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Resumen

Introduccion: Se considera que las enfermedades humanas se desarrollan a la luz
de eventos inmunes innatos inducidos por lesiones. Objetivo: describir los aspectos
esenciales relacionados con los patrones moleculares asociados a patogenos y al
dafo y los elementos que determinan su relacién con la fisiopatologia de algunas
enfermedades cronicas no trasmisibles. Materiales y Método: se realiz6 una
revision bibliogréfica en las bases de datos: SciELO, PubMed, Scopus,
Google Scholar; se seleccionaron 28 publicados en los ultimos 5 afios en idioma
inglés y espafiol. Resultados y discusion: Las enfermedades que son
desencadenadas por desequilibrios en la respuesta inflamatoria o bien por
patrones que alteran la funcion arroja una perspectiva de la complejidad del
sistema y de las regulaciones por parte de las moléculas y células
involucradas. El estudio de la respuesta aguda o cronicay su intensidad nos
lleva a entender los fendmenos y patologias respecto al proceso pro-inflamatorio,
desde el reconocimiento hasta la resolucién y el porqué de la no resolucién.
Conclusiones: En las enfermedades cronicas se conocen las manifestaciones
clinicas y el dafio molecular, y al integrar los efectos que ocasionan los
elementos de la respuesta pro-inflamatoria y del sistema inmune, permitira
comprender los procesos de regulacion o adaptaciones que se desarrollan ante el
insulto de dafo directo o indirecto.
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INTRODUCCION

Sistemas de defensa en contra de agentes dafinos han sido necesarios en todos
los organismos vivientes. Las bacterias, por ejemplo, estdn dotadas de enzimas
gue son capaces de destruir el DNA de virus invasores, inactivandolos ya sea de
manera generalizada (es decir, con rupturas sobre casi cualquier DNA foraneo), o
bien mediante un sistema de “memoria molecular’, el cual reconoce
especificamente el DNA de virus que han tenido contacto previo con la bacteria
para luego fragmentarlo.1 En organismos vertebrados, incluyendo el humano,
ocurren también mecanismos de defensa de dos tipos: uno de ellos actia de
manera contra un agente en particular. La respuesta inmune adquirida a pesar de
ser sumamente compleja, fue la primera en ser puesta en evidencia. 2 inmediata,
especificamente a través de actores moleculares que se encuentran dispuestos de
manera innata, y un segundo tipo de respuesta, la respuesta inmune adquirida,
corresponde a eventos en donde el individuo es capaz de prepararse para
infecciones

La principal respuesta a las agresiones incitadoras es la inflamacion, con el objetivo
de brindar proteccion al huésped. Esto incluye matar patdégenos invasores, eliminar
células dafiadas/muertas, reparar el tejido destruido mediante la curacion de
heridas, equilibrar las irregularidades metabdlicas o psicolégicas e inducir un
sistema inmunologico adaptativo de apoyo. Respuesta cuando estan involucrados
antigenos extrafios (por ejemplo, antigenos propios, tumorales o microbianos
alterados).t3

Cuando el proceso inflamatorio no es regulado adecuadamente pueden
generarse diferentes patrones de respuesta, una inflamacion excesiva
resultando en dafio colateral excesivo, o bien, una funcion inmune que puede
resistir o tolerar la infeccién resulta en una respuesta disminuida. La ultima
fase de la inflamacion es su resolucion, que es critica para limitar el dafio
colateral al hospedero.* Los macréfagos cuando son reclutados hacia el tejido
dafiado producen también prostaglandinas y leucotrienos, pero rapidamente
cambian hacia la produccion de lipoxinas, las cuales sefializan para bloquear
el reclutamiento de neutrofilos e inhibir la quimiotaxis, ademas promueven el
reclutamiento de monocitos de la circulacion para remover las células

dafiadas e iniciar la remodelacion del tejido. La secrecién del ligando Fas, las



resolvinas y las protectinas es crucial porque promueven la apoptosis de los
neutréfilos y el comienzo de la reparacion del tejido. ¢

