteinas transmembranares acopladas a proteina G, que se expresan sobre los diferentes subgru-
pos de leucocitos. Se han identificado, en humanos, cuatro CXCR, ocho CCR y un CX3CR.

po. La comprension del escenario microvascular tiene
una proyeccion terapéutica inmediata: el desarrollo de
f&rmacos antiinflamatorios orientados a interferir con
todas y cada unade las etapas sefial adas.

El endotelio vascular proporciona una barrera
impecable que previene lainteraccion entre las células
circulantesy la pared de vaso. El endotelio esta forma-
do por un epitelio escamoso simple que recubre la luz
vascular. Juega un papel clave en lamecénicadel flujo
sanguineo, en la regulacion de la coagulaciéon de la
sangre, la adhesion de los leucocitos y € crecimiento
delosmiocitos, y también sirve de barreraaladifusion
transvascular de los liquidos y solutos circulantes. El
endotelio, lgos de ser una pared pasiva, es un tejido
dindmico que lleva a cobo variadas funciones activas,
como la produccion, secrecién o expresion de sustan-

cia vasoactivas involucradas en la cascada adhesiva,
en lahemostasia o en € tono vascular.

Lamarginacién es el proceso en € que los leucoci-
tos circulantes abandonan € eje del flujo, lo que per-
mite 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 e mismo vaso, detal manera
gue los eritrocitos deformados empujan y desplazan a
los leucocitos a una posicion marginal; ello debido ala
menor seccion transversal y a la mayor velocidad de
flujo de los eritrocitos. La agregacion eritrocitica tam-
bién promueve la marginacion leucocitica en los
microvasos mayores, dado que los agregados ocupan
el centro de lavénula. La marginacion reoldgica no es



Pedro Garcia Barreno

Rev.R.Acad.Cienc.Exact.Fis.Nat. (Esp), 2008; 102 109

critica para el rodamiento de los leucocitos, dado que
los leucocitos abandonan aquellos capilares cuyo
didmetro es menor que el de ellos, y el contacto con €
endotelio esta asegurado. El proceso de captura o
atamiento representa el primer contacto de un leucoci-
to con el endotelio activado. La captura ocurre tras la
marginacion, que permite moverse al leucocito hacia
unaposiciéon proximaal endotelio, lgjos del gje del flu-
jo. La respuesta inflamatoria requiere una activacion
endotelial previaa inicio de la captura. La P-selectina
sobre las células endoteliales es |la molécula de adhe-
sién primaria para la capturaen inicio del rodamiento.
El principal ligando del leucocito paralaP-selectinaes
PSGL-1 (P-selectin glycoprotein ligand-1). Ademés,
diferentes estudios sugieren que la L-sel ectina también
juega un papel importante en la captura, aungue su li-
gando en la célula endotelial no esta bien definido.
Anticuerpos que bloguean la funcion de la L-selectina

inhiben e rodamiento en muchos modelos en los que
éste es dependiente de la P-selectina.

Una vez que €l leucocito ha sido capturado, se
mantiene transitoriamente adherido a endotelio venu-
lar y comienza a rodar. El rodamiento ocurre a una
velocidad similar o menor alade las células, como los
eritrocitos, que circulan libremente en el mismo vasoy
en la misma posicion radial. La velocidad que separa
el rodamiento del flujo celular libre se denomina
velocidad critica o velocidad hidrodindmica. La fami-
lia selectina de receptores tansmembranares de adhe-
sién media este proceso de rodamiento. La P-selectina
es el miembro masimportante delafamiliaen esta eta-
pa. La P-selectina puede soportar la captura y el
rodamiento en ausencia de L-selectina. Aunque la P-
selectina se identificd inicialmente en las plaguetas,
también se encuentra en los cuerpos de Weibel-Palade
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Figura 15. La «cascada de adhesion leucocitaria» es una secuencia de acontecimientos de adhesion y activacion que termina con la
extravasacién del leucocito que, en el espacio intersticial donde tienen lugar la inflamacién, ejerceré sus efectos. La cascada de acon-
tecimientos se ha disecado en cinco pasos: captura, rodamiento, rodamiento lento, anclaje y transmigracién. Cada uno de ellos es
necesario para que el reclutamiento leucocitario en el foco inflamatorio sea efectivo. Los tres primeros pasos dependen, en principio,
de selectinas, siendo integrinas las responsables de la conclusion de la secuencia. En resumen, la iniciacién del proceso exige la acti-
vacion del endotelio que, por accidn de quimioquinas expone, sobre su superficie, selectinas. Ligandos constitutivamente expresados
sobre los leucocitos establecen ligaduras, cada vez més fuertes seguin avanza la secuencia, con selectinas. La conclusién de la casca-
da de adhesion depende de las interacciones de integrinas leucocitarias con sus ligandos endoteliales. Completa la captura, el leu-
cocito migra transendotelialmente siguiendo un gradiente haptotactico de nuevas quimioquinas. Modificada de: Klaus Ley et al.
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Figura 16. Las selectinas son una familia de moléculas trans-
membranares, expresadas sobre la superficie de los leucocitos
y de las células endoteliales vasculares activadas. Las selectinas
contienen un dominio N-terminal extracelular con homologia
estructural con las lectinas dependientes de calcio; luego, un
dominio homdlogo al factor de crecimiento epidérmico
(Epidermal growth factor, EGF), seqguido de dos a nueve
dominios repetitivos, similares a secuencias encontradas en
proteinas reguladoras del complemento. La selectina atraviesa
la membrana mediante un dominio hidrofébico, al que sigue
el extremo C-terminal citosélico. El contacto inicial del leuco-
cito con el endotelio activado se realiza a través de selectinas,
lo que actlia a modo de freno; ello enlentece la marcha del leu-
cocito, lo que proporciona el tiempo suficiente para que se
establezcan nuevos contactos, cada vez mas eficaces aunque
todavia reversibles y transitorios, que practicamente detienen
el leucocito sobre el endotelio. L-selectina, la mas pequefia de
la familia, se encuentra en la mayoria de los leucocitos. P-
selectina, la mayor de las selectinas, se expresa sobre células
endoteliales y plaquetas activadas. E-selectina se expresa sobre
endotelio activado. Durante la respuesta inflamatoria, la adhe-
sién de los leucocitos al endotelio esta controlada por la inter-
accién de selectinas vasculares a ligandos glicoproteicos com-
plementarios, especialmente PSGL-1, que presentan estruc-
turas oligosacéridas para los dominios lectina de las selectinas.
Enlaces transitorios entre receptores (selectinas) y sus ligandos
median los pasos iniciales de la cascada de adhesion.
Modificada de: Klaus Ley et al?!

de los endoteliocitos humanos. Tras la agresion tisular,
la P-sel ectina es rdpidamente expresada sobre |a super-
ficie del endotelio venular, a que le confiere cierta
pegajosidad para los leucocitos. PSGL-1 se expresa
constitutivamente sobre la superficie de los linfocitos,

monocitos y neutréfilos, por lo que todas estas células
ruedan sobre el endotelio. Durante €l rodamiento, se
forman ataduras entre €l endotelio y el borde frontal
del leucocito y se rompen las existentes entre la cola
del leucocito y su soporte. Mientras tanto, las integri-
nas leucocitarias mantienen su estado de reposo y sus
ligandos inmunoglobulinicos endoteliales mantienen
sus niveles de control. Las selectinasdelostiposL y E
toman también parte en e proceso de rodamiento. La
L-selectina es menos eficaz que la P-selectina, pero en
el proceso inflamatorio normal es necesaria para la
captura e inicio del rodamiento. Por su parte, la E-
selectina es responsabl e de las interacciones que dictan
la transicién hacia la etapa de rodamiento lento, que
suceden a unavelocidad inferior a10 ums™ y, posible-
mente, en la iniciacién de la etapa de anclgje o de
adhesion firme. La velocidad circulatoria de los leu-
cocitos en € territorio venular es, aproximadamente,
120 um s*; y la velocidad de rodamiento en ese terri-
torio es de, aproximadamente, 20-40 um s™* %2,

El rodamiento lento requiere la expresion de E-
selectina sobre las células endoteliales y de integrinas
CD18 sobre los leucocitos rodantes, y se hadenomina
do etapa de rodamiento lento o de frenazo para distin-
guirladel rodamiento répido que no exige la presencia
de citoquinas. El tiempo de transito a través del lecho
microvascular y, méas especificamente, e tiempo de
contacto durante € que €l leucocito esta en intima
relacion con el endotelio, parece ser un pardmetro
clave en la consecucién del éxito del proceso de reclu-
tamiento gue culmina con la adhesion firme o anclgje.
El tiempo de transito del leucocito parece que se rela
ciona con las citoquinas presentes en la superficie
endotelial y que son accesibles a leucocito mientras
gue esta rodando. Los leucocitos rodantes son activa-
dos por los quimioatractores expuestos sobre la super-
ficie endotelial y a través de sefides incitadas por
moléculas de adhesién. También es posible que la
velocidad de rodamiento pueda tener un efecto inde-
pendiente del tiempo de transito, porgque acontecimien-
tos secundarios de acoplamiento (por €. mediados por
B2 integrinas) pueden ser incompetentes a menos que
los leucocitos permanezcan cierto tiempo en una posi-
cion favorable para establecer contactos. Aungue €
rodamiento lento hace mucho mas eficiente € reclu-
tamiento leucocitario, no es estrictamente requerido,
porque altas concentraciones de quimioatractores
pueden detener leucocitos en rodamiento rapido.
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Se piensaque lamayoria, si no todos, |los leucocitos
se adhieren Unicamente tras haber rodado; la adhesion
directa desde el pul de leucocitos en flujo libre es
excepcional. El factor principal, aunque no suficiente,
lo representan las integrinas de la familia CD18,
aunque otras integrinas pueden ser importantes para
poner en marcha vias alternativas. La integrina mas
importante es la LFA-1 (Lymphocyte function-associa-
ted antigen-1), mientras que otro miembro de la fami-
lia, laintegrina Mac-1, se requiere en los procesos de
activacion y de fagocitosis de los leucocitos. Los leu-
cocitos en rodamiento lento no se detienen abrupta-
mente sino que frenan de manera gradual reduciendo
progresivamente su velocidad hasta que se detienen y
adhieren de manera estable. Esta desaceleracion es
estrictamente dependiente de integrinas CD18, aunque
requieren ser activados, a menos parcialmente, antes
de detenerse. Este proceso tiene lugar en, aproximada-

mente, un Minuto, y aungue se conoce que estainvolu-
crado el receptor |L-8, parece que sefial es iniciadas por
receptores de adhesi 6n tambi én contribuyen a este pro-
ceso de reclutamiento leucocitario. Las integrinas
CD18 leucocitarias, LFA-1 y Mac-1 (Macrophage
antigen-1), pueden acoplarse a las inmunoglobulinas
endoteliales ICAM-1 e ICAM-2. Unavez adherido, €
leucocito migra através de uniones interendoteliales s
existe un gradiente exdgeno de quimioatractores, sien-
do IL-8y FPlos més eficaces.

Las selectinas son una familia de moléculas trans-
membranares, expresadas sobre la superficie de los
leucocitos y de las células endoteliales activadas
(Figura 16). Las selectinas contienen un dominio
extracelular N-terminal con homologia estructural con
las lectinas calciodependientes; a continuacién mues-
tran un dominio homélogo al factor de crecimiento

Rodamiento lento

Adhesion

e | -selecting

Figura 17. Selectinas e integrinas se disponen estratégicamente sobre la superficie del leucocito. Aquellas moléculas que intervienen
en las primeras fases de la cascada de adhesiéon —ligandos para P-selectina y E-selectina endoteliales; L-selectina leucocitaria que
interaccionara con ligandos endoteliales, e integrina leucocitaria B; (VLA-4) que lo hard con ligandos endoteliales de la familia
inmunoglobulinica— se sittan en la cUspide de los microvilli de la membrana leucocitaria. Las moléculas que participan en las fases
tardias —integrinas leucocitarias B, (Mac-1, p150-95 y LFA-1)— se ubican en los fondos de las interdigitaciones de los microvilli. Para
gue este segundo frente alcance sus dianas —ligandos inmunoglobinicos (ICAM-1) sobre el endotelio—, los actores iniciales deben
ser desplazados; ello lo realizan citoquinas quimiotacticas, que siegan las interacciones entre las selectinas y sus ligandos. Modificada
de: Klaus Ley et al. >’
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Figura 18. Las integrinas son una gran familia de glicoprotei-
nas heterodiméricas transmembranares, que anclan las células
a las proteinas de la matriz extracelular de los basamentos
membranares o a ligandos sobre otras células. Las integrinas
constan de una cadena mayor (o) y otra mas pequefia (B). Las
integrinas forman varias subfamilias que comparten una sub-
unidad B comudn, que se asocia con diferentes cadenas o.
Integrinas B, —Mac-1, p150-95 y LFA-1— se expresan, exclu-
sivamente, sobre leucocitos. El miembro mas importante de la
subfamilia B4 es VLA-4. Las integrinas interaccionan con ligan-
dos de la superfamilia de las inmunoglobulinas. ICAM-1 es el
principal ligando para las integrinas leucocitarias de la subfa-
milia B,, gVCAM—1 para la subfamilia ;. Modificada de: Klaus
Ley et al. !

epidérmico y, luego, dos a nueve repeticiones de con-
SEeNso cuyas secuencias son similares alas encontradas
en las proteinas reguladoras del sistema del comple-
mento sérico. Cada uno de estos receptores de adhe-
sion se insertan mediante un dominio hidrofébico
transmembranar que se prolonga mediante una corta
cola que representa el extremo C-terminal, citoplas-
matico, de lamolécula. El anclgjeinicial de los leuco-
citos durante lainflamacion es abordado por lafamilia
selecting, que logran frenar el movimiento de los leu-
cocitos, a lo largo del endotelio, mediante interac-
ciones adhesivas transitorias y reversibles que, en con-
junto, se denomina rodamiento leucocitario. Cada una
de lastres selectinas —L, Py E — pueden mediar en
el rodamiento si se dan las condiciones apropiadas. La
L-selectina es la mas pequefia de las selectinas vascu-
laresy se encuentra en la practica totalidad de los leu-
cocitos. La P-selectina es la mayor de la familiay se
expresa en plaguetas y endoteliecitos activados. La E-
selectina se expresa sobre células endoteliales acti-
vadas por citoquinas.

La més peguefia de las selectinas vasculares —L -
selectina, LECAM-1 (Leukocyte-endothelial cell

adhesion molecule-1), LAM-1 (Leukocyte adhesion
molecule-1), Mel-14 (Melanome antigen-14), gp9o™
(Glycoprotein 90™) o Leu8/TQ-1)— es una molécula
de 74-100 kDa gque se expresa constitutivamente en los
extremos de las microprotusiones (microvillis) de las
membranas de |os granulocitos, monocitosy linfocitos
(Figura 17). La L-selectina juega un papel primordial
en lacapturade losleucocitos por €l endotelio vascular
en lasfasesiniciales de la cascada de adhesion. Trasla
captura, la L-selectina es eliminada de la superficie de
los leucocitos tras e estimulo quimioquinico. La L-
selectina interactlia con tres contrarreceptores o ligan-
dos: MAdCAM-1 (Mucosal addressin cell adhesién
molecule-1), GIyCAM-1 (Glycosilation-dependent
cell adhesion molecule-1) y CD34. LaP-selectinaesla
mayor de las selectinas, con un peso molecular de 140
kDa. Contiene nueve repeticiones de consenso que
extienden la molécula hasta 40 nm mas alé& de la
superficie del endotelio. La P-selectina, también
denominada CD62P, GMP-140 (Granule membrana
protein-140), LECAM-3y PADGEM (Platelet-activa-
tion-dependent granule to external membrane pro-
tein), se expresa en los o—granulos de las plaguetas
activadas y en los granulos de las células endotdliales.
A los pocos minutos del estimulo de las células
endoteliales por los mediadores inflamatorios como
histamina o trombina, la P-selectina es expuesta en la
superficie celular, teniendo una vida corta, aproxi-
madamente diez minutos. IL-1y TNF-o provocan una
segunda respuesta biosintética de novo diferida, apro-
ximadamente, dos horas. El ligando primario de la P-
selectina es PSGL-1 que se encuentra constitutiva-
mente en los leucocitos. Otros ligandos para la P-
selectina son CD24 y otras moléculas no bien
caracterizadas. Las interacciones transitorias entre la
P-selectinay PSGL-1 permiten el rodamiento leucoci-
tario atodo lo largo del endotelio venular. La P-selecti-
na es responsable, en gran parte, de la fase de
rodamiento de la cascada de adhesion leucocitaria. La
P-sel ectina puede también mediar en la captura cuando
no hay L-selectina. La E-selectina —ELAM-1
(Endotelial-leukocyte adhesién molecule-1), LECAM-
2— se expresa sobre la superficie de las células
endoteliales en respuesta a la accién de las citoquinas.
Los ligandos para la E-selectina no se conocen bien,
dudandose de que PSGL-1y ESL-1 (E-selectin ligand-
1) participen como tales, y ni siquiera estaclaro el que
el ligando sea una glicoproteina, pues algunos gli-
colipidos pueden asumir & rodamiento dependiente de
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E-selectina. Aungue las selectinas P y E tienen fun-
ciones redundantes, diversos estudiosindican que laP-
selectina es responsable del inicio del rodamiento,
mientras que la E-selectina frena al leucocito y 1o
adhiere.

Durante la respuesta inflamatoria, la adhesién de
los leucocitos a las células endoteliales se controla
merced al ligamiento de las selectinas vasculares a gli-
coligandos complementarios. La formacion de liga-
duras labiles, transitorias, entre ambos participantes,
median los pasos iniciales de la cascada de adhesion.
Las tres selectinas pueden reconocer glicoproteinas
y/o glicolipidos que contienen el tetrasacarido sialil-
Lewis(sidil-CD14). Este tetrasacérido se encuentraen
la superficie de todas las células mieloides circulantes
y estéd compuesto por &cido sidlico, galactosa, mucosa
y N-acetil-glalactosamina. No est4 claro como las
selectinas logran interacciones especificas con sus li-
gandos, dado la estructura hidrocarbonada comun.
PSGL-1 y CD24 han sido caracterizados como posi-
bles ligandos de la P-selectina. Para la L-selectina se
han identificado cuatro posibles ligandos. GIlyCAM-1,
MAdCAM-1, CD34 y PSGL-1. Se desconacen ligan-
dos especificos de la E-selectina. PSGL-1 es un
homodimero formado por dos cadenas polipeptidicas
de 120 kDa, constitutivamente expresado en todos los
leucocitos y que se encuentra sobre las cimas de sus
microvilli. PSGL-1 se liga ala P-selectina para garan-
tizar lafase de rodamiento de la cascada de adhesion.

