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CAPITULO 2
Inflamacion, Proteinas de Fase aguda,
Endocitosis

Magdalena Rambeaud y Andrea Dellarupe

Cuando un animal sufre una lesién en alguna de las barreras anatdmicas, se ponen en marcha
todos los mecanismos de la inmunidad Innata para tratar de frenar ese dafio y contener esa
posible infeccion.

Como ya hemos mencionado, la inmunidad innata es de accién rapida, por lo que ya en las
primeras horas de haberse producido la injuria o lesiéon se ponen en marcha sus distintos
mecanismos efectores para intentar frenar ese proceso infeccioso. En este periodo, los
microorganismos seran reconocidos por las células de la inmunidad innata a través de los RRP,
que contactaran con PAMPs presentes en los microorganismos. A través de la interaccion de los
RRP con los PAMP se pondran en marcha diferentes mecanismos de la inmunidad innata, entre
ellos la inflamacién, con el reclutamiento y activacion de células efectoras de la que intentaran

frenar esa infeccion.

Inflamacion

La inflamacién es un proceso complejo y dindmico que ocurre en el tejido conjuntivo
vascularizado; involucra a factores humorales, celulares y tisulares y tiene como finalidad el
acumulo de fluidos y células en el area injuriada, que intentaran por distintos mecanismos frenar
dicho dafio. Puede clasificarse en aguda o cronica; desarrollaremos en este capitulo la inflacién
aguda.

La inflamacién tiene tres roles esenciales: 1.- dirigir moléculas y células efectoras hacia el
sitio de la infeccion; 2.- proveer de una barrera fisica en forma de coagulacion microvascular para
prevenir la diseminacién difusién del agente infeccioso; 3.- reparar el tejido injuriado favoreciendo
el crecimiento de los fibroblastos y sintesis de colageno, entre otros.

La dinamica de la inflamacién aguda se inicia por la presencia de un dafo tisular que puede
tener diferentes origenes (lesiones, infecciones, etc.), el cual inducira a que se secreten
moléculas que tendran accion directa sobre los vasos sanguineos. Algunas de ellas tienen efecto
vasodilatador, aumentando el calibre de los vasos, y otras aumentaran la permeabilidad de los

mismos, es decir que permitirdn el pasaje de células y otras moléculas hacia el espacio
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extravascular, lo cual dara como resultado los signos cardinales de la inflamacién: calor, rubor,
tumor, dolor y pérdida de la funcién.

En el tejido conectivo de la barrera cutdneo mucosa, se encuentran macréfagos residentes y
células dendriticas inmaduras, también llamadas células de Langerhans. Cuando ocurre una
solucion de continuidad en dicha barrera, e ingresa algun microorganismo, éste contactara a
través de sus PAMP con los RRP presentes en estas células, las cuales por un lado intentaran
fagocitar a los mismos a través de los RRP fagociticos, y por otro lado, como consecuencia del
contacto de los PAMP con los RRP de senal, se activara el FNkB y se comenzaran a secretar
citocinas proinflamatorias y quimiocinas (Figura 2.1). Muchas veces, estas células residentes,
por si solas pueden detener la proliferacion de los microorganismos, sin que haya
manifestaciones visibles de enfermedad. Sin embargo, otras veces las citocinas proinflamatorias
seran las encargadas de poner en marcha varios mecanismos de la inmunidad innata, entre ellos

la inflamacion.

Figura 2.1
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Las citocinas secretadas por los macréfagos y células dendriticas, junto con sustancias
vasoactivas como la histamina secretada por los mastocitos producen dos grandes cambios a
nivel de los vasos sanguineos locales. Por un lado, la dilatacién de los mismos, lo que generara
un cambio en el flujo sanguineo, pasando de ser axial a turbulento y por lo tanto mas lento, y por
otro lado, la activacién del endotelio, que se refiere a la expresién de moléculas de adhesion en
el mismo. Estos dos cambios les permitiran a los leucocitos desplazarse hacia la periferia del
vaso sanguineo, y adherirse a las células endoteliales a través de las moléculas de adhesién,

para que finalmente, con el aumento de permeabilidad, se produzca la su extravasacion hacia el
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sitio de infeccidon. Los neutréfilos seran los primeros en migrar, seguidos por los monocitos y
linfocitos. En los capilares sanguineos, ademas, se formara un coagulo de fibrina que evitara la

diseminacion de los patégenos (Figura 2.2).