Es importante sefalar que las respuestas inflamatorias a la infeccion y a las
lesiones del tejido estéril tienen propositos diferentes. El primero tiene como
objetivo proteger al huésped de la infeccion y puede combinarse con la induccién
de inmunidad adaptativa, mientras que el segundo sirve principalmente para
promover la reparacion de tejidos. Los procesos protectores de reparacion
inflamatoria mediados por la inmunidad innata pueden volverse patdgenos, aunque
inicialmente son beneficiosos. Esto puede ocurrir cuando hay una respuesta
inmune de bajo grado que no es lo suficientemente eficiente para eliminar el
desencadenante inflamatorio, lo que resulta en una resolucion inapropiada del
insulto asociado con la inflamacion cronica. El efecto neto de estas interacciones
desde el contacto con el agente patdogeno o el dafio hasta el proceso de la
fagocitosis culmina en los tipicos signos cardinales de la inflamacion: calor,
hinchazoén, enrojecimiento, dolor y pérdida de la funcién. 78

En ausencia de infeccion, la inflamacion incrementada es claramente mal
adaptada y puede conducir a patologias inapropiadas, como enfermedades
inflamatorias y de autoinmunidad. En estas enfermedades con procesos pro-
inflamatorios se considera la magnitud de la respuesta inflamatoria puesto que
una baja respuesta podria resultar en una respuesta inmune poco reactiva o
deficiente, mientras que una respuesta excesiva conduciria a un dafio
colateral que causa serias patologias. ’ El presente trabajo tuvo como objetivo
describir los aspectos esenciales relacionados con los patrones moleculares
asociados a patdégenos y al dafio y los elementos que determinan su relacién con la
fisiopatologia de algunas enfermedades cronicas no trasmisibles.

METODOS

Se realiz6 una revision bibliografica de la literatura disponible a través de la
busqueda automatizada en las bases de datos: SciELO, PubMed, Scopus,
Google Scholar, Hinari, Elsevier, Medline y SciELO. Los términos utilizados de

forma individual o combinada mediante el empleo de los operadores booleanos

“* ” ““ ti “*

and”, “or”, “not

”

para dicha busqueda fueron los siguientes: patrones
moleculares asociados a patdégenos; patrones moleculares asociados a dafo;
respuesta inmune en la sepsis. Se evaluaron 73 articulos, pero el estudio se

circunscribi6 a los 28 enfocados de manera integra en la teméatica. Se



seleccionaron los publicados en los ultimos 5 afios y hasta marzo de 2024. Se

incluyeron articulos originales y de revision en los idiomas inglés y espafiol.

DESARROLLO

El principio del funcionamiento del sistema inmune es el reconocimiento de agentes
extrainos, ajenos al organismo que deben ser neutralizados y eliminados antes que
causen dafio. Se presentan 2 tipos de respuestas; la respuesta inmune innata y la
respuesta inmune adaptativa. La respuesta inmune innata fue la primera en
desarrollarse a lo largo de la evolucion, es la primera linea de defensa contra
patégenos; participan factores solubles, como las citocinas, y proteinas, ademas de
células conocidas como efectoras, entre las que destacan los granulocitos,
mastocitos, macréfagos, células dendriticas, células asesinas naturales (células NK
por las siglas en inglés, natural killer) y las células T asesinas naturales (células
NKT). La respuesta adaptativa genera una memoria de todos los invasores
(patégenos) anteriores y cada vez que el mismo patégeno invade nuevamente, el
sistema inmune responde a través de células especializadas, como las células T
CD4+ y CD8+ (citotéxicas) y las células B productoras de anticuerpos °

El Sistema Inmune es complejo y esté integrado por diferentes érganos, tejidos,
células capaces de diferenciarse a otros fenotipos y moléculas que tienen
relaciones interdependientes muy estrechas para poder responder a agentes
extrafios. De manera comprensible y esquematica se puede clasificar la inmunidad
en innata y adquirida. Sus componentes mas importantes son: la piel y mucosas,
los 6rganos linfoides como las amigdalas, las adenoides, el bazo, el timo, los
ganglios linfaticos existentes en el tejido pulmonar e intestinal; proteinas que estan
presentes en la sangre, como las inmunoglobulinas, que son los anticuerpos, y
numerosas células leucocitarias, dentro de las cuales tienen una participacion muy
especial los linfocitos, ademas de numerosas sustancias producidas por estos
organos y células; por ultimo, la estructura génica del sistema principal de
histocompatibilidad (SMH). 10-11