Las integrinas son una gran familia de glicoprotei-
nas heterodiméricas transmembranares que ligan las
células a las proteinas de la matriz extracelular de los
basamentos membranares o a ligandos en otras células
(Figura 18). Las integrinas contienen subunidades
grande (o) y pequefia (B) de pesos moleculares de 120-
170 kDay de 90-100 kDa, respectivamente. Algunas
integrinas median el reconocimiento y las interac-
ciones celulares directas. Las integrinas contienen
sitios de acoplamiento para cationes divalentes (Mg*
y Ca’) que son necesarios para su funcién adhesiva.
Las integrinas de los mamiferos forman varias subfa-
milias que comparten subunidades  comunes que se
asocian con diferentes subunidades o. Las integrinas
del tipo B, se expresan exclusivamente sobre la super-
ficie de los leucocitos, y sufren un cambio conforma-
cional secundario aunafosforilacion dela subunidad 3
tras la activacion leucocitica por citoquinas. Las inte-

grinas incluyen cuatro heterodimeros diferentes: la
integrina 3, predominante CD11&/CD18 (LFA-1) es
criticaen latransmigracion de los neutrdfilos e impor-
tante en latransmigracion de otros subtipos de leucoci-
tos; CD11b/CD18 (Mac-1), exclusiva de granulocitos
y de monaocitos, comparte las funciones de LFA-1y se
almacena en granulos especificos que son transporta-
dos a la superficie del granulocitos tras su activacién
por moléculas quimioatractoras, CD11¢/CD18 (p150,
95) y CD11d/CD18. ICAM-1 (CD54), un miembro de
la superfamilia inmunoglobulina de moléculas de
adhesion, son los principales ligandos de LFA-1 y de
Mac-1. Una mutacion en el gen que codifica la
molécula $,—CD18 resulta en un trastorno genético:
deficiencia en la adhesién leucocitica (Leukocyte
adhesién deficiency, LAD), en la que los pacientes
padecen infecciones bacterianas recurrentes debido a
la incapacidad para reclutar eficazmente granulocitos
en el foco inflamatorio. El miembro mésimportante de
la subfamilia de las integrinas 3; en los leucocitos es
VLA-4 (Very late antigen, también denominado
CD49d/CD29 y a.,8;). VLA-4 se acopla a su ligando
VCAM-1, y es e principa responsable para la adhe-
sion delos linfocitos a endotelio vascular y del reclu-
tamiento de los leucocitos en el foco inflamatorio.
VLA-4 se liga a fibronectinay a VCAM-1 (CD106),
un miembro de la superfamilia de las inmunoglobuli-
nas gque se expresa en la superficie de las células
endoteliales tras su activacion citoquinica

En resumen, los leucocitos neutréfilos, que han
contactado con los edoteliocitos através del sistemade
selectinas, son activados inicialmente por e TNF-o. y
los leucotrienos producidos por los mastocitos y por
otros neutréfilos, 1o que conduce a la liberaciéon de
pequefias cantidades de el astasa. La el astasa desprende
la cubierta antiadhesiva de leucosialina (CD43) que
recubre los neutrdéfilos, o que permite que sus integri-
nas se expongan y completen la adhesion y
extravasacion leucocitaria al formar puentes estables
con las proteinas de lamatriz extracelular (Extra-cellu-
lar matrix, ECM). La sefial binaria del engarce de las
integrinas a la ECM junto con el estimulo producido
por el TNF-o. y quimioquinas, induce la desgranu-
laciény el estallido respiratorio masivo de los leucoci-
tos, lo que resulta en la liberacion de proteinasas —
elastasa, catepsina G y proteasa—, proteinas antimi-
crobianas —BPIP (Bacterial permeability-increasing
protein), defensinas, serprocidinas y azuricidina— y
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Figura 19. Los fagocitos activados engullen material extrafio previamente opsonizado. Una vez formado el fagolisosoma, el leucoci-
to vierte en él productos fuertemente oxidantes —ROS—, péptidos microbicidas e hidrolasas, que destruyen al microorganismo en el
confinamiento vacuolar. Sin embargo, tales productos, en principio defensivos, pueden escapar al medio extracelular provocando

autolesiones.

oxidantes —peréxido de hidrégeno, hipohalurosy clo-
raminas—. Los oxidantes activan metaloproteinasas
de lamatriz (Matrix metalloproteinase, MMP) e inac-
tivan los inhibidores de las proteasas, que provocan la
destruccion tisular (Figura 19). Las MMP activadas
inducen laliberacién de TNF por los macréfagosy por
los monacitos atraidos desde la sangre al tejido por la
azuridina liberada por los neutréfilos. EI TNF y las
guimioquinas liberadas por los macr6fagos y monoci-
tos atraen y activan mas neutrdfilos. Por otro lado, €
TNF y las quimiogquinas macrofagicas se combinan
con prostaglandina E2 (PGE2) y defensinas liberadas
por neutréfilos, para reclutar linfocitos; mientras que
los leucotrienos ayudan a atrapar células dendriticas
presentadoras de antigenos. Y los linfocitos, con la
ayuda de productos bacterianos, mantienen y poten-
cian la activacién de los macr6fagos que secretan pro-

teasas, eicosanoides, citoguinas, especies reactivas de
oxigenoy NO*.

Existe un canon de la inmunologia para la acti-
vacion celular: las células B necesitan el empare-
jamiento receptor-antigeno més sefiales facilitadoras
de las células T; las células T necesitan e empare-
jamiento receptor-antigeno més sefiales facilitadoras
de las células presentadoras de antigenos (Antigen pre-
senting cell, APC), y las APC, incluidos los macroéfa-
gos, necesitan citogquinas mas productos microbianos,
0 citoquinas mas ligamiento de CD14, o productos
microbianos mas productos de las células huésped
necroticas. La cadena de sefiadl es comienza con la acti-
vacion de mastocitos y neutréfilos, y su activacion
mantenida condiciona la activacion de APC, células T
y células B en el proceso de transicién durante el que
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larespuesta inflamatoria innata evol uciona a respuesta
inmunoldgica adaptativa. La combinacion de dafio
celular e infeccion mantiene la respuesta inflamatoria
gue provoca la aparicion en escena de la inmunidad
adaptativa™.

IIE. Larespuesta del organismo

La respuesta de fase aguda (Acute phase response,
APR)® se refiere a una amplia serie de acontecimien-
tos fisiolégicos, que se inician inmediatamente
después de que haya tenido lugar una infeccion o
cualquier otro tipo de agresiéon al organismo. LaAPR
se caracteriza por fiebre, cambios en la permeabilidad
vascular y cambios en los perfiles metabdlicos de va-
rios 6rganos. La respuesta se inicia y coordina por
diversos mediadores inflamatorios, especialmente
citoquinas, y hormonas, fundamentalmente glucocorti-
coides. Las primeras son liberadas precozmente desde
el foco inflamatorio por fagocitos mononucleares, lin-
focitos y otros tipos células diferenciados activadas, y
tienen potentes efectos locales y sistémicos. La casca
da de mediadores induce la activacion, proliferacion,
cambios del comportamiento y cambios metabdlicos
de una serie de células y de tgjidos. Todo €ello con €
objetivo de neutralizar e agente agresor, controlar el
proceso inflamatorio y promover el proceso de
reparacion y, asi, iniciar € retorno ala normalidad fi-
siolégica. Esimportante considerar lainflamaciony la
consiguiente respuesta de fase aguda como un proceso
homeostético dinamico que involucra a todos los prin-
cipales sistemas del organismo, a parte de los sistemas
inmunolégico, cardiovascular y nervioso central
(SNC). Normamente, la APR perdura no més alla de
unos pocos dias; sin embargo, en casos de inflamacion
recurrente o cronica, la permanencia aberrante de
algunos de los ingredientes de la APR contribuye a
erosionar €l tejido conduciendo, alalarga, a estableci-
miento de una patologia definida en un determinado
tegjido, como arteriosclerosis o patologias secundarias a
amiloidosis reactiva como en algunas enfermedades
neurodegenerativas™.

Un aspecto importante de laAPR es que altera radi-
calmente el perfil biosintético hepético. En condi-
ciones normales el higado produce, de manera estable,
un espectro caracteristico de proteinas plasmaticas.
Muchas de €ellas tienen importantes funciones, requi-

riéndose elevadas concentraciones de tales proteinas
ante situaciones de un estimulo inflamatorio. Aunque
la mayoria de las proteinas o reactantes de fase aguda
son sintetizadas por 10s hepatocitos, agunasde ellas|o
son por otros tipos celulares, que incluyen monaocitos,
células endoteliales, fibroblastos y adipositos. Se
denominan proteinas negativas de fase aguda aquellas
cuya concentracion plasmatica decrece durante la
APR; €llo paraincrementar la capacidad hepética para
sintetizar proteinas inducidas de fase aguda.

De los muchos factores solubles que inician y
mantienen una respuesta inflamatoria, varios de ellos
regulan especificamente la transcripcién de proteinas
APR. Entre aquellos, IL-1, IL-6, IL-11, TNF-a, factor
inhibidor leucémico (Leukemia inhibitory factor, LI1F),
factor de crecimiento transformante B (Transforming
growth factor-, TGF-B), factor neurotropico ciliar
(Ciliary neurotrophic factor, CNTF), interferon vy
(IFN-vy), oncostatina M, &cido retinoico o glucocorti-
coides, como factores positivos, y &cido okadaico o
insulina, como factores negativos. Un hecho impor-
tante de la APR es que IL-1 y TNF-o estimulan, via
SNC, la sintesis de glucocorticoides por las glandulas
suprarrenales; 1o que resulta en una potenciacion coo-
perativacon IL-1y TNF-a, a estimular os glucocorti-
coides la sintesis de proteinas APR por €l higado. Este
efecto es coincidente con la atenuacion de la sintesis
de IL-1 por los macréfagos, credndose una mecanismo
de retroalimentacion entre el sistema inmunoldgico y
el SNC para reducir la sintesis de novo de citoquinas
proinflamatorias. La expresion de los genes APR est4
regulada por factores nucleares (NF) de transcripcion:
NF-xB, C/EBPB (CCAAT/enhancer binding protein
beta), AP-1y factor APR, asi como por €l receptor de
glucocorticoides y factores de transcripcion hepatoes-
pecificos como los factores nucleares hepatociticos
(Hepatic nuclear factor, HNF). Existe, ademas, una
regulacion postranscripcional : acortamiento de la vida
media de los MARNs (ARN mensgjeros) de ApoAl
(Apolipoproteina Al) y de albumina, mediada por
TGF-B*’, en el caso de |as proteinas APR negativas, y
unaestabilizacién de los mMARNSs de las proteinas APR
inducidas, por citoquinasy glucocorticoides.

Las proteinas APR desempefian un amplio abanico
de actividades que contribuyen a la defensa del
huésped: neutralizan a los agentes inflamatorios, ayu-
dan aminimizar laextension del dafio tisular y partici-
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Figura 20. A. Las pentraxinas son una familia de proteinas ca-
racterizadas por la dependencia del calcio para atrapar ligan-
dos. El nombre se refiere a la simetria radial de la molécula for-
mada por cinco monémeros gue conforman un anillo de 95A
de didmetro y 35A de profundidad. Divididas en dos grupos,
cortas y largas, a las primeras pertenecen la proteina C reacti-
va y el componente amiloide P sérico —dos proteinas de fase
aguda—, y a las segundas la pentraxina 3 (una molécula
inducida por IL-1, reguladora del complemento y buen indice
plasmético del infarto del miocardio (Tomada de: Emsley J,
White HE, O'Hara BP, Olivia G, Srinivasan N, Tickle 1J, Blundell
TL, Pepys MB, Wood SP (1994) Structure of pentameric human
serum amyloid P component. Nature 367: 338-45. B. El pro-
teosoma es otra estructura en «donut», en este caso formada
por cuatro heptameros que conforman un espacio para el
procesamiento de proteinas (Tomada de: Rechsteiner M, Hill
CP (2005) Trends in Cell Biology 15: 27-33).

pan en la reparacion y regeneracion tisular. El incre-
mento en la concentracion plasmatica de muchos de
los componentes del sistema del complemento séricoy
su posterior activacion son esenciales para la acumu-
lacion local de fagocitos y de proteinas plasméticas, y
participan en ladestruccién de los agentes infecci0sos,
en laeliminacion de cuerpos extrafios y de restos celu-

lares, y en la reparacion del tejido lesionado™. Los
componentes del sistema de la coagulacion, como el
fibrinbgeno, juegan un papel esencial en la promocion
de la cicatrizacion. Los inhibidores de las proteinasas
neutralizan a las hidrolasas lisosomicas liberadas tras
lainfiltracién de monocitos y de neutréfilos activados,
controlando asi la cascada proinflamatoria depen-
diente de hidrolasas. Proteinas acopladoras de metales
guelan el hierro perdido durante la inflamacion impi-
diendo su captacion por las bacterias, y actlian como
exclusas de radicales libres de oxigeno. En generd, las
proteinas APR son inducidas entre el 50% y varias
veces sus hiveles normales, pero las denominadas pro-
teinas APR principales multiplican x1000 su produc-
cion. Este grupo incluye e componente amiloide séri-
co A (Serum amyloid A protein, SAA) y proteina C
reactiva (C-reactive protein, CRP), en humanos, o su
homaologo componente amiloide sérico P (Serum amy-
loid P component, SAP) en € raton.

Las proteinas APR principales en los mamiferos
incluyen SAA y CRP o SAP, dependiendo de la
especie animal. CRPy SAP son pentraxinas, proteinas
con una organizacion homopentamérica caracteristica
(Figura 20). Generalmente solo una de esas proteinas
es una proteina APR en una especie determinada: en
humanos, |a concentracion plasmatica de SAP, en
condiciones normales es, aproximadamente, 30 ug
ml™, sin que se modifique en situaciones inflamato-
rias; no es, por tanto, una proteina APR en humanos.
Por el contrario, la concentracion sérica de CRP (1 ug
ml™) puede incrementar més de mil veces en situa-
ciones inflamatorias y dependiendo de la gravedad del
cuadro; un comportamiento que laidentificacomo una
verdadera proteina APR en humanos. La induccion
especifica de especie de CRP o de SAP durante la
APR, sugiere que la exigencia de una pentraxina debe
tener responder a alguna actividad fisioldgica comin,
tal vez su capacidad de acoplarse a la cromatina. La
proteina C-reactiva, que debe su nombre a su capaci-
dad de ligar € polisacarido C del Pneumococcus, pre-
senta una estructura anular («donuts») pentamérica 'y
actia como una opsoninaparalas bacterias, parasitosy
complejos inmunoldgicos, y puede activar lavia clési-
cadel complemento sérico; también puede modular €
comportamiento de neutréfilos, monocitos y plagque-
tas; ademas, se une a histonas y a pequefias particulas
de ribonucleoproteinas nucleares (Small nuclear
ribonucleoprotein particle, sSnRNPs). SAP, que presen-
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taunaestructurasimilar aun par de «donuts» apilados,
eslaforma circulante del componente amiloide P, que
es un componente de todos |os depésitos amiloides. Es
un componente normal de los basamentos mem-
branaresy comparte las funciones dela CRP. IL-6 sola
0 en combinacién con IL-f provocaun incremento sig-
nificativo e inmediato de mMARN-CRP en hepatocitos
humanos en cultivo.

Proteina amiloide A sérica es el nombre colectivo
dado a una familia de proteinas polimérficas codifi-
cadas por multitud de genes en diversas especies de
mamiferos. Las SAA son pequefias apolipoproteinas
gue se asocian rapidamente durante la APR con
lipoproteinas de densidad elevada (High-density
lipoprotein 3, HDL 3). Aunque no esté bien establecida
lasignificacion funcional de laasociacion entre SAAy
HDL3, el desplazamiento o reemplazamiento de la
ApoAl por SAA puede interferir e metabolismo del
colesterol. SAA puede representar una sefial por laque
HDL 3 se reconduce hacia los macréfagos en vez de a
los hepatocitos (la sefia prohepatocitica seria ApoAl),
lo que favoreceriael engullimiento y retirada de restos
lipidicos procedentes de células dafiadas en el proceso
inflamatorio. Aunque no estd bien comprendido su
papel en laAPR, € SAA inhibe lafiebre y la sintesis
de PGE, en el hipotdlamo, inducidas por IL-f y TNF-
o; también inhibe la activacion de las plaquetas
inducida por trombina y la explosién respiratoria de
los fagocitos activados. Por otro lado, la presencia
mantenida de las proteinas APR causada por un proce-
so inflamatorio crénico puede acarrear consecuencias
desastrosas: los depdsitos amiloides que se acumulan
en bazo, rifidn o higado —amiloidosis reactiva o secun-
daria-, producidos en enfermedades crénicas o recu-
rrentes como tuberculosis, lupus eritematoso o artritis
reumatoide, estdn compuestos, principalmente, de
amiloide A derivado, probablemente por proteolisis,
del precursor SSA. EI componente amiloide P, deriva-
do de SAP, esta asociado con placas de amiloide A y
otras formas de depdésitos amiloides, incluidas las pre-
sentes en la enfermedad de Alzheimer. Y la asociacion
de SSA con HDL 3 sugiere la participacién de las pro-
teinas APR en la arteriosclerosis.

Otra proteina APR es la fosfolipasa A, (PLA)).
PLA, hidroliza fosfolipidos generando acido araqui-
dénico, y cataliza el paso limitante en la formacién de
eicosanoides. En humanos se han identificado dife-

rentes formas de PLA,: varias formas citosdlicas, y
dosformas secretadas (PLA, soluble: sSPLA.,), lostipos
| secretado por el pancreas y Il producido por dife-
rentes tipos celulares, especialmente los hepatocitos.
Laforma soluble hepética es estimulada por IL-18, IL-
6y TNF-a.