Figura 2.2
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Citocinas pro-inflamatorias

Los macrdéfagos residentes y las células dendriticas inmaduras son los encargados de
secretar las diferentes citocinas que iniciaran y participaran en el proceso inflamatorio. Algunas
de las principales citocinas producidas son la Interleuquina 1 (IL-1), el Factor de Necrosis
Tumoral a (FNT-a), la IL-6, la IL-8 y la IL-12. Estas citocinas tienen efectos locales y algunas de
ellas también sistémicos, es decir alejados del sitio de injuria. La IL-1 a nivel local tiene la funcion
de activar el endotelio vascular aumentando asi el acceso de células efectora al sitio de injuria;
y a nivel sistémico produce fiebre e induce la sintesis de IL-6. Por su parte el FNT-a también
activa el endotelio vascular y aumenta la permeabilidad vascular a nivel local lo que permitira una
mayor entrada de IgG, moléculas del sistema del complemento y células hacia los tejidos
injuriados. Todo esto ayudara a que haya un mayor drenaje linfatico hacia los nédulos linfaticos

regionales, lo cual es muy importante para poner en marcha la respuesta inmune adaptativa. A
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nivel sistémico, sera responsable de cuadros febriles y puede llegar a generar cuadros de shock.
La IL-6 es responsable de activar a los linfocitos, de aumentar la produccién de anticuerpos,
también induce fiebre y es una de las principales citocinas responsables de inducir a nivel
hepatico la produccion de proteinas de fase aguda (PFA). La IL-8 tiene un potente efecto
quimiotactico por lo que sera una de las responsables de reclutar neutréfilos y macréfagos
principalmente al sitio de infeccién, y por ultimo la IL-12 activa a las células NK e induce la
diferenciacion de Linfocitos T helper a un perfil Th1 en los érganos linfaticos secundarios. A su
vez las citocinas IL-1, IL-6 y FNT-a tienen efectos directos sobre ciertos 6rganos: en el higado
inducen la secrecion de las PFA; en la médula 6sea inducen la movilizacién de neutréfilos y por
consiguiente favorecen la fagocitosis; a nivel del hipotalamo inducen un aumento de temperatura
corporal lo que provoca una disminucion de la replicacion de patégenos, y un aumento del
procesamiento de antigenos y de la respuesta inmune adaptativa. Sobre la grasa y el musculo
promueven la movilizacién de proteinas y la obtencidon de energia para el incremento de la
temperatura. EI FNT-a, ademas, tiene una importante funcién sobre las células dendriticas ya
que estimula la maduracién y migraciéon de las mismas hacia los ganglios linfaticos, induciendo

asi el inicio de la respuesta inmune adaptativa (Figura 2.3).

Figura 2.3
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Como consecuencia de la secrecion de citocinas pro-inflamatorias, se produciran también
cambios metabdlicos que se ven reflejados en una pérdida de masa muscular y aumento de la
lipdlisis, cambios neuroenddcrinos como fiebre y anorexia, aumento del cortisol, y en un analisis
de sangre se evidenciara anemia, leucocitosis, y trombocitosis. Otro parametro que podria
medirse en sangre, y que nos indicaria la presencia de un proceso infeccioso y/o inflamatorio es

la produccién de PFA.

Proteinas de Fase Aguda

Las PFA son indicadores tempranos de infeccion / inflamacién, debido a que a las 8 horas de
haber comenzado este proceso ya son detectables en sangre, y en general su mayor produccion
es en las primeras 72 horas. Algunas de ellas pueden aumentar su concentracion en sangre 3 a
5 veces, pero otras como la proteina C reactiva y el amiloide A sérico lo pueden hacer hasta
1000 veces comparado con un animal sano.

