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RESUMEN

Introduccion: La inflamacidon es una respuesta rapida y ampliada, controlada
humoral y celularmente y desencadenada por la activacidon conjunta de fagocitos
y células endoteliales; a su vez esta estimula la respuesta adaptativa del
organismo. Objetivo: describir el sistema de defensa especifico del organismo
y su contribucion a la inflamacion. Material y Métodos: se realiz6 una revisidon
bibliografica en abril del 2021. La evaluacién incluyd articulos de 18 revistas,
cubanas e internacionales. Las bases de datos MEDLINE, Pubmed y Scielo fueron
consultadas usando los términos ‘“inflamacién”, “inmunidad”, “innata”,
“adquirida”; para espafol e inglés, consultandose un total de 20 referencias.
Desarrollo: La participacion de células y factores solubles pertenecientes a la
defensa especifica colaboran en conjunto con la respuesta inmediata que ocurre
dentro de las primeras horas después de la invasién del microorganismo,
favoreciendo la generacidon de un ambiente inflamatorio para el reclutamiento
de mas células, con una posterior respuesta especializada. Conclusiones: Con
la inflamacién se producen una gran variedad de citoquinas que estimulan a la
inmunidad adaptativa, amplificando su respuesta para poder finalmente
erradicar al patégeno.

DeCS: inflamacion, inmunidad innata, inmunidad adquirida.
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Abstract

Introduction: Inflammation is a rapid and extended response, controlled
humoral and cellular and triggered by the joint activation of phagocytes and
endothelial cells; in turn, this stimulates the body's adaptive
response.Objective: to describe the body's specific defense system and its
contribution to inflammation. Material and Methods: a bibliographic review
was carried out in April 2021. The evaluation included articles from 18 Cuban
and international journals. The MEDLINE, Pubmed and Scielo databases were
consulted using the terms "inflammation”, "immunity”, "innate", "acquired"”; for
Spanish and English, consulting a total of 20 references. Development: The
participation of cells and soluble factors belonging to the specific defense
collaborate in conjunction with the immediate response that occurs within the
first hours after the invasion of the microorganism, favoring the generation of
an inflammatory environment for the recruitment of more cells, with a later
specialized response. Conclusions: With inflammation, a great variety of
cytokines are produced that stimulate adaptive immunity, amplifying its
response to finally eradicate the pathogen.

DeCS: inflammation, innate immunity, acquired immunity.

INTRODUCCION

El sistema inmune es un sistema complejo beneficioso que conlleva a un estado
de resistencia del organismo ante las infecciones, donde existen componentes
celulares, moleculares y genéticos interrelacionados de forma dinamica con sus
mecanismos que lo regulan y comprende actividades encaminadas a mantener
la homeostasia del individuo en su interaccion con el medio.'®

Entre las respuestas del sistema inmune se distinguen la inmunidad innata y la
adaptativa que son las encargadas de defender al huésped, en la que funcionan
numerosas células y moléculas de modo conjunto.!?47:8

Los mecanismos de la inmunidad innata suministran una primera defensa contra
las infecciones y participan proteinas sanguineas como los componentes del

sistema del complemento. A diferencia de la inmunidad innata, existen



mecanismos de defensa mucho mas evolucionados y especificos, que se
denominan inmunidad especifica o adaptativa.#*®

Cuando se registra una lesion en algun tejido del cuerpo, ya sea mediado o no
por un microorganismo invasor comienza una respuesta inflamatoria, dentro de
lo que se ha llamado inmunidad innata. Si hacemos la analogia de evitar la
entrada del enemigo durante una guerra, la inflamacién y la fiebre representan
un “grito de auxilio” que atrae y activa a los demas integrantes de la poblacion
para que acudan a ayudar al sitio de ruptura de la muralla.®

La inflamacién es una reaccién de defensa que se manifiesta ante cualquier
agresién, actia como un mecanismo homeostatico y tiene como finalidad
adaptar al organismo a circunstancias anormales. Es un proceso complejo, que
se presenta como respuesta tanto a infecciones como a una diversidad de
estimulos generadores de lesion tisular (traumaticos, toxicos, isquémicos,
autoinmunes, etcétera).*6:810.11

En esta etapa, multitud de células necesarias para la respuesta han de ser
atraidas desde la circulacion hacia el tejido infectado '2; jugando un papel clave
la defensa especifica del organismo. Sus componentes incluyen los linfocitos y
los anticuerpos.i#11

En la inmunidad humoral participan los linfocitos B mediante la produccién de
anticuerpos que son responsables de reconocer y eliminar los antigenos.! Los
anticuerpos constituyen la principal linea de defensa frente a microorganismos
extracelulares y sus toxinas, activando los distintos tipos de mecanismos
efectores (fagocitosis, liberacion de mediadores inflamatorios, etc.).2*812