Losfosfolipidos (Phospholipid, PL) estan asimétri-
camente distribuidos entre las [aminas interna y exter-
na de las membranas biolégicas. la lamina externa
contiene primariamente esfingomielina (Sphingomye-
line, SM) y fosfatidilcolina (Phosphatidyl choline,
PC), mientras que la lamina interna incluye fosfa-
tidilserina (Phosphatidyl serine, PS) y fosfatidile-
tanolamina (Phosphatidyl ethanolamine, PE). El man-
tenimiento de esta asimetria es dependiente de energia
y requiere trifosfato de adenosina (Adenosine triphos-
phate, ATP). En ausencia de ATP, se produce un inter-
cambio entre los fosfolipidos de las |aminas interna 'y
externa («flip-flop»). La PLA, (Phospholipase A,)
pancredtica, soluble, estrechamente relacionada con la
SPLA, Il en términos de estructura y de funcion, es
capaz de hidrolizar los PL de lalaminainterna pero no
los de la externa; por su parte, la sPLA, Il es capaz de
interaccionar con los PL situados en la lamina externa
cuando la membrana esta sometida a fendmeno de
flip-flop. Es posible que esta capacidad de lasPLA, I
de discernir entre membranas normales y membranas
con flip-flop sea aprovechado por proteinas APR para
atacar células dafladas. Tras la interaccion con sPLA,
1, las células incrementan el contenido de liso-PL (PL
gue han perdido un é&cido graso), especiamente liso-
PC, en la lamina membranar externa. Esta modifi-
cacién, junto con la presencia de PS y de PE, distor-
siona el empaguetamiento de los PL en la estructura
membranar externa y expone sitios, hasta entonces
cripticos, que permiten el atracamiento de la CRP
sobre la superficie externa de la membrana celular.
Una vez anclada, la CRP induce, a través de la via
clasica, la activacion del complemento que, a su vez,
potencia € influjo de fagocitos a foco inflamatorio
(por generar C5a) y favorece lafagocitosis de las célu-
las que incorporan sobre su superficie CRPy comple-
mento™ (Figura 21).

CRPy sPLA, han permanecido muy conservadas
durante la evolucion de los vertebrados y pueden
actuar conjuntamente para favorecer la fagocitosis de
células comprometidas metabdlicamente. Presumible-
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Figura 21. Papel hipotético de la fosfolipasa A, secretada tipo Il (sPLA,) y de la proteina C reactiva (CRP) en la promocién de la fago-
citosis de las células lesionadas durante la fase inicial del proceso inflamatorio. (a) Fosfatidilserina (PS) y fosfatidiletanolamina (PE)
—®@ — solo se localizan en la ldmina interna de la bicapa fosfolipidica que conforma la membrana celular. Esta asimetria es un pro-
ceso dependiente de energia que consume ATP y estd controlada por transportadores especificos —flipasas— que gobierna la translo-
cacion hacia el interior (flip) o hacia el exterior (flop). (b) Los fosfolipidos (PLs) de las membranas danadas pierden dicha simetria («flip-
flop») como consecuencia de la baja concentracién de ATP intracelular. (c) Las membranas flipflopeadas, pero no las membranas nor-
males, son susceptibles a la hidrélisis por sPLA,, que genera lisofosfolipidos (LPLs) en la membrana externa. (d) La presencia de LPLs
en tal localizaciéon crea lugares de acoplamiento para la CRP, que activa, sobre la superficie celular y a través de la via clasica, al com-
plemento (C'). Por su parte, el exceso de aminofosfolipidos acumulado en la capa externa se resuelve mediante su eliminacién en
forma de microparticulas (MPs) procoagulantes. La participacién de las MPs en la coagulaciéon viene respaldada por el fenotipo del
sindrome de Scott, un raro trastorno de la coa ulacic’)n en el que la exposicion de PS y la extrusién de esos fragmentos de membrana
son deficientes (Modificada de: Erik Hack et a/.>°; fig. 1, pag. 112).

mente este mecanismo ha evolucionado para retirar
células isquémicas y detritus tisulares de las heridas a
efectos de permitir una rapida reparacion del tejido
lesionado. Sin embargo, la inhibicion de la activacion
del complemento parece que reduce la necrosis tisular,
por gjemplo tras un infarto del miocardio. Es posible
gue la accion combinada de sPLA,, CPR, complemen-
to y fagocitosis, en los tejidos dafiados, no haya con-
seguido la suficiente fineza para discriminar entre
células dafiadas reversible o irreversiblemente. Por
ello, las correlaciones clinicas entre la activacion de
SsPLA,, CPR y complemento e IL6, observadas en
varias enfermedades, incluidas sepsis, artritis o infarto
del miocardio, pueden reflegjar un mecanismo
patogénico de base que contribuye alainflamaciény, a
la postre, a dafo tisular. Con todo, un nimero de pro-
teinas APR son capaces de inhibir la accién de los
anteriores actores. Ademés, componentes destacados
de laAPR son protefnas microbicidas®

Durante la situacién de sepsis se produce una mar-
cada elevacién de adrenomedulina (AM) en € plasma

de los pacientes. AM se produce como prohormona
Cuyo procesamiento origina dos péptidos: AM y
PAMP (Pathogen-associated molecular pattern). AM
comparte homologia con CGRP y amilina, y circula
preferentemente vehiculado por una proteina (AM-
binding protein, AMBP-1) identificada como € factor
H dd sistema del complemento, un inhibidor de las
viasclasicay aternativa de la cascadadel complemen-
to. AM y PAMP inducen la produccién de MIF
(Macrophage migration Inhibitory factor) y de IL-6,
dos factores moduladores, y deprimen la expresion de
TNF-a, proinflamatorio; por otro lado, son potentes
moléculas antimicrobianas, cuyo precursor, producido
en epitelios, mucosas y neutrdfilos, estd bajo control
de IL-1 y activacion de NF-xB. AM comparte la
capacidad microbicida los péptidos antibiéticos de los
eucariotes superiores.

La diversidad de péptidos antimicrobianos descu-
biertos es tan grande —cerca de 500—, que es dificil
categorizarl os excepto sobre la base de sus estructuras
secundarias. El principio estructural primario es la
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capacidad de la molécula para adoptar unaformaen la
gue grupos de aminoécidos catiénicos e hidrofdbicos
se organicen espaciamente en sectores discretos de la
molécula (disefio anfipético). Para actuar aprovechan
el talon de Aquiles de las membranas procarioticas.
Las membranas de las bacterias se organizan de tal
manera que la zona més externa de la bicapa, la super-
ficie expuesta @ medio ambiente, estd ampliamente
poblada de lipidos con cabezas fosfolipidicas polares
(cargadas negativamente). Por €l contrario, la lamina

externa de los eucariotes estd compuesta, principal-
mente, de lipidos sin carga neta (en los mamiferos,
colesterol); la practica totalidad de |as cabezas polares
se congregan en lalamina interna, cara a citoplasma.
El modelo que explica la accion de la mayoria de los
péptidos antimicrobianos es el de Shai-Matsuzaki-
Huang® (SMH) o modelo de envoltura—las molécu-
las peptidicas acaban por envolver y «asfixiar» al
microorganismo— Yy/o poro tipo «donut» —Ilas
moléculas perforan la pared bacteriana—, que pre-
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Figura 22. Las prostaglandinas (PG) son pequefnas moléculas lipidicas que regulan numerosos procesos organicos. La produccion de
PG comienza con la liberacién de acido araquiddnico o eicosanoico de los fosfolipidos (PL) de las membranas celulares, por accion
de la fosfolipasa A, en respuesta a estimulos inflamatorios. El &cido araquidénico es convertido a PGH, por las enzimas ciclo-oxige-
nasas COX-1y COX-2 (sintasa de prostaglandina-endoperédxido H). Se considera que COX-1 se expresa constitutivamente en la mayo-
ria de los tejidos y actla para mantener procesos homeostéticos (ej. secrecion de moco o funcién renal). COX-2, por el contrario, es
una enzima inducible y esté involucrada, primariamente, en la regulacién de la inflamacion. Esta en discusion una tercera forma (COX-
3). La via COX da lugar a prostaglandinas, tromboxanos y prostaciclinas. Prostaciclinas y derivados ciclopentanona-PG (cyPG) —PGD2
y su metabolito PGJ,— son eficaces antiinflamatorios, mientras que las PG clasicas —PGE, y PGF,,— y tromboxanos son proinflama-
torias. El &cido araquiddnico puede ser metabolizado a través de otras dos vias enziméticas: lipoxigenasas dan lugar a los hidroperdxi-
dos leucotrienos y lipoxinas; y citocromo P450 forma derivados epdxidos. Mientras que los leucotrienos son potentes proinflamato-
rios, las lipoxinas frenan el proceso inflamatorio. Durante el desarrollo del proceso inflamatorio se produce un desplazamiento hacia
lipoxinas; ello mediante la reorientacion del metabolismo hidroperdxido hacia intereses antiinflamatorios bajo la direcciéon de los pro-
ductos de la via COX. Existe una cuarta via metabdlica del acido araquidénico, no enzimatica, dependiente de la produccién de radi-
cales libres de oxigeno [O*] por los fagocitos activados, que da lugar a isoprostanos. Ultimamente se ha descubierto que resolvinas
y protectinas, derivados de dos acidos grasos de la serie @3 —acido eicosapentanoico (EPA) y acido docosahexanoico (DHA)— son
potentes agonistas de las lipoxinas como antiinflamatorios.
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supone la interaccion del péptido con la membrana,
seguido del desplazamiento de los lipidos mem-
branares, ateracién de la estructura membranar y, en
ciertos casos, entrada del péptido en el interior celular.
En generd, los péptidos que operan segun el modelo
SMH destruyen microbios a concentraciones micro-
molares. Epitelios, mucosas y fagocitos humanos pro-
ducen defensinas tanto constitutivamente como
inducidas por citoquinas, y como otros péptidos micro-
bicidas no inducen resistencia bacteriana, son
poderosos adyuvantes y solapan acciones con las cito-
quinas.

Por otro lado, € higado es € principal 6rgano de
aclaramiento de farmacos de la circulacion y expresa
numerosas enzimas metabolizadoras de farmacos
(Drug-metabolizing enzymes, DMES), incluido el
citocromo P450 (CYP), flavina-monooxigenasa
(FMO) y muchas otras que trabajan como captadoresy
extrusores gque influyen de manera importante en la
disposicién y catabolismo de farmacos. La regulacién
de enzimas de lafamilia CY P han sido estudiadas des-
de hace décadas en modelos animales de enfermedad
infecto/inflamatoria; la mayor parte de las enzimas y
sus actividades son reprimidas, |0 que puede conducir
a una disminucién del aclaramiento de farmacos vy,
ello, aincrementos en los niveles de los compuestos en
plasmay ala subsecuente toxicidad. Por € contrario,
larepresion de CY P puede proteger de latoxicidad de
aguellos compuestos que son bioactivados por esas
enzimas. Ello hace que este nuevo aspecto de la inci-
dencia de la inflamacién sobre el sistema CYP deba
incluirse en el estudio de la respuesta de fase aguda,
siendo las CY P protefnas negativas de fase aguda®.

[I'F. Autorregulacion del proceso

Poco después de iniciarse los ciclos proinflamato-
rios descritos, se accionan una serie de frenos en los
que las lipoxigenasas son piezas importantes. El
aragquidonato liberado de los neutréfilos sirve de sus-
trato ala 5-lipoxigenasa de los propios neutréfilos para
generar el proinflamatorio leucotrieno B4. Sin embar-
go, cuando los neutrdfilos infiltran los tejidos, también
ceden araguidonato a estos, donde | as células expresan
15-lipoxigenasa. La 15-lipoxigenasa produce lipoxi-
nas a partir del araguidonato. Las lipoxinas son una
clase de el cosanoi des oxidados que se acoplan arecep-

tores cuya sefia bloguea € influjo de neutrofilos. Los
neutrofil os también pasan a otras células un metaboli-
to intermedio de la 5-lipoxigenasa: leucotrieno A4, a
gue la 15-lipoxigenasa convierte también en lipoxina.
De esta manera, interacciones intercelulares favorecen
una transicion en el perfil de los productos del
araguidonato: desde los proinflamatorios leucotrienos
a los derivados antiinflamatorios de la clase ciclopen-
tanonas (Cyclopentanone prostaglandin, CyPGs:
PGF,q, PGA; y PGD,), que inhiben la actividad, no la
produccion, de los factores de transcripcion AP-1,
STAT (Signal transducer and activator of transcrip-
tion) y NF-xB, y alas lipoxinas (Figura 22). Por su
parte, nuevas familias de mediadores quimicos —
resolvinas y protectinas— derivados del &cido eicos-
apentanoico (EPA, 20:5) y del docosahexanoico
(DHA, 22:6) —ambos é&cidos grasos poliinsaturados
pertenecientes ala serie w-3— emergen, junto con las
lipoxinas, como potentes reguladores del proceso
inflamatorio. También, fosfolipidos de las membranas
de las células endotelial es vascul ares, oxidados por |os
ROS producidos tras la activacion de los fagocitos,
atemperan la expresion de moléculas de adhesion®.

A la vez, productos microbianos y citoquinas
inducen la produccién de ciclooxigenasa 2 (COX,) por
los macréfagos™. La COX, convierte araquidonato a
prostaglandina E2 (PGE,), que incrementa la perme-
abilidad vascular y, con €llo, €l escape del liquido
intravascular hacia € intersticio tisular (edema). Sin
embargo, cuando la concentracion local de PGE,
incrementa consigue un efecto inhibidor de la COX, y
de la 5-lipoxigenasa, a la vez que induce la expresion
de 15-lipoxigenasa en los neutréfilos. Tal efecto,
diferido, desplaza el metabolismo del araquidonato
hacia la formacion de lipoxinas en |os propios neutré-
filos. De esta manera, tras varias horas de acciones la
sefia proinflamatoria inicial de la PGE2 se torna en
una sefial antiinflamatoria™.

Después del potasio, ATP es la molécula intracelu-
lar méas abundante. Se conocen bien sus funciones
como fuente de energia, como cofactor y como sustra-
to de un vasto nimero de reacciones, incluso de su
papel como neutransmisor. Por su parte, ADP
(Adenosine diphosphate), AMP (Adenosine mono-
phosphate) y adenosina, subproductos del metabolis-
mo de ATP, también muestran una serie de efectos bio-
guimicos y fisiolégicos, primariamente como men-
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Figura 23. Transenalizacién. Via cldsica de interaccion IL-6/IL-
6R/gp130, y generacién de sIL-6R que, tras acoplarse con su
ligando, activa células que solo expresan una cadena gp130.
Modificada de: Stefan Rose-John et a/.68,' fig. 1, pag. 228.

sgjeros intercelulares. La adenosina puede generarse a
partir de nucledtidos de adenina, bien intracelular-
mente como producto de la desfosforilizacion de AMP
0 en el medio extracelular como resultado de la desfos-
forilizacion de AMP por ectonucleotidas. Ratones pri-
vados de ectonucleotidasa CD39 hiperreaccionan a
diferentes agresiones cutaneas, y los que carecen de
receptores purinérgicos A2a sucumben a dosis sub-
letales de microbios. Tales observaciones sugieren que
CD39 degrada ATP extracelular y ADP secretado por
células activadas o liberado desde células dafadas,
generando adenosina que actla suprimiendo la
respuesta inflamatoria de las célul as vecinas®™.

Mecanismos contrarreguladores, evolutivamente
muy conservados, limitan normamente la respuesta
inflamatoria aguda y previenen la difusion de los
mediadores inflamatorios al torrente circulatorio.
Céulas inmunocompetentes activadas liberan recep-
tores truncados —receptores solubles de TNF
(STNFR)—, que captan TNF libre circulante y neutra-
lizan sus acciones proinflamatorias y potencialmente
toxicas. Otros factores contrarreceptores son el antago-
nista del receptor de IL-1y el receptor sefiuelo IL-1R
tipo 2. Por su parte, se producen inactivadores del
complemento sérico y citoquinas antiinflamatorias,
como la prototipica IL-10 y el TGF-B, que inhiben
especificamente la liberacion de TNF y de otros me-
diadores proinflamatorios. Glucocorticoides adrenales,
adrenalina, hormona estimulante melanocitica-o
(Melanocyte stimulating hormone, o-MSH) y otras
clésicas hormonas de estrés (g. esperming) inhiben la

sintesis de citoquinas; €llo, dentro de las interacciones
o interfaz inmunoneuroendocrina®’.

Las citoquinas de la familia IL-6 actuan via de
complejos receptores que contienen, al menos, una
subunidad de la proteina de transduccion de sefiales
gp130. Lafamilia comprende IL-6, IL-11, CNTF, car-
diotrofina-1 (CT-1), LIF, neuropoyetina (NPN), onco-
statina M (OSM), IL-27 e IL-31. Sobre las células
diana, IL6-se asocian con un dimero de gpl30 e,
inmediatamente, se inicia la cascada de sefales
intracelulares (Figura 23). Gp130 se expresa en prac-
ticamente todas las células del organismo; sin embar-
go, IL-6R (IL-receptor) se expresa principalmente en
hepatocitos —induce la sefial APR—, neutrdfilos,
monocitos/macréfagos y algunos linfocitos. Ademas,
existe unaformasoluble de IL-6R (sIL-6R) que se pro-
duce por dos mecanismos: procesamiento aternativo
del mARN correspondiente, o0 por proteolisis parcia
del IL-6R transmembranar. Lo interesante de sIL-6R
€es que es capaz, unido con su ligando IL-6, de estimu-
lar células que sOlo expresan gpl30; un proceso
denominado transefializacion. IL-6 desempefia una
serie de actividades que son criticas para resolver la
inmunidad innatay/o promover laadquirida. Latransi-
cion entre inmunidad innata 'y adquirida es un aconte-
cimiento central en laresolucién de cualquier situacién
inflamatoria, y laateracién de la capacidad reguladora
de la IL-6 puede distorsionar la respuesta inmune y
condicionar el comienzo de trastornos crénicos o
autoinmunes. La IL-6, a través de su capacidad de
transefializacion, orquesta el reclutamiento leucoci-
tario, su activacion y su eliminacion apoptética, y ala
vez, mediante la regulacion de la secrecion de cito-
quinas, abre el camino alafase inmunoadquirida®.

Por otro lado, lainflamacién en | os tejidos periféri-
cos dtera la sefializacion neuronal en € hipotalamo,
habiéndose identificado bases moleculares comunes
para la comunicacién en neuronas y en células
inmunocompetentes. Por gjemplo, las neuronas cere-
brales pueden sintetizar y expresar TNF e IL-1, y esas
citoquinas pueden participar en la comunicacion neu-
ronal. Esta comunicacion es hidireccional, porque las
citoquinas pueden inducir la liberacion de glucocorti-
coides y, a su vez, los glucocorticoides suprimen la
sintesis continuada de citoquinas. Ademas, las células
inmunocompetentes pueden producir neuropéptidos,
acetilcolinay otros neurotransmisores (Figura 24).