Hay dos grandes grupos de PFA: por un lado, aquellas que cuentan con accién microbicida
como la proteina C reactiva, el amiloide A sérico, el fibrindgeno, la transferrina y las fracciones
del complemento C3/C5 que facilitaran la eliminacién de patégeno, o microbiostatica, que frenan
la proliferacion de los patégenos. Por otro lado, estan aquellas que protegen a los tejidos del
dafo causado por la respuesta inflamatoria como la haptoglobina, a1-antitripsina, o2-
macroglobulina y la ceruloplasmina. Dentro del primer grupo, pueden distinguirse aquellas que
tienen funcion de opsoninas (recubren al patégeno para hacerlo mas apetecible para las células
fagociticas) como la proteina C reactiva, la proteina fijadora de manosa y la proteina fijadora de
lipopolisacaridos, que promoveran la endocitosis, a su vez son RRP solubles, y a su vez también
pueden activar el sistema del complemento favoreciendo la eliminacién del patégeno. A nivel
pulmonar se secretan localmente dos proteinas llamadas surfactantes pulmonares A 'Y D, que
también son opsoninas. Las PFA que intentan eliminar al patégeno frenando su replicacién son
las proteinas fijadoras de hierro, como la haptoglobina y la ferritina que secuestran el hierro,
privandoselo asi a ciertas bacterias que lo necesitan para su crecimiento. Por su parte el
fibrindgeno se vera aumentado ante un proceso infeccioso, donde por medio de la cascada de
la coagulacion formara microtrombos que evitaran la diseminacién de los patdgenos. Las
fracciones C3 y C5 del complemento, se ven también aumentadas y favoreceran la activacion de
este sistema, y una vez activadas también funcionan como opsoninas. Dentro del segundo grupo,
estan las PFA que intentan reparar el dafo que produce cualquier proceso inflamatorio, como la
ceruloplasmina que tiene efecto antioxidante neutralizando a los radicales libres, y las a1-

antitripsina y a2-macroglobulina, ambas inhibidoras de proteasas.
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Endocitosis

Otro mecanismo efector de la inmunidad innata es la endocitosis, que consiste en la
incorporacion de sustancias particuladas y macromoléculas hacia el interior de la célula, por
medio de la formacién de evaginaciones de la membrana celular que se internalizan conteniendo
el material ingerido. Existen dos tipos de endocitosis: la fagocitosis, que es el proceso por el cual
se incorporan elementos particulados en vesiculas de mas de 100 nm de tamafio y que se lleva
a cabo por células especializadas llamadas fagocitos; y la pinocitosis que es la incorporacion de
liquidos y solutos en vesiculas pequefas de entre 50 y 100 nm y es una funcién que pueden

llevar a cabo todas las células del organismo.

Células fagociticas

Dentro de las células fagociticas se encuentran células del sistema mieloide como los
polimorfonucleares neutréfilos y eosindfilos, y las células del sistema fagocitico mononuclear,
donde podemos nombrar los macréfagos y otras células especificas de los tejidos como los
monocitos en la sangre, células mesangiales del glomérulo renal, células de la microglia del
sistema nervioso central y células de Kupffer en el higado.

Los neutrdfilos tienen algunas caracteristicas particulares: salen maduros de la médula 6sea,
no se multiplican, tienen organoides poco desarrollados, viven alrededor de 10 horas en sangre
y luego migran a los tejidos, donde tienen también una vida media corta, y presentan un nucleo
multilobulado con gran plasticidad. Ademas, presentan en su interior granulos repletos de
sustancias bactericidas. Los granulos primarios poseen en su interior mieloperoxidasa (MPO),
péptidos antimicrobianos como defensinas, proteina incrementadora de permeabilidad
bacteriana, catelicidinas, catepsina G y lisozima; mientras que los granulos secundarios
contienen en su interior lisozima, lactoferrina, NADPH oxidasa (NOX), colagenasa y elastasa.