Precisamente, como cada organismo tiene una forma particular de reaccionar ante
estimulos externos e internos que se imponen dia a dia, en parte esto es posible
gracias al grado de diferenciacion y especializacion de algunas células de este
sistema como las células dendriticas, el linfocito T y los macréfagos, lo que se

conoce como plasticidad. Esta ultima se posiciona como una de las capacidades



mas sobresalientes de la dinamica inmune celular que permite expandir
enormemente el marco de respuestas adaptativas, pues dichas células son
capaces de responder con rapidez a multiples patdégenos que invaden mediante
cambios en su morfologia, manteniendo asi la homeostasis. 11!
Etapas de la respuesta inflamatoria y mediadores que participan. Su
relacion con procesos fisiopatoldgicos.
La primera etapa de la cascada de la inflamacion involucra el reconocimiento
de la presencia de una infeccidén o del dafio, lo cual es logrado por la deteccion
de los patrones moleculares asociados a patogenos (PAMP), que son moléculas
0 secuencias de moléculas de los patdbgenos y que son esenciales para su
supervivencia. Por otro lado, las alarminas o patrones moleculares asociados
al dafio (DAMP), son moléculas endodgenas liberadas o expuestas por las
células del hospedero que sefalan dafio o necrosis y son reconocidas también
por el sistema inmune innato. 7 El reconocimiento de los patégenos o del dafio se
lleva a cabo por receptores transmembrana tipo Toll (TLRs, T oll-like receptors)
y por los receptores que contienen secuencias repetidas de aminoacidos ricas
en leucina y dominios de union a nucledétidos intracelulares (Receptores N LRs,
NOD-like receptors). El reconocimiento y la union de los ligandos a los TLRs
activa la via de sefializacion donde se activa el factor de transcripcion NF-kB
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), este factor es
encontrado en todos los tipos celulares y permanece inactivo cuando esta
unido a su proteina inhibitoria, IkB. Sobre la transduccion de senales, NF-kB
es translocado al nucleo una vez que es liberado de IkB, y actua regulando la
transcripcion cuando se une a sus genes blanco. ’
Al activarse NF-kB se lleva a cabo la transcripcion y la traduccion de genes,
induciendo la expresién y liberaciébn de citocinas proinflamatorias como | L-1, |
L-6, | L-8, TNF. Las citocinas en conjunto con las quimiocinas y moléculas
coestimuladoras (histamina, prostaglandinas, leucotrienos) son responsables de los
cambios vasculares y ademas facilitan el reclutamiento de células efectoras
de la sangre (monocitos y neutréfilos) hacia el sitio de lesion. 719
Vasodilatacion, incremento de permeabilidad vascular, quimiotaxis y
migracion de los fagocitos
Los cambios vasculares, o hemodindmicos, se manifiestan como constriccion

momentanea de los vasos sanguineos de pequefio calibre presentes en el



area de lesidbn. Esta vasoconstriccion es seguida con rapidez por la
vasodilatacion de las arteriolas y las vénulas que irrigan la zona. Como
resultado, el &rea se congestiona y se favorece el aumento de la permeabilidad
capilar, donde las proteinas del plasma y el suero pasan a los tejidos (exudado)
con la finalidad de diluir al agente agresor y favorecer la migracion de leucocitos
al sitio dafiado. 12
Una vez que se incrementa la permeabilidad capilar continua la etapa celular,;
para que la movilizacibn de leucocitos (extravasacion de monocitos y
neutrofilos) sea rapida se requiere la liberacion de mediadores quimicos y citocinas
por parte de los mastocitos y macrofagos que se encuentran en los tejidos, a este
proceso se denomina quimiotaxis. Los mediadores quimicos activan a las
células endoteliales de los capilares aumentando la expresion de moléculas de
adherencia (integrinas, adhesinas) para favorecer la migracion de los leucocitos
entre las células endoteliales de los vasos sanguineos.’
Los leucocitos emiten seudopodos y atraviesan las paredes capilares mediante
un movimiento ameboide y al salir de los capilares viajan a través del tejido
guiados por el gradiente de concentracidén de las citocinas secretadas, los detritos
bacterianos y celulares y las fracciones del complemento (C3a y Cb5a). Los
neutréfilos son los primeros fagocitos que llegan al sitio de lesion y crean un
ambiente citotoxico en el proceso llamado degranulacion, en este proceso las
ROS, especies reactivas de nitrogeno (RNS) y proteasas son liberadas de los
granulos por exocitosis, destruyen a los patdgenos e inducen necrosis del tejido
circundante para evitar una diseminacion del patégeno, este mecanismo contribuye
al dafio en el tejido, generando mayor sefializacibn y la migracion de
leucocitos. &7