122 Pedro Garcia Barreno

Rev.R.Acad.Cienc.Exact.Fis.Nat. (Esp), 2008; 102

(a) Cerebro

[
ACTH

Glandula /s

adrenal ==
Fibroblastos
IL-1, | TMF Manocitos
Ge Endoteliocitos

._@'J i’y
@ B

Maonocitos / Macréfagos

1

Estimula
Inflamatorio

sTNF-R

Higado (b)
APPs IL-6
. @& §®: o,
L@té b ILs g @ @y
— ® o
Macrotagos
Monocitos | Macrifagos
Endoteliocitos
Estimulo
IL-trm Inflamatorio

Figura 24. Descripcién de los lazos de retroalimentacién negativa que pueden operar durante la inflamacién. (a) Citoquinas (IL-1 y
TNF) producidas por monocitos/macréfagos activados estimulan el cerebro, que responde produciendo ACTH que, subsiguiente-
mente, induce la liberacion de glucocorticoides (GC) desde la glandula adrenal. GC e IL-6 suprimen la produccién de IL-1 y de TNF
(b) IL-6 producida por macréfagos y otras células activadas, induce la sintesis hepatica de proteinas APR (APP). Las APP, en coope-
racién con IL-6, inducen la produccion de antagonista del receptor de IL-1 (IL-1ra), y la liberacién, por siega de la secuencia epimem-
branar, de receptores de TNF solubles (STNF-R). IL-1ra y sSTNF-R bloquean el efecto de los respectivos ligandos.

La mejor comprensién de los mecanismos bésicos
gue regulan lainflamacion ha permitido identificar un
mecanismo neural que inhibe la activacion de los
macréfagos a través de la sefiad parasimpética. Se
denomina via o «reflejo antiinflamatorio colinérgi-
co»®; ello porque |a acetilcoling, principal neurotrans-
misor parasimpatico, desactiva alos macrofagos aella
expuestos (Figura 25). El nervio vago inervalos prin-
cipales érganos, incluyendo aguellos que albergan al
sistema reticuloendotelial (higado, pulmones, bazo,
rifiones e intestino). La activacion experimental de la
via antiinflamatoria colinérgica, mediante la estimu-
lacion eléctrica directa de las fibras vagal es eferentes,
inhibe la produccién de TNF en higado, bazo y
corazon, y atenla la concentraciéon sérica de TNF
durante la endotoxemia. Por su parte, la vagotomia
exacerbalarespuestadel TNF a estimulo inflamatorio
y sensibiliza a los efectos letales de |a endotoxina. El

encagje entre el sistema nervioso colinérgico y e sis-
temainmunol 6gico innato es un receptor presenteen la
superficie de los macrofagos: receptor nicotinico de
acetilcolina sensible ala o—bungarotoxina. La exposi-
cion de macréfagos humanos —pero no de monocitos
circulantes— a nicotina o a acetilcolinainhibe lalibe-
racion de TNF, IL-1 e IL-18 en respuesta a endotoxina.
L os macrofagos tisulares, pero no 1os monocitos circu-
lantes, producen lamayoria del TNF que aparece en la
circulacién sistémica durante una respuesta inflamato-
riaexcesiva. Lainteraccion entre el receptor colinérgi-
co en los macrofagosy su ligando, inhibe la sintesis de
citoquinas proinflamatorias (TNF, IL-1 e IL-18), pero
no las citoquinas antiinflamatorias (IL-10) (Figura
26). La acetilcolina inhibe la expresion de la proteina
TNF en macréfagos, pero no la produccién del mARN
correspondiente, o que indica que la activacion del
receptor colinérgico transduce sefides intracelulares
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gue inhiben la sintesis de citoquinas en un estadio pos-
transcripcional. Desde una perspectiva simple existen
razones por las que una via antiinflamatoria con base
neural es ventajosa. La trama antiinflamatoria
difusible, que incluye glucocorticoides, citoquinas
antiinflamatorias y otros mediadores humorales es
lenta, difusa, no integrada y dependiente de gradientes
de concentracion. Por el contrario, €l reflgjo antiin-
flamatorio colinérgico es discreto y localizado en los
tejidos donde la invasién y la lesion se produjeron
(Figura 27).

El sistema nervioso central recibe sefiales sensoria-
les desde e sistema inmunoldgico a través de rutas
humorales y neurales. El sistema inmunolégico fun-
ciona como un sexto sentido que detecta la invasién
microbiana y produce moléculas que trasladan esta
informacion al cerebro. TNF y otros mediadores
inmunol &gicos pueden acceder alos centros cerebrales
carentes de la barrera hematoencefdlica, o que ocurre
en la region circunventricular cerebral. Esta ruta
humoral de comunicacion entre los sistema inmu-
nolégico y nervioso ha sido involucrada en € desarro-
llo de lafiebre, de la anorexiay de la activacion de la
respuesta hipotdlamo-hipofisaria a la infeccién y al

corazén
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Figura 25. La via antiinflamatoria colinérgica. La activacion
eferente en el nervio vago conduce a la liberacién de acetilcoli-
na (ACh) en el tejido reticuloendotelial, que incluye higado,
corazén, bazo y tracto gastrointestinal. ACh interactia con
receptores nicotinicos sensibles a o—bungarotoxina sobre los
macréfagos; interaccién que inhibe la liberacién de TNF-a, IL-
1 HMGB1 y otras citoquinas. Modificada de: Kevin J. Traceysg;
fig. 1, pag. 855.
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Figura 26. Circuiteria del reflejo inflamatorio. Sustancias
inflamatorias producidas en el foco inflamatorio activan
sefales aferentes que son conducidas al nucleo del tracto soli-
tario; subsiguientemente, la activacién vagal eferente inhibe la
sintesis de citoquinas a través de la via colinérgica antiinflama-
toria: reflejo inflamatorio. La informacion puede llegar tam-
bién al hipotdlamo y al complejo dorsal del vago, lo que esti-
mula la liberacion de ACTH, que activa la via humoral antiin-
flamatoria. La activacion del sistema nervioso simpatico por
respuestas de ansiedad o al dolor o a través de sefnales direc-
tas desde los nucleos cerebrales indicados, pueden incremen-

tar las concentraciones locales de catecolaminas que a\g/udan a

suprimir la inflamacién. Modificada de: Kevin J. Tracey6 ; fig. 3,

pag. 857.

estrés. La liberacién de citoquinas en el foco inflama-
torio activa fibras sensitivas que ascienden en el vago
hasta sinapsar en el nicleo dd tracto solitario, y un
incremento de las sefiales vagales eferentes suprime,
como se ha indicado, la liberacién de citoquinas en la
periferiaatravés de la via antiinflamatoria colinérgica
gue activa receptores nicotinicos en los macréfagos.

El reflgjo antiinflamatorio se describe como locali-
zado, répido y discreto; pero puede igualmente inducir
respuestas antiinflamatorias humorales sistémicas.
Ello ocurre porque la activacion del nervio vago puede
ser transferida a la formacion reticular medular, al
locus caeruleus y a hipotdlamo, lo que conduce a una
liberacion incrementada de ACTH (Adrenocorti-
cotropic hormone) por la hipéfisis anterior. Pero la
produccién de citoquinas en los tejidos causa dolor, [0
gue proporciona otro mecanismo para transferir infor-
macién desde el sistema inmunoldgico al cerebro.
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Figura 27. Vias antiinflamatorias difusibles versus neurales. (a) Vias difusibles. La circulacién vehicula células inflamatorias (monoci-
tos y neutréfilos) y citoquinas a y desde el foco inflamatorio. Las respuestas dependen del gradiente de concentracién, son lentas y
no estan integradas. Las sustancias inflamatorias producidas en el foco inflamatorio (TNF-a., IL-1, HMGB1) difunden hacia el torrente
circulatorio, y las hormonas y las citoquinas antiinflamatorias (glucorticoides, a-MSH, IL-10, espermina) difunden a la zona lesiona-
da. (b) Vias neurales. La regulacion antiinflamatoria de los macréfagos tisulares es local, rapida e integrada a través del CNS. La ACh
inhibe la liberacién de TNF-o por los macréfagos. Adrenalina y noradrenalina predominantemente inhiben la liberacion de TNF-c,
pero pueden, en determinadas circunstancias, liberar TNF-a. por los macréfagos. La sustancia P, un neuropéptido, puede estimular la
sintesis de citoquinas y amplificar la respuesta inflamatoria local a la vez de mediar en la sensacién dolorosa. Modificada de: Kevin J.

Tracey69; fig. 2, pag. 856.

Dolor y estrés resultan en un incremento de adrenalina
y nhoradrenalina que puede inhibir también la acti-
vacion macrofagica y suprimir la sintesis de TNF y
otras citoquinas. La elevada actividad simpética y €
incremento resultante de las catecolaminas estimulan
la liberacion, dependiente de receptores [3-adrenérgi-
cos, de IL-10, una potente citoguina antiinflamatoria.
Asi, los efectos antiinflamatorios de los sistemas
nerviosos smpético y parasimpatico se comprometen
sinérgicamente para asegurar este objetivo.

I1G. Microorganismos einmunidad innata*

La palabra alemana «toll» tiene una traduccion
poco fiable: fantastico, disparatado o asombroso.
Christiane Nisslein-Volhard y Kathryn Anderson uti-
lizaron por vez primera esa palabra, en un contexto
cientifico, para nominar a un gen que descubrieron en
un barrido analitico del genoma de Drosophila; € gen
responsable de un fenotipo que pasd a denominarse
Toll. Aquel trabajo pionero, publicado en 1984, iden-

tificaba un grupo de diez genes; todos ellos producian
fenotipos similares, denominados grupo dorsal. Las
mutaciones por defecto de cualquiera de tales genes
resultan en el fracaso en ladiferenciacion en elementos
gue conforman €l patrén axial dorsoventral, lo que
conduce aunacasi total |letalidad embrionaria. Durante
los diez afnos siguientes todos los genes del grupo dor-
sal fueron clonados, o que permitié completar el
esguema de cdmo se organiza €l proceso morfogenéti-
co en la mosca. Poco después de la fertilizacion, una
sefial restringida al polo ventral activa una cascada de
proteasas en la que el miembro terminal —Easter—
procesaal precursor inactivo de Spétzle, un ligando de
Toll, un receptor transmembranar de la clase | (recep-
tores con un sencillo dominio transmembranar).
Mediante este mecanismo se activa Toll en posicion
ventral en e embridn; ello causa la relocaizacion de
un factor de transcripcion —factor Dorsal— desde
posicién ventral a otra dorsal. El gradiente ventrodor-
sal formado de este factor de transcripcion y la infor-
macion contenida en este gradiente morfogenético se
utilizan para dirigir, subsecuentemente, la diferen-
ciacion del citado eje corporal .

* Ladiseccion de los mecanismos involucrados en lainmunidad innata ha dado lugar a una «sopa de letras» que se resume en la Tabla l11.
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CATERPILLER:

ASC: Apaptosis-associated speck-like protein

BIR: Baculovirus infibitor of apapiosis profein
repeat

CARLY Caspase-activating & Recruitment

domienin

CARD, Transcription enhancer,
Rfpurine-binding, Pyrin, and Lots of
lencine repeats

ClAS: Cold-induced ao-inflanmaton syn-
drome

CITA: [Major histocompatibifity complex (MHC) |
Class [f transcriptional activator

DAL DINA-dependent activator of IFN-regula-
tory factors

HET-E: Tncompatibilin focus protein from
Podospora ansering

ICE: -1 f-comverting enzvime (Nombre actual:
caspase [)

[xB: Inhibitor of NF-xB

KK Teft kinase

IL:

INF-j: Interferon beta

[PAF: ICE-protease activating factor

[RAKS: IL-Ri-associated kinases

[RF= Interferon-response factors

JNK: C-Jun N-terminal kinase

LBP: LPS-hinding protein

LIF: Lewkocyte inhibitor facior

LRR: Lencine-rich repeat

MDA Melanoma differentiation-associated pro-
fein

MAPKS: Mitogen-activated protein (MAP) kinases

MyDES: Myveloid differentiation primary-esponse
protein 85

NACHT: NAIE CHTA, HET-E, TP and TP

NALD: NACH T-associared domain

NAIPs: Newronal apoprosis infibitory proteins

NAK: NF-wB-activating kinase

NALPs: NACHT, LRE, and Pvrin domain-contain-
ing profeins

NBD: Nucleotide-binding domain

NED-LER: NBD & LRR

NEMO NF-x B essential modulator

MNIK NE-B -inducing kinase

NLR: NOD-like recepiors

NOD: Nucleatide-binding ofigomerization
domain

PYD: Pyrin domain

PAMP: Pathogen-associated molecular patterms

PRR: Panerm-recognition receplors

RLR: RIG-like recepiors

RIG: Retinoic acid-inducible gene

RIPs Recepior-interacting proteins

RLR: RIG-like receprors

SOCS: Suppressors of eviokine signafling

TABs TA -associated binding proteins

TANKs: TRAF-family-member associated NFkB
achivator

TAKs: Transforming growth factor f-activated
kinases

THK = TANK-binding kinases | También conoci-
da como NAK]

TIR: Toll / Interlenkine-{ receptor homologous

TIRAP / Mal:

TLR: Toll-fike recepiors

TNF; Tumaor necrosis factor

TOLLIP: Tell-interaciing protein

TP Telomerase-associated profein

TRAFs: T'NFa-recepior-associated factors.

TRAM: TRIF-related adaptor molecule

TRIF: TIR-damain-containing adapior protein
inducing interferon-fi

UBCs Ubiguitin-confugating enzvmes

UEVs Ubiguitin-confugating enzvme £ varants

region
TIR-domain-containing adapior protein
MyvD8S-adaptor-like protein

Tabla Ill. «<Sopa de letras».

Lasecuenciade Toll, determinadaen el afio 1988,
revel 6 una estructura tripartita: una region N-terminal
extracelular que contiene series en tandem de un corto
motivo rico en leucina —repeticion rica en leucina
(LRR)—; una estructura helicoidal monocatenaria
transmembranar, y un dominio C-terminal citosolico
intimamente emparentado con el dominio C-terminal
del receptor de interleuquina-1 (IL-1R) de los verte-
brados”™ (Figura 28™). Ello sugiri6 que tal dominio
endocelular —region homdloga del receptor Toll y del

receptor de IL-1 (TIR)— deberia estar involucrado no
solo en e contexto restringido del desarrollo de los
insectos sino también en la generacion de la respuesta
inicial alainfeccion por losinmunocitos humanos. La
hipétesis propuesta recibié confirmacion en el afio
1995, cuando e grupo de Hoffmann’, en Estrasburgo,
descubrio que Toll y algunos otros miembros génicos
del grupo dorsal estaban involucrados no solo en la
morfogénesis sino también en la respuesta inmunol 6-
gica innata a microorganismos patdgenos, en la
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Figura 28. Los receptores tipo Toll (TLR) y los receptores de interleuquina 1 (IL-1R) comparten un dominio citoplasméatico muy con-
servado: dominio Toll / IL-1R (TIR). El dominio TIR se caracteriza por la presencia de tres regiones homdlogas (1, 2, 3). A pesar de la
similitud de los dominios C-terminales, sus regiones extracelulares son completamente diferentes. IL-1R tiene tres dominios tipo
inmunoglobulina (Ig); TIR tiene repeticiones en tandem de regiones ricas en leucina (LRR).

mosca’®. Poco después, se identificaron, en vertebra-
dos, una docena de receptores homologos a Toll:
receptores tipo Toll (TLR)"".

Hasta ese momento, 1os inmundlogos habian enfo-
cado su interés sobre la respuesta inmunol 6gica adap-
tativa o adquirida y, por €ello, a la generacién de la
inmensa diversidad en los repertorios de anticuerpos’®.
Por el contrario, pensaron que la respuesta innata era
una parte menos importante de la respuesta
inmunoldgica y, en este escenario, solo se ocuparon
del contexto del complemento. Dos acontecimientos
dados a conocer en e afio 1988 dieron un vuelco ala
situacién: demostraron el papel importante jugado por
TLR en el reconocimiento de productos microbianos,
y en el acoplamiento de la inmunidad innata a la
adquirida. Primero™, la sefial inducida por un potente
componente inmunoestimulador de las bacterias gram-
negativas —lipopolisacarido, LPS— exige TLR.
Segundo®, 1a activacion del TLR induce la expresion
de moléculas coestimul adoras requeridas para la acti-
vacion delascélulasT en larespuesta adaptativa. Tales

hallazgos condujeron alarapida expansién de lainves-
tigacion en el campo de la respuesta inmunol6gica
innataen general y en los TLR en particular.

El principal desencadenante de lainflamacion es el
reconocimiento de productos microbianos por recep-
tores del sistema inmunolégico innato. Este aconteci-
miento de reconocimiento molecular es, conceptual-
mente, bastante distinto del reconocimiento de agque-
llos compuestos por |os receptores antigénicos de los
linfocitos T y B®. La poblacién total de linfocitos
expresa miles de millones de receptores —especializa-
dos cada uno de ellos— generados aleatoriamente en
la linea somética y que, en conjunto, son capaces de
reconocer cualquier dianamicrobiana. En el afio 1989,
Janeway propuso que los mecanismos efectores
innatos se inician via de la deteccion especifica de
microbios por receptores no clonales, codificados en la
linea germinal, que son esenciales para la deteccion
inmediatay control de lainfeccion en los mamiferos™.
Los receptores innatos estan prefijados; ello significa
gue sus dianas microbianas han sido evolutivamente
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seleccionadasy, por definicidn, estan delimitadas. Esta
«restriccion»®, conseguida evolutivamente, permite
gue unos pocos receptores innatos detecten e amplio
rango de la diversidad microbiana. Esta estrategia ha
sido denominada «reconocimiento de patrones mole-
culares asociados a patégenos» (PAMP), y los recep-
tores innatos involucrados «receptores de
reconocimiento de patrones» (PRR)®. Asi como el
receptor morfogénico Toll en Drosophila liga Spétzle,
los diferentes receptores TLR en vertebrados en gene-
ral y en humanos en particular, acoplan determinados
ligandos. El lipopolisacarido (LPS)*® de las bacterias
gram negativas y e correspondiente TLR de recono-
cimiento (TRL4) son los representantes genuinos de
PAMP y de PRR, respectivamente. Sin embargo, €l
espectro PAMP/ PRR se extiende mas alla de los com-
ponentes prototipicos (Figura 29).