Los macrdéfagos, por su parte, salen de la médula 6sea como promonocitos, luego maduran
a monocitos mientras se encuentran en la circulacién, y pasan a llamarse macréfago cuando
estan en los tejidos. Los macrofagos son células redondeadas, de 20 ym de tamano, que
presentan un nucleo arrifionado y una gran cantidad de organoides. Tienen la capacidad de
dividirse una vez que se encuentran en los tejidos y presentan una vida media de méas de 20

dias, con una intensa, repetida y persistente actividad fagocitica.

Pasos de la endocitosis

La endocitosis consta de 4 pasos: 71- quimiotaxis: es la direccion de las células fagociticas al
sitio de la injuria mediante la accion de quimiocinas, como por ejemplo la IL-8, que genera en las

células fagociticas, especialmente neutréfilos, la migracion a favor de un gradiente de
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concentracion; 2- adherencia: este paso esta mediado por los RRP de superficie como los
receptores de glucano, de manosa, y de LPS, entre otros, que reconocen a los PAMP en los
microorganismos; y por opsoninas como la fracciéon C3b del sistema del complemento, la proteina
C reactiva, la proteina fijadora de manosa y la inmunoglobulina G, las cuales recubren a los
patdgenos y se unen a receptores presentes en los fagocitos, lo cual favorece su internalizacion;
3-ingestion: permite la formaciéon de los fagosomas que posteriormente se uniran con los
lisosomas formando asi los fagolisosomas, y 4- digestion: donde los fagocitos destruyen a los

microorganismos a los que se unieron, por mecanismos que se describen a continuacion.

Mecanismos de destruccion

Existen dos tipos de mecanismos de eliminacion de patdégenos en los fagocitos: los
dependientes e independientes del oxigeno (O3). EI mecanismo dependiente de O, también
llamado estallido respiratorio, recibe su nombre por utilizar grandes cantidades de moléculas de
O2 para la generacion de moléculas toxicas denominadas radicales libres, que intentaran destruir
a los microorganismos. El estallido respiratorio se inicia por activacién de la enzima NADPH
oxidasa (NOX), que esta compuesta por diferentes subunidades, y se activa sélo cuando se ha
formado el fagolisosoma, o ante la presencia de citocinas como el FNT-a. La NOX actua sobre
las moléculas de Oq, transformandolo en un anién superdéxido (O2-), que es un metabolito muy
téxico pero muy inestable. Es por eso que hay una segunda enzima, la superoxido dismutasa
(SOD), que convierte al O2- en perdxido de hidrogeno (H202) que es mucho mas estable, en
radicales oxidrilos, aniones hipoclorito y cloraminas. El H202, a su vez es atacado por enzimas
como MPO vy otras peroxidasas que, en presencia de hierro, convierten al H202 y los iones
halégenos intracelulares (Cl-, Br-, I- o SCN-) en hipohaluros y radicales hidroxilos. Estos
metabolitos son altamente toxicos para los patégenos, aunque también para el propio organismo

del individuo en el que se lleve a cabo este proceso (Figura 2.4).

Figura 2.4
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El otro mecanismo que forma parte del estallido respiratorio, involucra la activacion de la
enzima 6xido nitrico sintetasa inducible, presente principalmente en el macréfago, que para ser
activada necesita de la presencia de citocinas como el FNT-a y el IFN-y y. Una vez que se activa
esta enzima, generara grandes cantidades de 6xido nitrico, que en si mismo no es téxico, pero
puede reaccionar con el O2- para producir oxidantes muy reactivos y tdxicos, como es el
peroxinitrito y el radical diéxido de nitrégeno.

Los mecanismos independientes de O; estan formados por todas las sustancias presentes
dentro de los granulos de los fagocitos: la catepsina G, defensinas, proteina incrementadora de
la permeabilidad bacteriana y proteinas catidnicas que causan dafo en las membranas
microbianas; la lisozima, que es una enzima que escinde mucopéptidos de la pared bacteriana,
la lactoferrina que secuestra hierro, y otras enzimas proteoliticas e hidroliticas qua favorecen en

la digestion de microorganismos destruidos.
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