Los patrones moleculares asociados al dafio como responsables de la

inflamacion y apoptosis

Las células inmunitarias innatas constituyen la primera linea de defensa y
participan en el reconocimiento de una amenaza inicial, contienen agresiones
infecciosas/estériles y promueven el reclutamiento de células inmunitarias
adicionales mediante la liberacion de citocinas y quimiocinas. Por tanto, la
inflamacion sirve como mecanismo protector de los tejidos en los mamiferos. Por
otro lado, la apoptosis (una forma de muerte celular programada) puede

considerarse como un mecanismo de proteccién celular conservado evolutivamente



en toda la especie. Ambos mecanismos protectores son promovidos por DAMP a
través de vias inmunes innatas independientes y dependientes del inflamasoma. Es
de destacar que la familia de citocinas IL-1 (IL-1a y IL-1B) desempefia un papel
clave en las enfermedades inflamatorias infecciosas/estériles. Tanto la IL-1a como
la IL -1B provocan potentes eventos proinflamatorios al activar la IL-1. Después del
dafio tisular y la necrosis, se puede liberar IL-1a biolégicamente activa, que actua
como sefal inicial primaria para coordinar la movilizacion de células inmunes al
area dafiada. La sefalizacion de IL-1a da como resultado una produccion
espectacular de citocinas y quimiocinas que funcionan para Orquestar la expansion
y el reclutamiento de fagocitos en el sitio del dafo. La IL-1 también desempefia un
papel patogénico crucial en multiples enfermedades inflamatorias y autoinmunes
importantes. Sin embargo, mientras que la IL-1a se expresa constitutivamente tanto
en células inmunes como parenquimatosas, por lo que no requiere procesamiento
bioldgico, la IL-1B no se expresa en cantidades apreciables. niveles por las células
circulantes y, por lo tanto, debe ser procesado.314

El mecanismo mejor caracterizado para procesar la IL-13 es a través de la
caspasa-1 activada en el complejo inflamasdmico canonico. Ciertamente, los
inflamasomas activados por DAMPS desempefian un papel fundamental en la
promocion vias inmunes innatas para provocar inflamacion y dar forma a
respuestas inmunes adaptativas. En particular, el inflamasoma del dominio de
pirina 3 (NLRP3) que contiene NLR, el inflamasoma mas estudiado hasta la fecha,
opera como una plataforma de sefializacion clave que contribuye de manera no
exclusiva a las respuestas de células T inmunes inflamatorias/adaptativas estériles
inducidas por DAMP. Esto ocurre mediante la produccién de citocinas clave IL-1B y
-18, pero también puede instigar vias proapoptéticas/piroptéticas. La piroptosis es
una forma inflamatoria rapida de muerte celular que comparte caracteristicas tanto
con la apoptosis (como la fragmentacion del ADN) como con la necrosis. (como
inflamacion y ruptura celular). Ademas de los PAMP extracelulares derivados de
patégenos, muchos DAMP provocados por diversos tipos de estrés celular/lesion
tisular desencadenan la activacion del inflamasoma NLRP3.13.14

Ademas, la produccion de ROS tiene un papel fundamental en la activacion de
NLRP3. De hecho, ROS puede ejercer su efecto activador directa o indirectamente
al provocar la disociacién de TXNIP de la tiorredoxina, liberando la proteina para

interactuar y activar NLRP3. Aunque los mecanismos exactos aun no estan claros,



la activacion de NLRP3 permite la formacion de complejos inflamasomas y la
maduracion de pro-IL-1B y 18 a través de la escision de caspasas 1 para la
secrecion de IL-1B y -18 bioactivas después de la protedlisis dependiente de
caspasa-1 de su pro- formas. 1°