Laincapacidad para identificar un receptor de LPS
fue una barrera para comprender como las bacterias
gram-negativas iniciaban la reaccion proinflamatoria.
La activacion de las células del organismo infectado
depende de la presencia de una proteina libre, circu-
lante, denominada proteina acopladora de LPS (LBP)
y del receptor opsonico CD14. La LBP compite con
lipoproteinas respecto al LPS; LPS ligado alipoprotei-
nas forma micelas inertes desde el punto de vista
inflamatorio, pues no liberan citoquinas™. La forma
estable de CD14, acoplado en la membrana (mCD14),
asegura su anclgje a la superficie celular mediante gli-
cosiIfosfatidil-inositol. También se encuentraen lacir-
culacion en forma libre, como CD soluble (soluble
CD, sCD14). Muchas células que son constitutiva-
mente CD14 negativas, como las células dendriticas,
fibroblastos, células musculares lisas o el endotelio
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[
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Figura 29. Esquema del sistema PAMP / PRRs. dsDNA/RNA: 4cidos nucleicos de doble banda; LPS: lipopolisacarido; NALP / NAIP (com-
ponentes del inflamasoma); NOD (proteinas [receptores] que contienen un dominio de oligomerizacién nucleosidico); PAMP: patrones
moleculares asociados a patdgenos; PRR: receptores de reconocimiento de PAMP; RLRs: receptores tipo RIG (gen inducible por acido
retinoico); ssRNA: &cido ribonucleico monocatenario; TLR (receptores tipo Toll).
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Figura 30. Didlogo en la via TLR4. Dependiendo de la estimulacion recibida la sefial debera elegir entre la via Mal / MyD88 y la via
TRAM / TRIF; cada una de ellas conducira a la formacién de perfiles de respuesta diferentes. La primera —via de respuesta rapida—
origina una serie de complejos moleculares que concluye con la activacién de los factores nucleares proinflamatorios NFkB y AP-1.
Por su parte, la sefal dirigida por TRAM / TRIF —via de respuesta lenta— favorece el didlogo hacia la muerte celular a través de RIP1
/ RIP3 (adaptadores en la via de sefiales del factor de necrosis tumoral (TNF) a la vez que desencadena una segunda fase de produc-
cién de moléculas proinflamatorias. AP-1: proteina activadora; CD14: proteina extramembranar del complejo TLR4; FADD: dominio
de muerte asociado con Fa; IFN: interferén; IKK: IkB quinasa; IRAK: quinasa asociada al receptor de interleuquina; IRF3: factor de
respuesta a interferédn; JNK: quinasa Jun N-terminal; LPS: lipopolisacarido; Mal: adaptador de MyD88; MD-2: glicoproteina secreta-
da; MyD88: proteina de diferenciacion mieloide; NFxB: factor nuclear ¥B; TAB1, 2: moléculas adaptadoras; TAK1: quinasa activada
por TGFB; TLR4: receptor tipo Toll; TIR: region homdloga de los receptores tipo Toll y de ILT; TNFR: receptor de factor de necrosis
tumoral; TRAF6: factor asociado al receptor TNF, TRAM: molécula adaptadora asociada a TRIF; TRIF: dominio TIR que contiene una
proteina adaptadora que induce interferén B (Modificada de: Nicholas Gay et al.®’; fig. 5, pag. 157).

vascular, pueden responder a complejo [LBP-LPS- [TLR-MD-2]. Lamision de LBP esllevar, con sCD14
SCD14]. sCD14 se encuentraen el suero de individuos osiné, LPS hastael complejo receptor, y lade CD14

sanos, pero su concentraci on incrementa drasticamente espresentar LPSaTLR.

en pacientes con procesos inflamatorios. Ni sCD14 ni

mCD 14 incorporan un endodominio intracitoplasmati- El dominio extracelular de los TLR consta de,
CO; es necesario un eslabén que conecte [LBP-LPS- aproximadamente, 20 copias en tandem del motivo
CD14] con € interior celular. Los TLRs, que aseguran LRR. Las LRR conforman una estructura en herradura
tal exigencia, reconocen los diferentes «patrones mole- cuya topologia esta involucrada en el reconocimiento
culares»; pero para gque este reconocimiento e interac- del correspondiente ligando. A pesar de la conser-
cion resulte en la activacion del receptor que inicia la vacion entre los dominios LRR, diferentes TLR
via de sefidles proinflamatoria, se requiere una nueva pueden reconocer varios ligandos sin relacién estruc-
molécula accesoria: € correceptor MD-2, que asegura tural alguna. La localizacién subcelular de los dife-
la correcta posicién del receptor. Con ello queda com- rentes TLR se correlaciona de alguna manera con €l

pletado el complejo inicial: [(LBP)-LPS-(CD14)]= patrén molecular de sus ligandos. Por gjemplo, TLR1,
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Figura 31. Los factores de transcripcidn son proteinas involucradas en el control y regulacion de la expresién génica que, acoplan-
dose a los elementos promotores aguas arriba de los genes, facilitan o inhiben su transcripcion. Los factores de transcripcién estén
compuestos por dos regiones principales: un dominio de acoplamiento a ADN y un dominio activador. El primero esta formado por
una serie de aminoacidos que reconoce secuencias especificas de bases en el ADN, cercanas al inicio de la transcripcién. Los factores
de transcripcion se clasifican de acuerdo a la estructura del dominio de acoplamiento a ADN vy caracteristicas electroforéticas: dedos
de zinc, hélice-vuelta-hélice, cremallera de leucina, hélice-asa-hélice y grupos de alta movilidad. Los dominios activadores de los fac-
tores de transcripcién interaccionan con los componentes de la maquinaria de transcripcion (ARN polimerasa) y con otras proteinas
reguladoras que afectan la eficiencia del acoplamiento al promotor. Los factores de transcripcién pueden ser activados o inhibidos
por estimulos fisiolégicos, patoldgicos o farmacoldgicos. El factor nuclear kB/Rel (Rel/NF-xB) y la proteina activadora-1 (AP-1) son fac-
tores tipicamente involucrados en el proceso inflamatorio. (A) Las proteinas Rel/ NF-kB son una familia de factores de transcripcién,
gue acoge homo- y heterodimeros caracterizados porque el dominio de dimerizacién y acoplamiento a ADN —regién de homologia
Rel— estd muy conservado. Los miembros de la familia incluyen p50, p52, p65, c-Rel y Rel. Los miembros mejor caracterizados son
los complejos heterodimérico p50/p65 y homodimérico p50/p50. En la mayoria de las células, NF-xB se encuentra en el citoplasma
en forma inactiva acoplado a una proteina inhibidora (IxB). kB enmascara el dominio de acoplamiento nuclear de NF-kB mediante
un enlace de asociaciéon no-covalente. Un gran variedad de moléculas enddgenas y exdgenas, como citoquinas, virus o xenobidticos,
inducen la disociacion del complejo 1kB/NF-xB. El proceso de activacion de NF-xB exige la activacion previa de IkB-quinasa por los
inductores del factor de transcripcién, lo que provoca una rapida fosforilacion de la subunidad inhibidora. La fosforilacion de kB se
sigue de su marcaje por ubiquitina, lo que permite su reconocimiento por el proteosoma que degrada IkB fosforilado. NF-xB, una
vez liberado, transloca al nucleo, donde se une a secuencias ADN especificas que provocan la transcripcion de los genes cuyos pro-
ductos estd involucrados en la respuesta mediada por NF-xB que, en el caso del proceso inflamatorio, incluyen pro-TNF-c., moléculas
de adhesion, COX2 o iNOS. (B) Los factores de transcripcion de la familia de la proteina activante-1 (AP-1) son homo- y heterodimeros
de proteinas que presentan regiones de cremallera de leucina. Esta familia incluye las subfamilias: Jun (c-Jun, v-Jun, JunB, JunD), Fos
(c-Fos, v-Fos, FosB, Fral, Fra2), Fos (c-Fos, v-Fos, FosB, Fral, Fra2) y factores de transcripcion relacionados (ATF2, ATF3/LRF1, B-ATF).
El control de la activacién de AP-1 descansa en procesos de fosforilacién/desfosforilacidon que regulan la formacién de homodimeros
o heterodimeros, que reconocen las secuencias correspondientes en ADN.
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Figura 32. Esquema general del resultado de la estimulacién de receptores tipo Toll (TLR). Los factores de transcripcion involucrados
— NF-xB y AP-1— inducen la expresién de genes proinflamatorios (pro-Il-1, 8 y 18, pro-TNF moléculas de adhesion, COX2, iNOS) y
de otros involucrados en la proliferacion y diferenciacién de inmunocitos invlucrados en la respuesta innata.

TLR2 y TLR4 se locdizan en la membrana celular y
reconocen productos bacterianos que, en principio,
actlan sobre la superficie celular. Por su parte, TLRS,
TLR7 y TLRY, involucrados en reconocer estructuras
nucleotidicas (mono y bicatenarias, de ARN o de
ADN), se expresan en sistemas membranares
intracel ulares —si stema reti cul oendopl asmico— y son
reclutados por los compartimientos endosoma/liSoso-
mactras su activacion.

Tras acoplar a ligando, TLR / IL-1R dimerizan y
sufren un cambio conformacional requerido para
poder reclutar las moléculas que inician la cadena de
sefidles hasta el nlcleo celular®. El aistamiento de
tales moléculas —«adaptadoras»— es secuencial y

ordenado, dependiendo la sefial encauzada del primer
eslabon de la cadena. En términos generales® y
eligiendo el TLR4 como referencia, tras acoplamiento
del LPS, el TLR activado puede elegir entre dos
opciones:. vias de sefiales dependiente o independiente
de MyD88. El interruptor TIRAP/ Mal pone en mar-
cha la via dependiente de MyD88; el interruptor
TRAM, lasefial independiente. En términos generales,
la primera es una via rgpida; la sefia independiente
representa una respuesta lenta (Figura 30).

La activacion del adaptador MyD88 recluta
guinasas especificas (IRAKS) que ligan TRAF, un
mediador de la sefial. De esta manera, [MyD88-
IRAK4-IRAK1-TRAF6] forman un primer complejo
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de adaptacion, en el que TRAF6 es responsable de
continuar la secuencia mediante la formacion de un
segundo complejo heteromérico. TRAF6, activado, se
libera del complejo I; tras ello, acopla dos ubiquitinas
—UEV y UBC— que le permiten unirse a tres nuevos
componentes: una quinasa efectoradelafamiliaMAP-
KKK —TAK1—y dos proteinas adaptadoras —TAB1
y TAB2— que acompafian a la quinasa. La ubiquiti-
nacion de TRAF6 permite activar TAK1 en el comple-
joll:[TRAF6-UEV1A-UBC13-TAK1*-TAB1-TABZ2].
TAK1 estd en condiciones de completar la sefial-
izacion aguas abajo. TAK1 tiene dos opciones: actuar
sobre e complejo IKK, o elegir la via INK/ p38. La
primera culmina con la activacion de NF-xB, la segun-
da con la de AP-1; dos factores nucleares proinflama-
torios (Figura 31).

El complgjo IKK comprende dos subunidades
cataliticas —IKK-a. e IKK-f (también conocidas por

IKK-1elKK?2) —y unasubunidad reguladora—IKK-
vy (también conocida como NEMO). Tras la activacion
por las sefial es procedentes aguas arriba, IKK fosforila
los 1xBs, o que conduce a su poliubiquitinacion y
degradacion proteosomica. La eliminacion de los
inhibidores dejalas manos libres al factor de transcrip-
cion NF-xB. Existe una via aternativa de activacion
de NF-xB, en laque NIK activa IKK-o. que, a su vez,
pone en marcha el mecanismo de conversion de un
precursor inactivo de NF-xB —p100—, en la forma
transcripcionalmente activa p52. Por otro lado, TAK1
puede elegir la via MAPK —JUN y p38— con el
resultado antes indicado (Figura 32).

Laeleccién del interruptor TRAM por € TIR acti-
vado, pone en marcha la viaindependiente de MyD88.
Esta viainicia su camino de la mano de TRIF que, en
términos generales, ocupa el papel de MyD88 en lavia
rapida. La misién de TRIF es activar €l factor nuclear

man

Lipido A

Estructura del lipopolisacarido

C-antigeno
{x 40 unidades)

Polisacarido central

Disacarido
dilesfato

Ac. grasos

Figura 33. Los lipopolisacaridos (LPS) de las bacterias gram-negativas constan, tipicamente, de un dominio hidrofébico denomina-
do lipido A (o endotoxina) formado por colas de acidos grasos acilados por disacaridos bifosfato. A esta estructura sigue un
oligosacarido central (core) no repetitivo, a la que sigue distalmente un polisacérido (antigeno O). Aunque los LPS de la pared de las
bacterias gram negativas representan el prototipo de las endotoxinas bacterianas, otros componentes son también ligandos de los
TLRs. La pared de las bacterias gram positivas contiene peptidoglicanos y acido lipoteicoico, dos potentes agonistas; al igual que la
flagelina de los apéndices bacterianos. Los denominados factores de virulencia, también detectados por algunos receptores intracelu-
ares, son moléculas microbianas responsables de la enfermedad especifica atribuida al patégeno.
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Figura 34. Modelo de sefalizacién y control de TLR. La activacién del receptor por PAMP induce ologomerizacién de los TLRs, que
reclutan proteinas TIRAP, MyD88 e IRAK. El agrupamiento de las proteina quinasas (IRAK) induce su autofosforilacién y formacion de
un complejo (IRAK-4/IRAK-1). La formacion de este complejo provoca su liberacién de la proteina adaptadora MyD88. Liberado el
complejo IRAK-4/IRAK-1, inicia una serie de activaciones de moléculas situadas aguas abajo de la cascada. De este modo se activan
las proteinas transductoras TRAF6 (factor-6 asociado al receptor de TNF), TAK1 (quinasa-1 activada por el factor de transformacion
del crecimiento) y TAB2 (TAKT7-bindlig protein: proteina-2 ligada a TAK1- Transforming growth factor-B-activated kinase-1), que, final-
mente activan los correspondientes factores de transcripcion (NF-kB). Los frenos son: sMyD88 (una forma alternativa, soluble, de
MyD88), que estabiliza el complejo TIRAP/MyD88/IRAK-4 impidiendo que prosiga la cascada de sefales; SOCS 1 (supresor-1 de la
sefializacion de inducida por citoquinas), Tollip (proteina de interaccién con Toll) y Monarch-1, que inhiben directamente la sefal de
TLR-4; IRAK-M , que bloquea la activacion de las moléculas transductoras por IRAK-4/IRAK-1, y A20, que bloquea el paso mas distal
de la cascada impidiendo la activacién de los factores de transcripcion por las moléculas transductoras. La sefal inicial pone en mar-
cha, por tanto, respuestas inflamatoria y antiinflamatoria; la primera dependiente de la activacién de NF-B, y la segunda de vias
dependientes de MAPK (Mitogen-activated protein kinase: quinasa activada por mitégenos) que incidirfan sobre factores de transcrip-
cion moderadores. Ademas de estas moléculas citosélicas, otras transmembranares que contienen un dominio TIR —SIGIRR: single
immunoglobulin IL-1R-related molecule, y ST2: — actlan como reguladores huérfanos que se activan tras la estimulacién de los TLRs
y cercenan la via de sefiales pretendida al bloquear las moléculas adaptadoras TIRAP y MyD88. Ratones carentes de SIGIRR o ST2 son
extremadamente susceptibles a sucumbir por shock endotéxico (Modificada de: Koichi S. Kobayashi et al.®”; fig. 1, pag. 429).

Membrana nuclear

as inflamacior

IRF3, que induce la expresion del gen que codifica
interferon beta (INF-B), a la vez que los genes
inducibles por interferén requieren IRF3. TRIF lo con-
sigue en dos pasos. En el primero —complegjo la—,
TRIF se unea TRAF6 y a RIP1. En el segundo paso,

dos proteinas relacionadas con IKK son las quinasas
que fosforilan y activan IRF3. Etas proteinas que con-
forman el complgjo Iladelavialentason: IKK-¢ (tam-
bién conocida como IKK inducible, IKKi), y TBK1
(también conocida como NAK).
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TLR4 es € receptor para LPS, uno de los inmu-
noestimuladores mas potentes conocidos (Figura 33).
Los humanos albergan una impresionante cantidad de
flora bacteriana comensal en el tracto intestinal, cuyos
epiteliocitos no expresan TLR4. Ello es, probable-
mente, |a consecuencia evolutiva de una cohabitacion
milenaria con bacterias gram-negativas en € intestino,
gue proporcionan una vasta cantidad de LPS. El
mecanismo de regulacion negativa ha coevolucionado
con la cascada de sefializacion inmunitaria innata.
Ademés de en €l intestino, tampoco hay expresion de
TLR4 sobre los epiteliocitos del cervix y vagina, que
contienen flora bacteriana del tipo Lactobacillus. Por
el contrario, enlatraqueay enlavejigaurinaria, donde
no residen bacterias comensales, el epitelio esta pro-
visto de TLR4 y puede responder a estimulo LPS.
Uno de los mecanismos que causan tolerancia bacte-
riana es, probablemente, la represiéon de la expresion
en la superficie celular de TLR4, aunque existen otros
mecani Smos.

Se han propuesto varias moléculas que inhiben la
sefiadlizacion TLR4. Una de ellas es IRAK-M, cuyo
déficit provoca una mayor produccion de citogquinas

proinflamatorias tras la estimulacion de TLR4 e IL-
1R. IRAK-M bloguea la disociacion de IRAK-1 e
IRAK-4 de MyD88, interrumpiendo la via de sefiales.
La activacion de TLR en macréfagos induce la expre-
sion de IRAK-M; es decir, la sefia proinflamatoria
activalaviainflamatoriay, alavez, unaviade retroa-
limentacion inhibidora que contribuye a estabilizar la
homeostasis del sistema inmunitario innato. Otros
mecanismos de control de la sefial inflamatoria son la
proteina supresora de las sefid es citoquinicas (SOCS)
y la proteinainteractiva con Toll (Tollip), que regulan
negativamente |la cascada de sefiales que conduce a la
activacion de | os receptores de interferon vy, IL-4, IL-6
y LIF. SOCSYy Tollip se unen aIRAK-1 interrumpien-
do, como IRAK-M, la cascada de sefiades. Otros dos
mecanismos de seguridad operan en |os extremos
proximal y distal de la cascada. Proximalmente,
MyD88s, generado por procesamiento aternativo de
MyD88, compite con el producto estdndar interrumpi-
endo la via de sefiades; y aguas abgjo, la proteina A20
estorba directamente a NF-xB y tiene unaimportancia
especia en e control de larespuesta a la flora comen-
sal. Ademas, Monarch-1, bloquea la via no canénica,
lenta o independiente de MyD88 de activacion de NF-
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Figura 35. Esquema de las dos superfamilias de receptores de reconocimiento de patrones. Los receptores de tipo Toll (TLR) son gli-
coproteinas transmembranares de tipo |, ubicados en la membrana celular o en estructuras membranares citosélicas como los endo-
somas. Pueden actuar como estructuras monomeéricas o, en el caso del TLR4, especializado en reconocer lipopolisacérido (LPS) bac-
teriano, pueden dimerizar con ayuda de proteinas acopladoras (CD14, MD2). Los dominios TIR son citofilicos. Los receptores de tipo
NOD (NLR) se presentan como sensores citosélicos, independientes de membranas, cuya oligomerizacién es condicién indispensable
para actuar. La superfamilia TIR puede agruparse en tres subfamilias de acuerdo con las particularidades estructurales (Ver: figura 36).
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Figura 36. Esquema detallado de los diferentes receptores de reconocimiento de patrones (PRR). Los PRR pueden agruparse en tres
grandes familias: TLR (receptores tipo Toll), NLR (receptores tipo NOD) y RLR (receptores tipo RIG). Los diez TLR identificados mues-
tran una estructura bastante homogénea, diferencidndose por las distintas topologias de su dominio N-terminal (LRR). La familia NLR
puede distribuirse en tres subconjuntos: NALP, NOD y NAIP / IPAF. Todos los miembros de esta superfamilia muestran tres dominios
estructurales, dos similares —dominio N-terminal LRR y dominio de oligomerizacion (NAD)— y un dominio C-terminal distintivo (PYD,
CARD o BIR). A pesar de que estructuralmente NALP e IPAF son similares, los estudios evolutivos relacionan IPAF con NAIP. Los recep-
tores de la familia RIG presentan una estructura bastante diferente, pues aunque algunos miembros conservan un dominio CARD,
presentan un dominio helicasa en vez del dominio NAP y carecen del dominio N-terminal LRR.

kB puesta en marcha a través de TLR o del TNF-R®®
(Figura 34).