La inmunidad celular o mediada por células es la funcion efectora de los linfocitos
T y actia como mecanismo de defensa frente a microorganismos que sobreviven
y se replican dentro de los fagocitos y células no fagociticas.! Existen dos
subpoblaciones (poblaciones de linfocitos T diferentes en su biologia y en la
funcidon que desarrollan) de linfocitos T (LT): los LT colaboradores CD4 o Th (del
inglés Helper T Cell), dentro de los cuales hay distintos tipos (Th1, Th2, Th17),
de acuerdo con la naturaleza de la respuesta que se produce para cada

microorganismo. La otra poblacién se denomina LT citotoxicos CD8.2:4:5:8:2



Para que exista un correcto reclutamiento de todas estas células, tiene que
ocurrir —de forma simultdnea- una serie de procesos distintos, entre ellos la
liberacidén de proteinas solubles, que funcionaran como mediadores quimicos de
los cambios vasculares y celulares que mediaran la respuesta inflamatoria.!3
Una vez en el sitio de lesidn, las células reclutadas se activan para realizar su
funcion correctamente y secretan citocinas que regulan e incrementan la
reaccion inflamatoria. Las células dendriticas, plaquetas, mastocitos,
macrofagos, neutrodfilos y linfocitos T son los principales moduladores de la
respuesta inflamatoria.>#811,13

Este es un complejo proceso en el cual existe, un aumento de la permeabilidad
capilar y migraciéon de los leucocitos desde la sangre, hacia la zona afectada.
Esto se logra a través de cambios estructurales en los capilares sanguineos, que
permiten el paso de los leucocitos desde la sangre al tejido. Ademas, el
reclutamiento celular se lleva a cabo por las citoquinas, especialmente el TNF y
las quimioquinas, encargadas de activar y guiar a los fogositos hacia la zona
afectada. Durante las primeras fases de la inflamacion, son los neutrofilos los
gue actuan, luego acuden los macrdéfagos y finalmente los linfocitos. El fin de la
inflamacidon es localizar a la infecciédn a un solo sitio, impidiendo que esta se
propague y afecte a otros tejidos, esto es posible mediante las proteinas de la
coagulacién que “amurallan” a la zona afectada. Ademas, proporcionan el lugar
para que los leucocitos se encuentren con los microorganismos, y puedan ejercer
su funcién.4>7.14

En la presente revision se describe como la inflamacidén a pesar de pertenecer a
la inmunidad innata estimula a la inmunidad adaptativa a través de las citocinas,
y esta ultima como las utiliza para mejorar y poder aumentar su actividad. De
esta manera podremos ver a la respuesta inmunitaria como “un todo integrado”

y no como dos sistemas separados.

MATERIAL Y METODOS
Se realizd una revision bibliografica a partir de un total de 20 referencias
bibliograficas utilizadas en abril del 2021. La evaluacién incluyé articulos de 18

revistas, cubanas e internacionales. Las bases de datos MEDLINE, Pubmed y



Scielo fueron consultadas usando los términos “inflamacion”, “inmunidad”,
“innata”, “adquirida”; para espanol e inglés, empleandose como estrategia de
busqueda: inmunidad AND innata OR inflamacion e inmunidad AND innata OR

adquirida.

DESARROLLO

La respuesta inflamatoria es muy compleja, las relaciones y nexos que se
establecen entre sus elementos y etapas son multiples. La orquestacidon de este
proceso fisioldgico imbrica casi todos los sistemas de 6rganos. En ella participan
elementos del sistema inmune innato que orientan la respuesta adaptativa.
Mecanismos de regulacion a nivel molecular, celular y sistémicos se encargan de
controlar el proceso. Participan muchos sistemas de 6rganos homeostaticos
como el Nervioso  Central y Periférico, Cardiovascular, Endocrino,
Hemolinfopoyético e Inmune, entre otros.!> Es una respuesta beneficiosa si el
proceso inflamatorio mantiene un equilibrio entre células y mediadores.#>/16

En el sitio de la inflamacidn, las células fagociticas endocitan al antigeno, lo
procesan y lo convierten en pequenos péptidos, los que unidos a moléculas de
MHC (complejo principal de histocompatibilidad) pueden ser presentados a los
linfocitos T. De esta manera, se induce la participacidn de la inmunidad especifica
o facultativa, con lo que se potencializa notablemente la repuesta inmune ante
los agresores o causantes de la inflamacion.'°

Los elementos celulares del sistema inmune liberan gran variedad de citocinas
o citoquinas (factores de crecimiento y factores de activacion) que juegan un
importante papel en la activacion y regulacion de la respuesta inmune, asi como
en la hematopoyesis y en la respuesta inflamatoria.!” Son mediadores proteicos
producidos principalmente por macréfagos y linfocitos T que intervienen en la
regulacién tanto de la inmunidad natural como de la adquirida.!”-*8 Estas van a
determinar la comunicacién entre las células del sistema inmune durante todas
las etapas de generacion, ejecuciéon y regulacion de la respuesta inmune.®