Un nuevo actor también ha entrado recientemente en el campo de la inmunidad
innata: la respuesta de la proteina desplegada (UPR). La evidencia emergente
indica que la UPR puede desempefiar un papel importante en las enfermedades
humanas como una herramienta esencial del sistema inmunoldgico innato al
permitir la comunicacion cruzada. con otras maquinarias moleculares del sistema
de defensa, como el inflamasoma NLRP3. La UPR regula cualquier estrés del ER
asociado con, por ejemplo, la acumulacion de proteinas desplegadas o mal
plegadas. EIl ER es un organulo subcelular de la célula eucariota que es
responsable del almacenamiento de iones Ca2+ y de la biosintesis de lipidos, asi
como de la sintesis correcta plegamiento, procesamiento, maduracion y trafico de
proteinas a través del aparato de Golgi destinadas a ser secretadas o insertadas en
la membrana plasmética. Las perturbaciones del ER reflejan la generacion de
sefiales de peligro homeostaticas (DAMP de clase V) detectadas por tres
moléculas sensoras de la UPR: el factor de iniciacion eucariético similar a la
proteina quinasa 2a quinasa (PERK), la quinasa transmembrana/endoribonucleasa
1a que requiere inositol (IRE1a) y la activacion factor de transcripcion 6 (ATF6). 16

Los patrones moleculares asociados a dafios e inmunidad adaptativa

El importante papel de los DAMP en las enfermedades humanas se refleja en su
capacidad para iniciar vias inmunes innatas que no solo conducen a la inflamacion
de los tejidos sino que también, mediante la activacion de células presentadoras de
antigenos (APC, por sus siglas en inglés) especializadas, dan forma a las
respuestas inmunes adaptativas involucradas en la autoinmunidad y la lucha contra
la enfermedad. -inmunidad tumoral y antimicrobiana. Sin duda, el evento clave de
la inmunidad innata que inicia e induce vias, que en ultima instancia resulta en el
desarrollo de una respuesta inmune adaptativa, se observa en la maduracién
inducida por DAMP de CD inmaduras en estado estacionario (iDC) en CD
inmunoestimuladoras. En resumen, las APC profesionales traducen la inmunidad
innata en inmunidad adaptativa, dictando el tipo y el curso de las respuestas

inmunes adaptativas.1014



Importancia del conocimiento de los patrones moleculares asociados a
patdgenos y al dafio, y su relacion con el desarrollo de enfermedades.
Hace méas de 20 afios, se formul6 el modelo de peligro/dafio, afirmando que el
estrés celular/dafio tisular induce inmunidad. Después del redescubrimiento de la
inmunidad innata, se ha propuesto que las moléculas enddgenas liberadas por
células estresadas o moribundas, denominadas patrones moleculares asociados a
dafio o peligro (DAMP), en analogia con el término patrones moleculares asociados
a patégenos (PAMP), son reconocidas por receptores de reconocimiento de
patrones (PRR) expresados en células del sistema inmunologico innato para
promover vias inflamatorias. Ademas, se destacé que la deteccion de DAMP por
parte de las células dendriticas (DC) portadoras de PRR promueve su maduracién
y activacion, lo que se asocia con la adquisicibn de capacidades
inmunoestimuladoras para provocar una respuesta inmune adaptativa. Hoy en dia,
los DAMP han ganado aceptacion mundial y estas moléculas estan involucradas en
la patogénesis de muchas enfermedades humanas. De hecho, la interpretacion
moderna del modelo de peligro/lesion sugiere que la mayoria de los trastornos
humanos se derivan de una homeostasis fisioldgica alterada/perturbada, reflejada
por una lesion tisular, estrés celular o incluso una ligera alteraciéon metabdlica del

microambiente extra/intracelular. 416

Patrones moleculares asociados al dafio (DAMPs) y enfermedades
autoinmunes

Los patrones moleculares asociados al dafio promueven la inflamacion y la
inmunidad adaptativa. De manera general se ha enfatizado en los mecanismos y
respuestas inmunes innatos inducidos por DAMP. La AR es una enfermedad
autoinmune inflamatoria crénica de las articulaciones sinoviales y el tejido conectivo
circundante. Si no se trata, la enfermedad puede provocar destruccion del cartilago,
erosion 6sea y fractura de tendones, lo que provoca deformacion y disfuncion de
las articulaciones. Ademas de la discapacidad y una disminucién de la calidad de
vida, la AR se asocia con una esperanza de vida reducida debido a comorbilidades
y complicaciones, mas comunmente por aterosclerosis acelerada. Muchas
poblaciones celulares diferentes en la articulacion AR secretan citocinas y otros
mediadores inflamatorios que contribuyen a la patogénesis. Los macrofagos se
consideran un efector importante de la sinovitis y secretan citocinas, incluido el