Hasta este momento, la revision de las «moléculas
de reconocimiento de patrones» se ha centrado, exclu-
sivamente, en lafamilia TLR; todos sus miembros son
proteinas transmembranares ubicadas en la membrana
celular o en las estructuras endosémicas. Sin embargo,
una segunda gran familia de PRR citosolicos partici-
pan en la deteccion de microorganismos patdgenos
capaces de penetrar en la célula o de sus productos

inyectados en ella, y también de material derivado de
aberraciones metabdlicas celulares, en especia
cristales de acido Urico. Estos nuevos receptores
intracelulares™ se conocen como proteinas NBD-
LRR. Estas proteinas, adiferenciadelos TLR, carecen
del dominio TIR. Sin embargo, presentan una estruc-
tura igualmente modular en la que se identifican tres
dominios caracteristicos (Figura 35). Dos de ellos son
compartidos por toda esta gran familia de receptores, y
de ahi el nombre de referenciaz un dominio de
acoplamiento nucleotidico (NBD) muy conservado,
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denominado NACHT, esencial paralaoligomerizacion
de lamolécula, seguido de un dominio C-terminal que
incluye varias repeticiones de secuencias ricas en
leucina (LRR) similaresalasdelos TLR y encargadas
del reconocimiento del ligando. El tercer dominio, N-
terminal, es variable —CARD, PYD o BIR— para
cada una de las clases de la familia —NOD e |PAF,
NALP o NAIP, respectivamente— y es responsable de
desencadenar la correspondiente sefial que ha de

provocar la respuesta esperada (Figura 36). Dado que
la mayoria de los miembros de esta familia tienen una
estructura similar a las primeras estructuras identifi-
cadas del grupo —proteinas Nod 1y Nod 2—, las pro-
teinas NBD-LRR también se conocen y es préctica
mente su alias, como «receptores tipo NOD» o NLR
(de lamisma manera que los TLRs deben su hombre a
la homologia del grupo con e primer miembro identi-
ficado: proteinaToll). Para complicar la sopade letras,
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Figura 37. Se necesita la combinacion de dos estimulos extracelulares distintos para inducir una activacién plena del inflamasoma
caspasa-1 vy la liberacién subsecuente de IL-1B. En la sefial 1, la estimulacion de las células involucradas en la respuesta innata (por
ej. macréfagos) con cualquiera de los agonistas —lipopolisacarido bacteriano (LPS), dinucleétidos (CpG) o lipopéptido (LP)— de los
receptores de tipo Toll (TLR), induce la sintesis de prointerleuquina-1 (pro-IL-1B) y de ciertos componentes inducibles del inflamaso-
ma (ej. caspasa-11). Esta primera sefal ceba las células y las prepara para un posible segundo estimulo que provocara la activacion
de caspasa-1, pro-IL-1B y pro-IL-18, y la secrecién subsiguiente de citoquinas maduras. Seguin este esquema la simple actuacion del
TLR no es suficiente para activar la caspasa-1. La sefal secundaria —a través, por ejemplo, de receptores purinérgicos (PXR) activa-
dos por ATP (por €j. liberado por plaquetas y otras células activadas), nigericina (un ionéforo de potasio), maitotoxina (potente toxi-
co marino derivado de dinoflagelados) o aerolisina (toxina formadora de poros producida por Aeromonas)— provoca perturbaciones
i6nicas transmembranares, especificamente eflujo de potasio. La merma de potasio intracelular media el procesamiento de pro-IL-18
a través de la activacion de fosfolipasa A, independiente de calcio (iPLA;,). El estimulo incial de TLR (por e]. prestimulacién por LPS)
acelera el procesamiento de caspasa-1. Ademas, el cebo del LPS resulta en la liberacién de IL-1B, que se debe a la sintesis de novo
del pro-IL-1B. Sin embargo, ASC (apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD), procaspasa-1 y pro-IL1B estan consti-
tutivamente presentes en grandes cantidades en los macréfagos, y no requieren la estimulacion por LPS (Modificada de: Sanjeev
Mariathasan et a|.92; fig. 1, pag. 33).
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los NLR también se conocen como proteinas CATER-
PILLER.

Nod 1 y Nod 2 (NOD), que reconocen péptidos
derivados de |a degradacion del peptidoglicano (PGN)
constituyente de | as paredes bacterianas se expresan en
células fagociticas (macréfagos y células presentado-
ras de antigenos). La interaccién de NOD con sus li-
gandos concluye con la activacion de NF-xB. Para
ello, el dominio CARD interacciona, através de inter-
acciones homotipicas proteina-proteina, con un adap-
tador (RICK) que contiene ese mismo dominio y que
asegura la viabilidad de la cadena aguas abajo.
También y de manera similar a lo que ocurre tras la
activacion de TLR, NOD habilitan una via alternativa
gue, através de MAPK/JUN, consiguen la activacién
del factor nuclear AP-1. La similitud funcional entre
TLRsy NOD queda reforzada con probables interac-
ciones potenciadoras entre |os dos sistemas™ (Figura
37).

L os otros miembros de la familia NLR ofrecen un
panoramadistinto a de NOD. L as «proteinas inhibido-
ras de apoptosis de la familia NLR» (NAIPS), las
«proteinas que contienen dominios NACHT (y asocia-
dos, NAD), LRR y pirina» (NALPS) y la «proteina
gue contiene factor activador de la proteasa que proce-
sa procaspasa» (IPAF), estén involucradas en el proce-
so de activacion de caspasa-1; ello através del ensam-
blaje de un complejo proteico citosolico conocido
como inflamasoma™. Se requiere caspasa-1, conocida
como enzima conversorade IL-1 (ICE), para procesar
y luego secretar citoquinas proinflamatorias activas
como IL-1 01L-18. LalL-33, unacitoquinainvolucra-
daen generar unarespuestadetipo 2 por lascélulas T
helper, requiere también caspasa-1 para su activacion.
Ademas, la activacion del inflamasoma puede con-
ducir a la muerte celular en ciertos tipos celulares,
mediante un mecanismo denominado piroptosis™. Tan
répida induccién de muerte celular puede representar
un mecanismo de prevenciéon de replicacion del
patégeno.

Caspasa-1 es la proteina efectora central del infla-
masoma, y este actlla como un armazén molecular
paralaactivacion de aguella. La caspasa-1, la primera
caspasa identificada en mamiferos, se sintetiza como
un zimogeno inactivo (procaspasa-1) que, tras su acti-
vacion, se ocupa de procesar otros dos precursores:

pro-1L-1 e IL-18. Como ocurre con sus congéneres las
caspasas 8 y 9, la procaspasa-1 recluta adaptadores
oligomerizados en complejos multiproteicos™. In
vitro, el complejo esta formado por la proteina adapta-
dora ASC y un NLR, junto con la procaspasa-1; €llo
conformael inflamasoma. Se han identificado diversos
inflamasomas segun e componente NLR. El mas re-
presentativo es el denominado NALP-3 o inflamasoma
crioprina. ASC codifica una proteina que contiene piri-
na (PY D) como dominio N-terminal y CARD en el C-
terminal. Como proteina adaptadora para el reclu-
tamiento de otras proteinas que también contienen
ambos dominios, ASC tiene un papel central en €l
inflamasoma. A través de interacciones homotipicas
proteina-proteina con sus propios dominios PYD vy
CARD, ACS actlla como un engarce directo —en oca-
siones es necesaria la presencia de un adaptador acce-
sorio— entre el sensor NALP y la caspasa efectora
(Figura 38).

En relacion con la fisiopatologia del sistema, debe
recordarse que varios miembros de lafamilia CATER-
PILLER estan ligados genéticamente a conocidos
trastornos inmunoldgicos® (Tabla 1V). El gen
CARD15 —codifica Nod2— fue identificado como €
primer gen de susceptibilidad para la enfermedad de
Crohn; enfermedad inflamatoria granulomatosa croni-
ca intestina que pudiera deberse a una hiperrespuesta
inapropiada a los organismos comensales que forman
la microflora de la mucosa intestinal, mas que a la
respuesta a un microorganismo patdégeno especifico.
El mismo gen hasido involucrado en laenfermedad de
Blau —raro trastorno autosdémico dominante caracteri-
zado por artritis granulomatosa, uveitis, rash cutaneo y
neuropatia craneal— o en la enfermedad de injerto-
contra-huésped; y Nodl se ha asociado con la infec-
cion por Helicobacter pylori. Por 1o que respectaalos
miembros de lafamilia NLR relacionados con €l infla-
masoma, la investigacion de pacientes con sindromes
febriles periédicos hereditarios —sindrome de
Muckle-Wells, sindrome autoinflamatorio familiar
inducido por frio y enfermedad inflamatoria multi-
sistémica de comienzo neonatal o sindrome neuro-
cutadneo-articular infantil crénico— dio como resulta-
do la identificacién de mutaciones en € gen CIASL
(Cold-induced auto-inflammatory sindrome), que co-
difica criopirina o marenostrina —fiebre familiar
mediterranea—, y mutaciones en NAIP se asocian con
distrofia muscular espinal. Sirva de cierre a esta sec-
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Figura 38. A-B. Inflamasoma «criopirina». Criopirina o NALP3 es el componente central del inflamasoma. Criopirina tiene tres domi-
nios: un dominio pirina (PYD o marenostrina, producto del gen responsable de la fiebre mediterrdnea familiar); un segundo de
oligomerizacién nucleosidico (NOD), y un tercer dominio de repeticiones ricas en leucina (LRR). Los otros componentes del inflama-
soma son las moléculas adaptadoras ASC (apoptosis-associated speck-like protein containing a caspase recruitment domain (CARD))
y cardinal, y procaspasa-1. Los respectivos dominios pueden ensamblarse, exclusivamente, una vez que la criopirina ha sido activada
mediante la interaccién de su dominio LRR con un cristal (urato o pirofosfato célcico deshidratado) o con ciertas especies microbianas.
El ensamblaje de los diferentes dominios conduce a la liberacién de caspasa-1 que escinde la molécula de prointerleuquina-18, pro-
porcionando IL-1fB cuya secrecién al medio extracelular incita la inflamacién. C. Didlogo entre las vias TLR (receptores tipo Toll) y NLR
(receptores tipo NOD). Ambas familias de receptores reconocen ligandos microbianos en distintos compartimientos celulares. Los NLR
son activados por la presencia de microbios citosélicos o por la accion de factores de virulencia bacterianos. Tales senales revierten
sobre la respuesta transcripcional de los TLR al convertir pro-IL-1 en IL-1 activa. IL-1 interacciona con su recesptor para potenciar el
trabajo de los TLR (Modificada de: A-B. Joost P. H. Drenth et al.%?; fig. 1, pag. 731; y C. de Gregory M Barton ! fig. 1, pag. 414).

cion el hecho que el fundador de la familia CATER-
PILLER sea el gen del activador transcripcional de las
moléculas tipo |1 del complejo principal de histocom-
patibilidad (CIITA).

Junto a las familias TLR y NLR existe un grupo
final —hasta ahora— de PRR citosdlicos ocupados en
verificar acidos nucleicos. El primero de esos recep-
tores fue & gen inducible por &cido retinoico-l (RIG-

1). Tales receptores se denominan, colectivamente,
receptores tipo RIG | (RLR). RIG-I y una proteina
relacionada con la diferenciacion del melanoma
(MDA-5) son PRR con dominios ARN-helicasa que
detectan ARN extrafio en el citosol. El sistema
inmunol6gico innato también es capaz de reconocer
ADN extrafio; aunque esta actividad es peor conocida,
se ha identificado una proteina (DAI) comprometida
con ello. Las vias sensoras de ADN y ARN inducen la
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Proteina Otros Enfe m_ledad Patologenia
NBS-LRR nombres asociada
Subfamilia Nod cardis Enfermedad de Crohn Recanocimiento incorrecto de PAMP
Mod2 Sindrome de Blau Activacidn constitutiva de NF-xB
Sindrome de Muckle-\Wells Activacidn de caspasal, independiente del
. _ ligande: | secrecion IL-1[.
Subfamilia Nal ) CINCA (Sindrome neurglogico, Idem
Nalp3 P Criopirina cutdneo y articular, crdnico infantil)
FCAS (Sindrome familiar auto- Activacion inducida por frio.
infiamatorio inducido por frio)
Subfamilia Ipaf
Maip Birct Atrofia muscular espinal Fracaso en la inhibicidn de caspasat,
Maip5 (ratam) Bircle Susceplibilidad a infecciones Idem.
por Legionella pneumaphila
Subfamilia CITA
CITA Sindrome de linfocitos pelados Ausencia de expresion MHCII por blequeo
de la translocacidn nuclear,
Proteinas asociadas a
NBS-LRER Marenostrina Fiebre familiar mediterranea Reconocimiento defectuoso del ligando
Pirina bacteriano y apoplosis

Tabla IV. Enfermedades asociadas con mutaciones en proteinas NBS-LRR.

expresion de interferones tipo | y contribuyen a la
induccion de un estado antiviral®. La participacion de
&cidos nucleicos bacterianos estd menos clara.

IIH. Generalizacién del proceso inflamatorio

Lateoriaprevalente hasido quelasepsis—en prin-
cipio, la situacion generalizada grave que puede com-
plicar una infeccibn— representa una respuesta
inflamatoria descontrolada. Lewis Thomas popularizd
este punto de vista cuando escribid que «las microor-
ganismos que nos invaden son meros espectadores] ... ]
Es nuestrarespuesta a su presencialo que desencadena
la enfermedad. Nuestro arsenal para combatir a las
bacterias es tan poderoso y dispone de tantos mecanis-
mos de defensa, que estamos mas expuestos a sus efec-
tos devastadores que a |os propios microbios»”’.

La escena descrita por Thomas parece corrobo-
rarse, en parte, cuando tal resultado puede desence-
denarse por causas gjenas a la infeccion. Agresiones
infectivas (internas. peritonitis fecal; o externas. heri-
dacontaminada) y no infectivas (internas. pancreatitis,
0 externas. quemaduras externas o traumatismos

graves) provocan una reaccion inflamatoria similar,
cuya fisiopatologia y clinica son idénticas: sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS: Systemic
Inflammatory Response Syndrome). Esta respuesta
inflamatoria esta determinada, cualitativay cuantitati-
vamente, por factores genéticos y ambientales.

En 1991, el American College of Chest Physicians
(ACCP) y la Society of Critical Care Medicine
(SCCM) convinieron una Conferencia de consenso en
un intento de acordar una base conceptual y un criterio
clinico para definir la respuesta inflamatoria sistémica
a la infeccién; una situaciéon de deterioro progresivo
conocida con el término generalizado de sepsisy que,
en su estadio avanzado incluye ladisfuncién o €l fraca-
so de diversos 6rganos y sistemas. La Declaracion de
laConferenciaACCP/SCCM introdujo, en términos de
igualdad, el «sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica»: una situacion que hace referencia a los
complejos hallazgos que resultan de la activacién de
una respuesta inmunolégica innata, independiente-
mente de la causa que la provoque, y aunque se discute
si los ligandos enddgenos utilizan losmismos TLR que
los ligandos bacterianos (Figura 39, Tabla V)%®. La
Declaracion asumia que SIRS puede ser desencadena
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do por unainfeccién local o generalizada, trauma, que-
madura o por un proceso inflamatorio estéril como una
pancreatitis. Se considerael diagndstico de SIRS cuan-
do el paciente tiene dos 0 mas de los hallazgos clinicos
siguientes: temperatura corporal >38° C 0 <36° C; fre-
cuencia cardiaca >90 m™; hiperventilacién evidencia-
da por una frecuencia respiratoria >20 min o una
PaCO, <32 mm Hg, y un recuento leucocitario peri-
férico de >12,000 células uL™* 0 <4,000 uL™. El con-
cepto SIRS ha sido adoptado globa mente por clinicos
e investigadores, siendo su patogenia, en principio,
una inundacion generalizada y descontrolada de me-
diadores quimicos proinflamatorios, inducida por fac-
tores bacterianos via TLR, o por cualquier otro tipo de
agresion que induce inflamacion. Sepsis/ SIRS es un
problema de primer orden, que significa la mayor
causa de mortalidad en las unidades de cuidados inten-
sivos no coronarias™.

La «revision» realizada en 2001'®° de la
Conferencia ACCP/SCCM de 1991, insistio en la
robustez de las definiciones consensuadas hace diez
anos, aunque sefialé que no existe un estandar de oro
con el que calibrar los criterios diagnosticos, y apunto
gue, en el futuro, parametros bioguimicos y genéticos
serdn mas consistentes que los clinicos actualmente
manejados (Tabla V). Utilizando unavariante del sis-
tema TNM (Tumor, N6dulos o ganglios linféticos y
Metastasi s) aplicado en oncol ogia, propuso unaclasifi-
cacion para sepsig/SIRS denominada PIRO: predis-
posicion (genética y epigenética), infeccion (carac-
teristicas), respuesta (grado) y (disfuncién) organica.

Una intensa vasoconstriccion en la vascularizacion
periférica es la respuesta normal en aguellas condi-
ciones en las que la presion arterial —presién de per-
fusién— es demasiado baja para perfundir adecuada-

Infeccidn Sepsis

Quemaduras
Pancreatitis, SIRS
Trauma, etc.