factor de necrosis tumoral IL-1 y -6. 15,16



En esta enfermedad, la genética, las modificaciones epigenéticas y los factores
ambientales como las infecciones y el tabaquismo interactian y culminan en la
produccién de autoanticuerpos policlonales especificos, incluido el factor reumético
(dirigido contra la regién Fc de las moléculas de inmunoglobulina G), anticuerpos
contra la proteina citrulina y anticuerpos contra los carbohidratos. Actualmente
existe amplia evidencia que sugiere que, en pacientes con AR, eventos complejos
inducidos por DAMP mediados por células inmunes innatas portadoras de PRR
estdn involucrados en la inflamacion articular y la formacion de estos
autoanticuerpos. Varios TLR expresados en monocitos sanguineos, fibroblastos
sinoviales o Los macrofagos del liquido sinovial de pacientes con AR han sido
implicados como posibles contribuyentes en la patogénesis de la AR, incluidos los
TLR2 y 4, asi como los TLR3, 7 y 9 endosémicos. Ademas, un estudio reciente
encontré evidencia de modulacion del inflamasoma NLRP3 en pacientes con AR, lo
gue apunta al amplio espectro de maquinarias inmunes innatas que operan en la
patogénesis de las enfermedades reumatoides. 1823

Es de destacar que se ha demostrado que los DAMP implicados en el LES (como
el ADN citosélico en términos de complejos inmunes de ADN, pero también el ARN
y HMGB1), en cooperacion con las vias de sefalizacion que conducen a la
activacion de NF-kB, generan potentes CD humanas inmunoestimuladoras que
provocan fuertes respuestas inmunes adaptativas. De hecho, los eventos inmunes
innatos en el LES inducidos por los DAMP antes mencionados son traducidos por
las CD que contienen PRR en la respuesta autoinmune adaptativa que es tipica de
esta enfermedad. Por un lado, las células dendriticas convencionales (cDC)
autoactivadas por acido nucleico DAMP no solo producen citocinas y quimiocinas
proinflamatorias, sino que también poseen una potente capacidad para presentar
antigenos a las células T autorreactivas, lo que conduce, por ejemplo, a la
produccién de autoanticuerpos. por las células B. Por otro lado, otra categoria de
CD, las CD plasmocitoides, después de detectar DAMP de acido nucleico propio
mediante TLR7 y 9, promueven la produccién de autoanticuerpos antinucleares e

IFN tipo I, ambos correlacionados con la gravedad del LES. 24

Patrones moleculares asociados al dafio (DAMPSs) y enfermedades cronicas

no transmisibles



Los DAMP estan intimamente involucrados en la etiopatogenia de enfermedades
cronicas como el cancer, la diabetes, las enfermedades hepaticas, cardiacas y las
enfermedades neurodegenerativas.'® En la interrelaciéon entre los sistemas inmune,
endocrino y nervioso intervienen los neuropéptidos, que son pequefias moléculas
de aminoacidos capaces de afectar las respuestas inflamatorias y la sensibilidad al
dolor al modular la actividad de las células gliales.1¢'” Se ha observado que los
eventos fisiopatologicos en la gravedad de la COVID-19 estarian relacionados con
altos niveles de expresion del TRPV1 en el sistema neuronal, el cual interviene en
el incremento de moléculas proinflamatorias como la sustancia P y la interleucina 6
(IL-6). 18

Actualmente, el patron bacteriano de un érgano o tejido se tiene en cuenta para
analizar la etiologia de las enfermedades, gracias al esclarecimiento del papel de
las bacterias en las alteraciones moleculares en el sistema inmune y su aporte
como probidticos en el reestablecimiento de los géneros bacterianos y levaduras,
beneficiosos en el tracto gastrointestinal. Las bases genéticas de las enfermedades
de tipo inflamatorio pulmonar y entérico se relacionan con la capacidad del
organismo humano a tolerar y/o protegerse de determinados desbalances de la
microbiota a través de los mecanismos de homeostasis. Tomando como eje
fundamental a la homeostasis-microbiota, podrian explicarse las causas por las que
determinadas enfermedades como la Diabetes mellitus tipo 11.2°

El Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) ha sido propuesto como un elemento
involucrado en el metabolismo de la insulina, debido a que se han encontrado
concentraciones elevadas en pacientes con obesidad e intolerancia a los
carbohidratos.?! La IL-6 es una de las citocinas proinflamatorias con un papel
primordial en la inflamacién aguda y crénica.??> Es una molécula pleiotrépica que
puede ser generada por varios tejidos como fibroblastos, monocitos, neutrofilos,
macrofagos, células endoteliales, linfocitos, células de la granulosa en ovario,
células estromales en el endometrio y células tumorales.21 Algunos estudios
muestran que el incremento de la glucosa y la insulina puede aumentar o estimular
la produccién de IL-1B por los macréfagos.?®

Desde el siglo pasado se propusieron mecanismos para produccion de la HTA,
mostrando al rifion como causante, debido a un defecto en la excrecion renal de
sodio. Posteriormente, se descubrié la importancia del sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA) en la regulacion de la presién arterial (PA) y del equilibrio



hidroelectrolitico. Ultimamente junto al estrés oxidativo, aparecen nuevos
mecanismos que implican células inmunolégicas y sus mediadores en el desarrollo
de HTA. Maniobras y/o farmacos inmunosupresores que disminuyen el recuento y
actividad linfocitaria protegen del desarrollo de HTA experimental, aminorando la
infiltracion celular mononuclear, el dafio tisular, el desarrollo de hipertrofia y fibrosis
cardiaca. %*

La ausencia genética de linfocitos protege parcialmente de HTA en animales sal-
sensibles, en respuesta a Angiotensina Il (Angll) o mineralocorticoides+dieta rica
en sal (MNa). Diversas familias linfocitarias participan en el dafio vascular
hipertensivo. La activacion de LTCD8+, que son citotoxicos y median respuesta
inmune al activarse con el complejo mayor de histocompatibilidad 1 (MHCI),
Linfocitos T CD4+ del tipo helper proinflamatorios LThl y LTh17, que coordinan la
respuesta inmune adaptativa, también contribuyen al aumento de la RPT a través
de la secrecién de diversas citoguinas.?* Estudios experimentales han demostrado
que la expresion de citoquinas caracteristicas de LThl y LTh17 como interferon
gama (INF-y), Factor de Necrosis Tumoral a (TNFa), Interleuquina 6 (IL-6) e
Interleuquina 17A (IL17) es necesaria para que se produzca disfuncion endotelial,
infiltracion de la adventicia vascular con células mononucleares, fibrosis y e
hipertrofia de la tunica media arterial en HTA. La produccion de 1gG por Linfocitos B
(LB) también tendria acciones deletéreas sobre la pared arterial, que contribuyen al
aumento de PA. El desarrollo de HTA se asocia con aumento de los niveles
plasmaticos y el depésito de IgG en la pared arterial. La eliminacion de LB
disminuye el aumento de PA, la fibrosis y el aumento de rigidez de la pared arterial
frente a la infusion de Ang 11.2526

Patrones moleculares asociados al dafio (DAMPS) y cancer

El papel bioldgico de los DAMPs es trascendental con la participacion que tienen
algunos de ellos en la activacion de la respuesta inmunoldgica antitumoral, en
particular en las células fagociticas. El sistema inmunoldgico innato discrimina entre
la muerte celular inocua (apoptosis), que se lleva a cabo durante la homeostasis,
de la muerte celular potencialmente dafina (necrosis). Recientemente se ha
propuesto un nuevo tipo de muerte celular por apoptosis definida como apoptosis
inmunogénica que a diferencia de la apoptosis, expone de manera extracelular
ciertas moléculas intracitoplasmaticas y nucleares. Este tipo de muerte ha adquirido

relevancia en el tratamiento convencional del cancer en etapas avanzadas.



Los DAMPs mas significativamente involucrados en la percepcién de la muerte
celular como inmunogénica incluyen: la calreticulina expuesta en la superficie
celular, el ATP extracelular, la proteina extracelular de alta movilidad del grupo caja
1 (HMGBL1), los IFN de tipo I, los acidos nucleicos extracelulares derivados de
células moribundas y la anexina Al extracelular (ANX Al). Estas sefales de peligro
asociadas a la ICD actuan sobre receptores expresados por las células del sistema
inmune innato y como resultado ocurre la estimulacion de la presentacion de los
antigenos tumorales a las células T. Esto genera una respuesta inmune adaptativa
especifica contra el tumor que puede controlar el crecimiento tumoral, e incluso,
erradicar las células tumorales residuales. La ICD depende de la induccion
concomitante de especies reactivas de oxigeno (ROS) y del estrés del reticulo
endoplasmatico (ER). Las evidencias mas recientes sitian a la activacion de la
Respuesta a Proteinas No plegadas (UPR) y particularmente a la rama mediada
por la proteina quinasa R similar a la quinasa del reticulo endoplasmico (PERK) en
el centro de muchos de los escenarios en los que se produce la ICD. El
conocimiento de los DAMPs puede ser clave en un futuro para proponer
adecuaciones en los esquemas de tratamiento convencional actuales a fin de
estimular la actividad antineopléasica del sistema inmunolégico y soslayar los
mecanismos de evasion de las células tumorales.t?
Patrones moleculares asociados al dafio (DAMPS) y otros efectos
fisiopatoldgicos