SHOCK
SEPTICO ¢

INFLAMATORID

Sepsis grave

Shock
septico

Shock vasopléjico MODS

nflamatono
Shock

Figura 39. Sepsis (induccién por sefales proinflamatorias exdégenas) y SIRS (induccién por sefales proinflamatorias enddgenas), com-
parten un camino comun, de gravedad progresiva, que conduce a una situacion de shock vasopléjico. El desenlace final, si la enfer-
medad no logra controlarse, es un sindrome de fracaso multiorgénico, la causa mas recuente de muerte en las unidades de cuida-

dos intensivos no coronarias.
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Fendmeno microbiano caracterizado por una respuesta inflamatoria a la presencia de

Infeccion microarganismos, o la invasion de tejidos del huesped normalmente estérles por aquellos
organismos,
Bacteriemia Presencia de bacterias viables en sangre.
(SIR5: Systemic Inflammatory Response Syndrome) respuesta inflamatoria sistémica a diversos
insultos clinicos graves. La respuesta se manifiesta por dos o mas de las siguientes condiciones: 1)
Sindrome de I'ESP!.I-BBI‘I temperatura corporal =38°C o <35°C; 2) frecuencia cardiaca =90 latidos min*' | 3) frecuencia

inflamatoria sistémica

respiratoria =20 respiraciones min', o PaCOy <32mm Hg, v 4) recuento leucocitario en sangre
periférica >12,000uL", <4.000uL" o >10% de formasinmaduras.

Respuesta sistémica a la infeccidn, manifestada por dos o mds de [as siguientes condiciones: 1)
temperatura corporal =38°C o <36°C; 2) frecuencia cardiaca >80 latidos min -1, 3) frecuencia

Sepsis respiratoria >20 respiraciones min', PaCO; <32mm Hg, y 4) recuento leucocitario en sangre
periférica =12,000uL", =4.000uL" 0 10% de farmas inmaduras.

Sepsis asociada con disfuncién organica, hipoperfusion o hipotension. Las alteraciones por

Sepsis severa hipoperfusidn e hipotensién pueden inclulr —aunque no limitarse— acidosis ldctica, oliguria o una
alteracidn aguda del estado mental.

Hipotension inducida por sepsis, o por insultos clinicos graves a pesar de una adecuada

SI_'lo::k aéptlf:o.f fluidoterapia, y que cursa con —aunque puede no limitarse —  acidosis lactica, oliguria o una
inflamatorio alteracion aguda del estado mental.

Sindrome de disfuncion
organica mualtiple

(MODS: Multiple Organ Dysfunction Syndrome). presencia de funcién orgdnica alterada en un
paciente séptico, cuya homeostasis no puede mantenerse sin intervencian.

Tabla V. Conferencia de consenso ACCP / SCCM: Definiciones.

Loci Marcador Frecuencia Clinica
TNF-« [promotor: -308 (6 p21.3)] | ThE-“ o o5 SIRS; mal pronssticn.
IL-1[ [5° exdn: 3,953 (2 q14)] :Hﬁa {Frff% ;E-E:
IL-1ra [2° intrén: 86 bp (2q14.2)] | |11 (VNTR) 20.25% SIRS: mal prongsice.
PAI-1 [promotor: -674 (T qZ2)] jgig ar?sﬁg%nidelecciﬁnj ;3%?: iiﬁﬁgz:gﬁziams;ﬁﬁﬂm-

LBP Varios

Susceptibilidad a sepsis/SIRS;

VNTR mal pronéstico

Cd14 [promotor: -159]

Susceptibilidad a sepsis/SIRS;

TLR4 Asp299Gly mal prondstico.

Tabla VI. Marcadores genéticos en SEPSIS / SIRS.

mente los tgjidos; tal ocurre en los estados de shock
hemorréagico o cardiogénico. En otras condiciones,
principalmente en las situaciones de shock séptico o

inflamatorio, la hipotension esta causada por una
vasodilatacion periférica resistente, incluso, a farma-
COs vasoconstrictores.
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Sepsis/SIRS es la casusa mas frecuente de shock
vasodilatador, y es la via final comun de las situa-
ciones de shock hipovolémico o cardiogénico cuando
las causas originales no son solucionadas con pronti-
tud. Cuando ocurre esto ultimo, se denomina fase de
«shock irreversible». En todas las formas de shock
vasodilatador se detectan concentraciones plasmaticas
marcadamente el evadas de catecolaminas y activado el
sistema renina-angiotensing; ello indica que la causa
de lavasodilatacién e hipotensién arterial se debenala
incapacidad del musculo liso arteriolar para con-
traerse. Para explicar este fallo se han apuntado varias
hipotesis; entre ellas, la muerte de las células vascu-
lares debido a la hipotension prolongada, inadecuada
extraccion de oxigeno por lostejidos o una produccién

incrementada de prostaglandinas vasodilatadoras.
Respecto a papel de las prostaglandinas debe indi-
carse gque la vasopardisis no es activa sino pasiva;
incluso la situacion de shock séptico/inflamatorio se
denomina «vasopléjico». Tres mecanismos han sido
involucrados en este sindrome: activacion de los
canales de potasio dependientes de ATP (canales K 1p)
en lamembrana plasmatica de los miocitos de la pared
vascular; activacion de la formainducible de la 6xido
nitrico sintasa (iNOS, inducible NO synthase), y
déficit de vasopresina (Figur a 40)*.

La vasoconstriccion adecuada requiere gue ligan-
dos hormonales (por €. angiotensina |1) o neurales
(por g. norepinefring) interaccionen y activen recep-
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Figura 40. El shock séptico/SIRS vasodilatador se debe a la activacién inapropiada de mecanismos vasodilatadores y al fallo concomi-
tante de los mecanismos vasoconstrictores. La sintesis incontrolada de éxido nitrico (NO), al activar a la guanilato ciclasa soluble y
generar cGMP, causa desfosforilacion de la miosina y vasodilatacién subsecuente. Ademas, el NO vy la acidosis metabdlica hiper-
lactacidémica activan los canales de potasio (Karp ¥ Kc,) en la membrana plasmatica de los miocitos vasculares. La hiperpolarizacion
resultante de la membrana impide que el calcio, que media la vasoconstriccién inducida por norepinefrina y angiotensina Il, entre en
la célula. De ahi que persista la marcada vasodilatacién e hipotension a pesar de las altas concentraciones de esas hormonas en el
plasma. Por el contrario, los niveles plasméticos de vasopresina son bajos a pesar de la persistente presencia de hipotension. Ello se
debe a que aunque en la fase inicial del proceso se produce una liberacién masiva de la hormona, la reserva se agota, con lo que las
concentraciones plasmaticas de la hormona son insuficientes para mantener la presién arterial. Modificada de: Donald W. Landry et
alo". fig. 4, pag. 593.
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toresen lasuperficie delos miocitosy, viade segundos
mensajeros, incrementen la concentracion de calcio
citosolico. Este incremento resulta de la liberacion de
calcio por los amacenes intracelulares del cation y de
la entrada de calcio extracelular al citosol a través de
los canales de calcio dependientes de voltaje. A con-
centraciones citosolicas adecuadas, e calcio forma un
complejo con calmoduling, y este complegjo activa una
quinasa que fosforila la cadena ligera, reguladora, de
miosina. La fosforilacién de miosina permite la acti-
vacion de miosinaATPasa por actina y, con €llo, €
establecimiento de puentes entre miosinay filamentos
de actina, un proceso que contrae el musculo. De ma-
nera opuesta, vasodilatadores como €l péptido natriu-
rético atrial y € oxido nitrico activan una quinasa que,
interaccionando con miosina fosfatasa, desfosforilan
miosinay previenen la contraccion muscular.

Ademas, la vasodilatacion patolégicay la resisten-
cia a vasoconstrictores que caracteriza al shock sépti-
co/SIRS, vasodilatador y vasopléjico, no puede com-
prenderse sin entender el papel del potencial de mem-
brana en la regulacion del tono vascular. El potencial
de reposo de la membrana de las células musculares
lisas vasculares oscila entre -30 y -60 mV. La positi-
vacion del potencial (despolarizacién) abre los canales
de calcio dependientes de voltgje, incrementando la
concentracion de calcio citosdlico e induciendo vaso-
constriccion. Al contrario, la hiperpolarizacién cierra
esos canales e induce relgjacion. También, dado que la
vasoconstriccion mantenida requiere la entrada de cal-
cio extracelular, la hiperpolarizacién impide la vaso-
constriccion aun en presencia de ligandos vasocons-
trictores. Unavariedad de canalesy de transportadores
ionicos, en especial canales de potasio, contribuyen al
potencia de membrana de los miocitos vasculares. De
los cuatro tipos conocidos de canales de potasio en la
membrana plasmética de estas células, el cana K o €s
el mejor conocido por tener un papel critico en la
patogénesis del shock vasopl§jico.

La apertura de los canales K orp permite un eflujo
de potasio, |o que hiperpolariza la membrana e impide
la entrada de calcio a la célula: la activacion farma-
cologica (por €. diazdxido) de los canales K 5rp inhibe
la vasoconstriccion inducida por catecolaminas o por
angiotensina Il. Los canales son activados fisiol 6gica-
mente por la disminucién de la concentracion
intracelular de ATP, y por el incremento de las concen-

traciones citosdlicas de hidrogeniones o de lactato, un
mecanismo que liga el metabolismo celular con el tono
vascular y con € flujo de sangre arteriolo-capilar. En
condiciones fisiolégicas de reposo los canales Krp
permanecen cerrados, y sus inhibidores (por €. sul-
fonilurea, un antidiabetégeno) no causan vasodilat-
acion. Sin embargo, en condiciones hipermetabdlicas o
de hipoxia, la activacion de estos canal es causa vasodi-
latacion que puede ser revertida con los farmacos indi-
cados. Activadores neurohormonales de canales K xrp
también pueden estar implicados en agunas formas de
shock vasopléjico. Péptido natriurético atrial, péptido
relacionado con € gen calcitoninay adenosina pueden
activar canales K op. Las concentraciones plasméticas
de esos tres compuestos estdn incrementadas en el
shock vasopléjico y en las fases avanzadas —shock
irreversible— de shock hipovolémico. El cana Kap
también es activado por iNOS.

Un incremento de la sintesis de 6xido nitrico con-
tribuye a la hipotension y a laresistencia alos farma-
cos vasopresores que ocurren en €l shock vasopl&ji-
c0'®. La produccion incrementada de NO, resultado
delaexpresion delaiNOS, es un hecho constante en el
shock vasoplégjico y en la fase irreversible del shock
hipovolémico. Ello ocurre en varios tipos celulares;
entre otros, en los miocitosy en los endoteliocitos vas-
culares. Lainduccion de la expresion de iNOS se debe
ala activacion de NF-xB provocada por I1L-1j, IL-6,
TNF-0, INF-y y adenosina La accion vasodilatadora
de NO estdmediada por la activacion de lafosfatasade
la cadena ligera de miosina y, también, por activar
canales de potasio dependientes de calcio (canales
Kca); activacion, en ambos casos, en 1os miocitos vas-
culares. En condiciones normales, unade |as funciones
de este canal es mitigar el efecto de vasoconstrictores
——por hiperpolarizacion de la membrana—, y tal efec-
to es caracteristico de los tipos de shock que, ahora,
nos ocupa. NO activa canales K, por dos mecanis-
mos: por nitrosilacion directadel canal, y atravésdela
activacion de una proteina quinasa dependiente de
cGMP. Los inhibidores de la sintesis de NO y los blo-
queantes de canales K, revierten, a menos parcial-
mente, la hiporrespuesta vascular a los vasoconstric-
tores en el shock vasopl§jico.

Laconservacion de aguaeslaprincipal accion dela
vasopresina, una hormona secretada bajo control
osmético que regula la permeabilidad de los tubos
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Figura 41. El equilibrio entre las respuesta proinflamatoria y antiinflamatoria depende de un complejo entramado de sefales cito-
quinicas. Los macréfagos responden a sefales activadoras segln patrones bien establecidos pero mal comprendidos. Un determina-
do estimulo activa los macréfagos que responden produciendo y liberando citoquinas inflamatorias —IL-1 y TNF-a— y, ademas,
sefales que condicionan el futuro de células CD4 Thg. Si el macrofago libera IL-12, CD4 Thg compromete su destino hacia un fenotipo
tipo 1 (CD4 Th,), que define una respuesta proinflamatoria que se traduce en la produccién de IL-2, TNF-o e interferén «y (INF-y). Si
los macréfagos responden al estimulo inicial liberando IL-15, CD4 Thy compromete su destino hacia un fenotipo tipo 2 (CD4 Th,),
gue define una respuesta antiinflamatoria que se traduce en la produccién de IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10. Ademas, cada tipo de respues-
ta bloquea la contraria, lo que potencia el efecto final. El resultado final de una respuesta tipo 1 serd un cuadro, en principio, de
defensa del organismo, y la de una respuesta de tipo 2 condicionard, a la postre, una situacién de anergia.

colectores renales al agua. Sin embargo, lavasopresina
esta también involucrada en la homeostasis cardiovas-
cular, secretdndose bajo control barorreflegjo y provo-
cando vasoconstriccién. Mientras que su efecto rena
lo consigue con concentraciones plasméticas del orden
de 1-7 pg ml™%, el efecto vasoconstrictor ocurre a con-
centraciones plasmaéticas bastante superiores, del
orden de 10-200 pg mi™. En condiciones normales la
contribucion de la vasopresina al tono vascular es mi-
nima, pero en situaciones de hipotensién, de cualquier
causa, se produce una liberacion masiva de la neuro-
hormona; por ello, su participacién es importante para
mantener la homeostasis circulatoria en las primeras
fases de shock; de hecho, individuos con diabetes
insipida toleran muy mal la situacion de shock. Sin
embargo, cuando € shock progresa, la concentracién
plasmética de vasopresina disminuye paulatinamente,

provocando un cuadro opuesto al de secrecion
inapropiada de vasopresina. Tal agotamiento se debe a
la deplecién de los depdsitos de la neurohormona en el
hipotdlamo tras € doble estimulo, osmético y baro-
rreflejo, mantenido y a una produccion poco eficaz. La
accién de la vasopresina en pacientes con shock vaso-
pl§jico esinteresante no sdlo porque no tiene efecto en
individuos normales, sino porque el shock esresistente
a los efectos vasopresores de otras sustancias como
norepinefring, angiotensinall y endotelina. Entre otros
efectos, la vasopresina inactiva canales K,p en los
miocitos vasculares; amortigua el incremento, en esas
mismas células, dedd cGMP inducido por NO, y dismi-
nuye la sintesis de iINOS estimulada por citoquinas.

Aungue las citoguinas se consideran |as principal es
cul pables —«tormenta citoquinica»— del shock sépti-
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Figura 42. El sindrome de disfunciéon o fracaso orgénico multiple (MODS) afecta a diferentes 6rganos y sistemas. El sindrome respi-
ratorio periférico se refiere a un incremento de la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno; ello dificulta su extraccién por los teji-
dos, contribuyendo a la distorsién metabdlica celular. La causa del incremento de la afinidad por el O,, que se traduce en una dis-
minucién de la p50 —presion parcial de oxigeno arterial (27 mm Hg), a la que la hemoglobina presenta una saturacion de O, del
50%—, es una perturbacion del metabolismo del eritrocito que compromete la produccion de 2,3-bifosfoglicerato, un modulador
alostérico de la hemoglobina que facilita la cesion de oxigeno. A ello se une un trastorno respiratorio central (sindrome de distrés res-
piratorio agudo) y progresivamente la claudicacién del resto de la economia.

co/SIRS, lacompleja problemética de lasituacion deja
abiertas innumerables preguntas. En primer lugar, no
es aplicable el paradigma «bench-to-bed»; en este
caso, loqueesvdlido en el ratén no lo esen el humano.
Los protocolos de tratamiento basados en el bloqueo
farmacol 6gico de los mediadores quimicos fracasan en
la clinica humana'®. Ello ha obligado a buscar nuevas
dianas, aunque la estrategia no ha variado'®. El
conocimiento actual de las vias de sefides celulares
gue median larespuesta alos microbios ha demostrado
que el concepto del bloqueo de la endotoxina, aefectos
de prevenir las complicaciones sépticas, es smplista.
El gemplo paradigmatico son los ratones C3H/HeJ,
gue son resistentes a endotoxina sobre la base de una
mutacion en e gen TLR4, y sin embargo presentan
mayor mortalidad a la inyeccion de bacterias comple-
tas. Otro es la ineficacia, en clinica humana, del
tratamiento con anticuerpos antiendotoxina en
pacientes con shock séptico.

Los pacientes con sepsis/SIRS presentan mani-
festaciones consistentes con inmunosupresion, inclu-
yendo una pérdida de hipersensibilidad diferida, inca-
pacidad de acabar con la infeccién desencadenante y
una predisposicién a infecciones nosocomiales. Una
razon para €l fracaso de la estrategia antiinflamatoria
en pacientes con sepsis/SIRS puede ser el cambio del
sindrome con el tiempo. Inicialmente, € cuadro puede
caracterizarse por una tormenta citoquinica proinfla-
matoria; pero s la situacion persiste, se produce un
desplazamiento hacia una situacion inmunosupresora

antiinflamatoria'®.

Lascéulas CD4 T estan programadas para secretar
citoquinas con dos perfiles distintos y antagonicos.
Pueden secretar citoguinas con propiedades inflamato-
rias (Thl) como TNF-q, IL-2 o INF-y, o citoquinas
con propiedades antiinflamatorias (Th2) como IL-4 0
IL-10. Los factores que determinan si las células CD4
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T tendran un comportamiento Thl o Th2 se descono-
cen con precision, pero entre ellos destacan €l tipo del
patégeno, e tamafio del inéculo o el sitio de infec-
cion'®. Por su parte, las células mononucleares de
pacientes con quemaduras extensas 0 con traumagrave
tienen reducidos los niveles de citoquinas Thl, pero
incrementados los niveles de citoquinas Th2, y la
reversion de la respuesta Th2 mejora la supervivencia
entre los pacientes con sepsis/SIRS. Se ha sefidado
gue el incremento progresivo de IL-10 —indicador de
respuesta Th2— predice un desenlace fatal (Figura
41).

Anergia es un estado de indiferencia a antigeno.
Las células T son anérgicas cuando no son capaces de
proliferar 0 de secretar citoquinas en respuesta a sus
antigenos especificos. Pacientes en shock séptico/
SIRS tienen niveles reducidos de células T circulantes,
y suscélulas T remanentes son hipo o anérgicas. Por su
parte, células apoptdticas —gran nimero de células
epiteliales intestinales y linfocitos mueren por apopto-
sis en tal situacion— pueden provocar, a menos en
parte, anergia o respuesta Th2 inducidas por sepsis/
SIRS.