Los DAMP se ven implicados en los trastornos de la retina, incluida la endoftalmitis,
la uveitis, el glaucoma, el cancer ocular, las retinopatias isquémicas, la retinopatia
diabética, la degeneracion macular relacionada con la edad, el desprendimiento de
retina regmatdgeno, la vitreorretinopatia proliferativa y los trastornos hereditarios de
la retina. Los DAMP son reconocidos por receptores inmunes innatos
especializados, como los receptores para productos finales de glicacion avanzada
(RAGE), los receptores tipo peaje (TLR) y la familia de receptores tipo NOD (NLR)
y el receptor de purina 7 (P2X7), en enfermedades sistémicas. Sin embargo, los
estudios que describen el papel de los DAMP en los trastornos de la retina son
escasos.!’

La inflamacion es una respuesta defensiva que detecta, contiene y erradica
amenazas. Defectos en la regulacion de su magnitud y duracion contribuyen al

desarrollo de patologias. Las células centinela y endoteliales vasculares se activan,



producen mediadores y promueven la extravasacion de leucocitos, moléculas
defensivas y fluidos que tras recorrer el tejido inflamado son transportados por la
linfa. Los mediadores y antigenos llegan a los ganglios secundarios, donde se
generan clones de células que reconocen especificamente al patdégeno. Los
mediadores, anticuerpos Yy linfocitos especificos del patdégeno retornan a la sangre
desde donde localizaran al patégeno en los tejidos inflamados y lo atacaran. Tras la
eliminacion del patdgeno, la inflamacion se resuelve y se repara el tejido dafiado. El
fracaso en su eliminacion impide la resolucion del proceso, y la inflamacién puede
propagarse, cronificarse e intensificarse por medio de la formacion de estructuras
linfoides ectdpicas en los tejidos inflamados. La exacerbacion de los procesos
inflamatorios puede producir dafio endotelial y requiere la activacion de
mecanismos inmunosupresores como las células supresoras mieloides.
Finalmente, se discute la participacion de los procesos inflamatorios en la
formacion y resolucién del trombo.?’

La respuesta contra diversos patégenos comprende la activacion de inflamasoma
y, en la mayoria de las ocasiones, esto ayuda a frenar la infeccion y a proteger al
organismo. Pero en algunos pacientes con COVID-19, parece producirse una
sobreactivacion del sistema de defensa. ?® Evidencia emergente sugiere que los
efectos metabdlicos a largo plazo y las complicaciones cardiovasculares en el
sindrome de ovario poliquistico pueden estar relacionados con la presencia de un
estado inflamatorio crénico leve. Es poco claro si el exceso de androgenos
promueve un estado inflamatorio o si las moléculas inflamatorias estimulan la
produccién de andrégenos e hiperandrogenemia, lo cual se ha relacionado con que
los androgenos causan hipertrofia del adipocito. Datos relevantes indican que
algunos polimorfismos en genes relacionados con la inflamacion que codifican para
TNF-a, el receptor 2 del factor de necrosis tumoral (TNFR2) e interleucina (IL) 6,
estan asociados con hiperandrogenismo y sindrome de ovario poliquistico. En la
misma linea, algunos factores inflamatorios, entre los que se incluyen proteina C
reactiva de alta sensibilidad (hsPCR), IL-18, IL-18, asi como el conteo de glébulos
blancos, se han encontrado incrementados en los pacientes con sindrome de
ovario poliquistico.2??

CONCLUSIONES

Los elementos celulares y moleculares tanto inmunolégicos y fisioldégicos

presentes en el proceso de la respuesta inflamatoria  son mecanismos



fundamentales del organismo para la defensa ante agentes patdégenos, dafio

o disfuncién celular y tisular. Se encuentran bien establecidas las vias de la

inmunidad y los mecanismos a través de los cuales se produce la respuesta

inmune.
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