En el extremo opuesto a la anergia se sitla el
denominado sindrome de shock toxico (Toxic shock
syndrome, TSS)'%". El TSS es una enfermedad de
comienzo hiperagudo —el shock séptico se instaura
progresivamente—, caracterizada por fiebre, erupcion
cutanea e hipotension, que puede desembocar, también
rapidamente, en una situacion letal de fracaso organico
multiple. La enfermedad esta causada por superan-
tigenos (SAG) bacterianos secretados por Saphylo-
cocus aureus y estreptococos del grupo A. Los SAG
puentean la presentacion antigénica normal; ello, a
acoplarse alas moléculas del MHC delaclase |l sobre
la superficie de las células presentadoras de antigenos,
y aregiones variables especificas de la cadena beta del
receptor antigénico de las células T. A través de esta
interaccion, los SAG activan las células T que
trasmiten érdenes de una magnitud muy superior alas
incitadas por la presentacién antigénica normal, y que
resultan en unaliberacion masiva de citoquinas que, se
cree, es responsable de |a espectacularidad del TSS.

Un mecanismo potencial de apoptosis linfocitica
puede deberse a la liberacion de glucocorticoides
inducida por la situacion de estrés inflamatorio,

aungue tales hormonas son un farmaco bien asumi-
do'®. La autopsia de pacientes fallecidos por
sepsi/SIRS descubre una pérdida masiva, por apopto-
sis'®, de células inmunocompetentes, en especial de
células B, células T CD4 y células dendriticas folicu-
lares, que disminuyeron la produccién de anticuerpos,
laactivacion de macrofagosy |a presentaci on antigeéni-
ca, respectivamente. Otros dos hallazgos constantes en
las autopsias son necrosis centrolobulillar hepética
junto con necrosis focales cerebrales y miocardicas, y
la discordancia entre los hallazgos histopatoldgicos y
el sindrome responsable de la muerte de estos
pacientes. El hallazgo patognomanico es una situacion
generalizada de «hibernacion celular» o de «atur-
dimiento celular» como ocurre durante la fase de
preinfarto del miocardio. Presumiblemente la
sepsis/SIRS activa mecanismos de defensa que
inducen a las células a mantener, exclusivamente, las
funciones bésicas. En resumen, la autopsia no revela
porgué mueren los pacientes con sepsis/SIRS.

La causa Ultima de la muerte en pacientes con sep-
SiS/SIRS es el fracaso orgénico multiple®. Tipica-
mente, los pacientes desarrollan, en la fase inicial,
problemas funcionales en un solo érgano —por g. fra-
Caso respiratorio gque exige respiracion mecanica—; s
la enfermedad persiste, iran apareciendo problemas en
otros 6rganos y sistemas, hasta abocar en un fracaso
multiorganico que acarrea, sin son mas detreslos afec-
tados, la muerte del paciente (Figura 42). La patogé-
nesis del sindrome de fracaso multiorganico (Mdltiple
organ disfunction syndrome, MODS) es multifactorial
y no hien comprendida. La hipoperfusién e hipoxia
tisular son los factores dominantes. Por otro lado, los
factores involucrados provocan un depdsito generali-
zado de fibrina que causa oclusién microvascular y
extravasacion, que comprometen alln mas la oxige-
nacion tisular, y trastornos en la homeostasis micro-
vascular que resultan de la produccion de sustancias
vasoactivas como PAF, histamina y prostanoides. Los
infiltrados celulares, especialmente neutrdéfilos, dafian
directamente los tgjidos al liberar enzimas lisosdmicas
y especies reactivas —radicales libres— derivadas del
metabolismo del oxigeno. TNF-o y otras citoquinas
incrementan la expresion de iNOS y la de su producto
NO, que causa mayor inestabilidad vascular y que
puede contribuir a deprimir, de manera directa, €l mio-
cardio. A parte de la hipoxia, las c8ulas pueden ser
disdxicas —incapacidad de utilizar el oxigeno dispo-
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Figura 43. La pérdida de la homeostasis en sepsis/SIRS se debe a un predominio de los factores proinflamatorios y procoagulantes,
sobre los antiinflamatorios y fibrinoliticos. PAI-1: inhibidor del activador de plasmindgeno-1; TAFI: inhibidor de fibrinolisis activada

por trombina (Thrombin-activable fibrinolysis inhibitor).

nible—, otra consecuencia del exceso de laproduccion
de NO, gue interfiere larespiracion mitocondrial .

En la situacion de sepsis/SIRS se produce unalibe-
racion de factor tisular por monocitos y células
endoteliales que, tras activarse por microparticulas cir-
culantes™, dispara la produccién de trombina a través
de laviaextrinseca de la coagulacion. Laactivacion de
PAR1 por trombina puede representar el engarce entre
coagulacién e inflamacién (ver Figura 10). PAR1 es
expresado sobre la superficie de plaquetas, células
endoteliales y neutréfilos. La activacion de PAR1
sobre las células endoteliales por trombina conduce a
la liberacién de mediadores inflamatorios como PG y
NO, mientras que la activacion de PAR1 en neutréfilos
conduce a la transmigracion de estas células hacia €
espacio extracelular. Por ultimo, laactivacion de PARL
en plaguetas conduce a su adhesiéon a endotelio y
agregacion subsiguiente, que potencia el sistema de
coagulaciéon y favorece los depdsitos de fibrina
Independientemente de la activacion de PAR1, la
trombina esta directamente involucrada en la coagu-
lacion a convertir fibrinégeno en fibrina. Por otro
lado, € Factor X activado puede actuar directamente
sobre las células endoteliales activando una via no
hemostatica que utiliza EPR-1, que sinergia su efecto
con la activacion de PAR1 endotelial por trombina,

paraforzar a endotelio a producir masivamente IL-6y
NO. El Factor Xa utiliza la via clasica de la coagu-
lacién para incrementar la concentracion de trombina
al estimular la conversién de protrombina a trombina.

Una causa adicional del estado procoagulante en
sepsis/SIRS es e incremento en la produccion del pro-
coagulante PAI-1, y ladepresion expresiva de tres fac-
tores anticoagulantes: antitrombina, inhibidor del fac-
tor tisular y protefna C™'2. Tales anticoagulantes natu-
rales tienen particular importancia porque, ademas de
su efecto amortiguador sobre la generacién de trombi-
na, gjercen propiedades antiinflamatorias al impedir la
activacion de los factores de transcripcion NF-xB y
AP-1. La proteina C (PC) es una serina-proteasa,
dependiente de vitamina K que, tras ser activada (acti-
vated-Protein C, aPC) por trombina complejada con
trombomodulina, detiene e proceso de coagulacion
inactivando los factores V y VIII activados. Por otro
lado, aPC utiliza el receptor EPCR como un correcep-
tor de APR1 que, tras esta interaccion, induce sefiales
antiinflamatorias que incitan la expresion de la
inmunomoduladora MCP-1 (Monocyte chemoattrac-
tant protein). Lainteraccion entre EPCR y APR1 impi-
de a este Ultimo responder a trombina. Ademas, aPC
inhibe PAI-1. El factor V Leyden —una variante del
factor V dela coagulacion— causa un cuadro de hiper-
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coagulabilidad por ser resistente alaaPC; por su parte,
la administracion de proteina C en sepsis/SIRS ha
demostrado resultados optimistas.

El cuadro referido de hipercoagulabilidad e hipofi-
brinolisis (Figura 43) se traduce en e denominado
sindrome de «coagulacion intravascular diseminadax»
(Disseminated intravascular coagulation, DIC), que
expresa el fracaso organico més precoz del MODS, y

cuya traduccion clinica es un sindrome paraddjica-
mente hemorrégico gue justifica la denominacion de
«coagulopatia por consumo» con la que también se
conoce a sindrome™™®. El hecho distintivo de DIC esla
formacion intravascular diseminada de fibrina que
provoca la oclusién trombdtica de los pequefios vasos
(Figura 44). La coagulacién intravascular compro-
mete el aporte de sangre atgjidosy a érganosy, junto
con las alteraciones hemodinamicas y metabdlicas,

Wia procoagulante

I factor tisular

+
Factor Viia

¥. X_

Via anticoagulante
Activadores
@ > plasmindgenos
Proteina GX l
[}

Y = Plasminégeno
Factor Xa s .,___af.'_:_”_.—"
Factor Va &% (—
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Protrombina
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be ' gﬁb g; Fibrindlisi
ibrindgeno S e * ibrinalisis
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Trombosis de pequefios vasos

Alleracion perfusidn tisula

Figura 44. Sepsis/SIRS alteran el equilibrio homeostatico normal entre mecanismos procoagulantes y anticoagulantes. Se produce
una secrecion incrementada de factor tisular que es activado por microparticulas. El factor tisular activado activa, a su vez, al factor
VII. Los factores tisular y VII activados inician la via extrinseca de la coagulacién que provoca un aumento significativo de produccion
de trombina, que genera fibrina a partir de fibrindgeno. Simultdneamente, incrementa la produccién de inhibidor del activador de
plasmindgeno-1 (PAI-1), que resulta en una disminucién de la produccién de plasminay, con ello, un fracaso de los mecanismos fi-
brinoliticos; la fibrina es convertida en productos de degradacién (Fibrin degration products, FDP), de especial significado en diagnés-
tico clinico del sindrome de coagulacién intravascular diseminada. Sepsis/SRIS también causa una disminucién de la produccion del
anticoagulante natural proteina C, cuya activacién (aPC) inhibe las vias extrinseca (inhibe al factor VII activado) e intrinseca (inhibe al
factor V activado), de la coagulacién. La aPC también es un potente antitrémbico, a la vez que inhibe PAI-1 y TAFI. Todo ello hace
que la disminucién de aPC tenga un importante efecto procoagulante, cuyo resultado neto es la formacién de depésitos de fibrina
en el territorio microvascular, que provoca una alteracién de la oxigenacién tisular y, finalmente, dafo celular. Modificada de:
Jonathan Cohen''3; fig. 2, pag. 887.
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Figura 45. Sepsis/SIRS induce cambios en el perfil hormonal y metabdlico. Modificada de: Soren Andersen et al"8, fig. 1, pag. 415.

contribuye al MODS. A lavez, la utilizacion masivay
la subsiguiente deplecion de factores de coagulacion y
de plaguetas resultantes de la coagul acion progresivay
mantenida inducen hemorragia masiva que, en oca
siones, puede ser € primer sintomadel sindrome.

El sindrome DIC tiene un efecto domind, a que
siguen, secuencialmente o en paralelo, e fracaso de
otros 6rganos —sindrome de distrés respiratorio agu-
do™*: fracaso renal agudo™®; disfuncién gastrointesti-
nal acompafiada de hemorragia digestiva y translo-
cacién bacteriana™®, o insuficiencia cardiaca— que
agravan, progresivamente, el prondstico de la
situacion. Por su repercusion sobre todo el panorama
descrito, junto con DIC, los disturbios endocrinos y
metabodlicos en la sepsis tienen especial relevancia™®.

La respuesta metabdlica inicial a la sepsis esta
estrechamente regulada por cambios endocrinos

especificos, que inactivan vias anabdlicas e incremen-
tan la actividad hipofisaria anterior. Durante la sepsis,
no solo varia la cantidad de hormonas sino también el
patrén de secrecion. Laresistenciaalainsulina es una
de las caracteristicas del paciente séptico, y parece
gue, en larespuesta metabdlica a la sepsis, se perturba
el equilibrio entre insulina 'y sus hormonas contrarre-
guladoras —cortisol, glucagén, hormona del creci-
miento y catecolaminas—, que estimulan la gluco-
neogénesis y la glicogenolisis hepéticas e inhiben la
captacion de glucosa mediada por insulina. En la
situacién séptica, € conjunto de respuestas endocrinas
se torna hacia el catabolismo (Figura 45). En condi-
ciones basales, €l nivel de glucosa esté regulado por la
oferta hepdtica, siendo el sustrato metabdlico principal
los &cidos grasos libres (Free-fatty acid, FFA). Parece
gue durante la sepsis, uno de los problemas metabdli-
cos principales es laincapacidad de utilizar FFA como
sustrato metabdlico. Normalmente, la oferta hepatica
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de glucosa depende de la glicogenalisis y resintesis a
partir de carbonos reciclados (por €. lactato y
glicerol), y en mucho menor grado por gluconeogéne-
sisapartir de aminoécidos (AA) como alaninay gluta-
ming; todo ello esta marcadamente alterado en la sep-
sis. Laresistencia periféricaalainsulinaresultaen una
disponibilidad incrementada de FFA y de AA como
resultado de un desplazamiento hacia lipolisis y pro-
teolisis. La funcion hepética como reguladora de la
glucemia también se ve afectada como resultado de la
resistencia hepética a la insulina, 1o que se traduce en
un incremento de la oferta hepética de glucosa,
primero resultante de glicogenolisisy, luego, de gluco-
neogeénesis.

La pérdida de masa muscular resultante de la pos-
tracion y de la respuesta catabdlica es significativa en
sepsis, que se caracteriza por unainhibicién de la sin-
tesisy unincremento de ladegradacion proteicas. Los
AA liberados a torrente circulatorio son captados por
el higado, que los utiliza para sintetizar proteinas APR
y como sustrato gluconeogénico, en competencia con
enterocitos y polimorfonucleares neutréfilos, que tam-
bién utilizan glutamina como sustrato energético. Los
responsables del cuadro metabdlico son IL-1, que
induce un incremento indirecto de la produccién de
cortisol tras provocar la liberacién hipofisaria de
ACTH, y TNF-0, que induce directamente la libe-
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Figura 46. Efectos de la insulina y de glucosa, acidos grasos
libres (FFA) y citoquinas proinflamatorias, sobre la expresion de
moléculas de adhesion celular (Cell adhesion molecule, CAM)
y de las interacciones entre leucocitos y endotelio. Modificada
de: Soren Andersen et al.'"®; fig. 2, pag. 417.

racion de cortisol por las glandulas suprarrenales. El
musculo séptico, aunque capta glucosa mediante un
transportador independiente de insulina, es resistencia
a efecto anabdlico de esta y, también, a IGF-1
(Insulin-like growth factor-1) que medialaaccion dela
hormona de crecimiento.

La concentracion plasmética de FFA se elevasigni-
ficativamente, en parte como resultado de la resisten-
ciahepéticaalainsulinay, en parte, por laresistencia
del tejido adiposo a esta misma hormona. La glucosa
es metabolizada en el hepatocito a malonil-CoA, que
inhibe la carnitina-palmitoil transferasa, la enzima de
la membrana mitocondrial responsable del transporte
de los FFA de cadena larga al interior mitocondrial
para su oxidaciéon. El acumulo de malonil-CoA tam-
bién incrementa la sintesis hepética de FFA, triglicéri-
dos y VLDL (Very low-density lipoproteins). Se
conoce que existen receptores de FFA entre otros, en
las células del sistemainmunol égico.

La hiperglicemia incrementa la cascada de adhe-
sién leucocitaria; efecto que no es dependiente de cam-
bios en la osmolaridad sino de un incremento en la
expresion de moléculas de adhesion (Figura 46).
Glucosa y FFA, en concentraciones elevadas, incre-
mentan la concentracién celular de especies reactivas
de oxigeno que, trasinteraccionar con NO, dan lugar a
nuevos radicales que activa NF-xB, responsable de la
expresion de aquellas moléculas. Por otro lado, la
hiperglicemiay la resistencia a la insulina afectan las
funciones basicas de los fagocitos, |0 que podria aca-
rrear consecuencias negativas sobre la funcion
fagocitica en la sepsis. El MIF es una citoquina regu-
ladora que regula la funcién de los macréfagos 'y con-
trarrestalos efectos de |os glucocorticoides sobre estas
células. MIF es secretado constitutivamente por la
hipéfisis anterior, por las células inmunocompetentes
en respuesta a los estimul os proinflamatorios y por las
células B pancredticas en respuesta a la estimulacion
por glucosa actuando de manera autocrina para estimu-
lar la secrecién de insulina. MBL (Mannose-binding
lectin) juega un papel importante en la inmunidad
innata; un déficit de MBL, que depende de insulina, se
asocia con una susceptibilidad incrementada a las
infecciones. Por Ultimo, la insulina tiene un efecto
anticitoquinico, en especia respectoaTNF-a e lIL-6,y
TNF-o. e IL-1B estan involucrados en el desarrollo de
laresistencia alainsulina caracteristica de la sepsis.
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Un nuevo ingrediente que se considera en el
MODS son las consecuencias cronicas del shock sépti-
co™®. Pacientes que se han recuperado del MODS
muestran, a los treinta dias de dar por resuelta la
situacion, una mortalidad del 30-50%; y algunos estu-
dios sefidan la persistencia de un riesgo significativo
de morir, durante, al menos, los ocho afios siguientes
del altahospitalaria. Ello parece significar que lainfla-
macion generalizada y grave, que significa € cuadro
de shock inflamatorio, pone en marcha una respuesta
inflamatoria, disregulada, que tiene consecuencias a
largo plazo respecto a la respuesta del huésped a otros
retos.

Retomando el sentir de Lewis Thomas —«un
observador de la biologia»—, es la inflamacion
desmedida cuando se produce —«fuego amigo»—,
méas que la agresion, la causa principal de la enfer-
medad y su desenlace. Existe un amplio consenso
sobre que la sepsis/SIRS es €l resultado de laincapaci-
dad de controlar la respuesta inflamatoria. Y desde €
lado de las repercusiones a largo plazo de la infla
macion, son abundantesy vienen de lgjos|os datos que
ligan hipercolesterinemia y aterogénesis, pero solo
recientemente se ha apreciado que son mecanismos
inflamatorios los que acoplan ambos términos. El
reclutamiento leucocitario y la expresion de citoquinas
proinflamatorias caracterizan las fases iniciales del
ateroma, y vias inflamatorias promueven trombosis,
una complicacion letal de la aterosclerosis. Por su
parte, €l espectro de enfermedades inflamatorias del
sistema nervioso central se ha ido expandiendo desde
las enfermedades autoinmunes clasicas, como la escle-
rosis maltiple, a aquellas en las que, como el
Alzheimer, existe una respuesta inmune innata provo-
cada por la produccion local de proteina-3 amieloide,
una proteina de la fase aguda de la respuesta inflama-
toria. Y datos recientes apoyan el concepto de que la
inflamacién es un componente critico de la progresion
tumoral. Muchos canceres se desarrollan a partir de
infeccion, irritacion e inflamacion, y se ha hecho evi-
dente que el microambiente tumoral, que esta orques-
tado en gran parte por célulasinflamatorias, es un par-
ticipante indispensable en el proceso neoplésico,
apoyando la proliferacion, la supervivencia y la
migracion celular.

«La vida es breve; la ciencia, extensa; la ocasion,
fugaz; la experiencia, insegura; €l juicio, dificil. Es

preciso no solo disponerse a hacer |o debido uno mis-
mo, sino ademas [que colaboren] el enfermo, losquele
asisten, y las circunstancias externas», asi comienzan
los Aforismos hipocraticos. Apliquese a la infla-
macion.
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