Las células que intervienen en la inflamacidén pueden ser de la inmunidad innata
como los neutrofilos, macréfagos, mastocitos, células dendriticas a nivel del

epitelio. Los linfocitos T y B son los efectores de la inmunidad adquirida.*®:11.15



De una manera u otra casi todas las células del organismo intervienen en el
desarrollo, modulacién o regulacién de la inflamacién.%11.1>

Los mastocitos de localizacion perivascular liberan mediadores preformados en
su interior, que actian, como aminas bidgenas, quimiocinas y mediadores
lipidicos con escasa o ninguna degranulacion. Entre estas sustancias, cabe
mencionar quimasas, triptasas, histamina, renina, prostaglandinas, leucotrienos
y numerosas citocinas proinflamatorias. Se mantienen vigilando la superficie
luminal del endotelio y promueven la recuperacion en condiciones de isquemia
y reparacion.*>:1>

Las interleucinas son un gran grupo de citoquinas liberados fundamentalmente
por los linfocitos T (linfocina), pero también por los macréfagos y otras células.!”
Las linfocinas son proteinas de bajo peso molecular y vida media muy corta. Su
sintesis es rapida, y desempefia un papel regulador de la amplitud y duracion de
la respuesta inmunitaria.’® Los interferones son citocinas liberadas
fundamentalmente por los macréfagos.!’

Un tipo particular de citocinas son las quimiocinas, muy relevantes en el trafico
celular.® Pueden ser sintetizadas por células mesenquimales, endoteliales,
epiteliales y leucocitos. Tienen gran valor para la migracion de células con
funcidn fagocitica hacia sitios de infeccidn, tienen influencia también en procesos
como la angiogénesis, apoptosis y metastasis tumoral.'® La actividad coordinada
de las quimiocinas, sus receptores, y otras moléculas como las selectinas e
integrinas, regulan la migracién de las diferentes células del sistema inmune.?®
La regulacién de la inflamacién esta dada por la presencia de citocinas de tipo
proinflamatorio vs. antiinflamatorio, aunque algunas pueden tener ambas
propiedades. Las citocinas que se encargan de mediar la respuesta inflamatoria
son principalmente la IL-6, IL-1, TNF-a e IL-10.%>1%13,18

Los linfocitos T, especialmente los T CD4+, desempefian un papel esencial para
discriminar entre organismos dafiinos y no dafiinos, los subtipos Thl y Th17
promueven el desarrollo del proceso inflamatorio, de forma que, en vez de
reparar los tejidos, tienen el potencial para estimular la produccion de citocinas

proinflamatorias.?*?°



Durante una respuesta inflamatoria, los LT reguladores que reconozcan a los
antigenos también realizan expansiéon clonal, pero su funcién efectora consiste
en migrar a los sitios de infeccién y producir citocinas antiinflamatorias (como la
IL-10 y TGF-B) para controlar que la respuesta inflamatoria no sea exacerbada
y no provoque dafios a tejidos propios, y una vez eliminado el patégeno, inducir
que el sistema inmune regrese nuevamente a la homeostasis, promoviendo la
permanencia de LT de memoria.*?

Las subpoblaciones de las células T son un componente critico en la respuesta
celular inflamatoria crénica y subaguda del fluido linfatico y estan envueltos en
reacciones fisiopatoldgicas como la hipersensibilidad retardada. Esta
hipersensibilidad retardada fue definida como el reclutamiento de las células T
en los tejidos para ser activadas por células presentadoras de antigenos y
producir citocinas que median los mecanismos de la inflamacién local.l2%’

Los linfocitos B se caracterizan por su capacidad de producir inmunoglobulinas,
moléculas capaces de unirse a antigenos especificos, pero también secretan una
amplia variedad de citoquinas, como IL-6, IL-10 o IFN-y.%7:8:19

El sistema del complemento se puede activar por tres vias: clasica, alternativa
y de las lectinas. Integrado por mas de 60 proteinas zimdgenas, plasmaticas y
de membrana. Durante la cascada enzimatica se liberan mediadores
proinflamatorios con efectos locales y sistémicos.*1>

Las citocinas proinflamatorias como las Interleucinas (IL) IL-1, 6 y 8, el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el interferén gamma (IFNy) son detectadas
en plasma en las primeras 24 horas.*1°

La IL-6 tiene una importancia indispensable en el proceso quirurgico, porque se
observan concentraciones elevadas en sangre posterior al traumatismo y se ha
demostrado que su concentracién esta relacionada con el grado de lesidon. Esta
citocina se secreta por los macréfagos vy los linfocitos T; su estructura quimica
permite que cruce la barrera hematoencefalica, por lo que es un mediador en el
incremento de la temperatura corporal. El receptor de la IL-6 (IL-6R) se expresa
en hepatocitos, monocitos, linfocitos B y monocitos; tras la unidon con su receptor

la IL-6 estimula la expresion de moléculas de adhesion y la secrecién de otras



citocinas proinflamatorias.!® La IL-6 se encarga de regular la sintesis de PGE2,
contribuye a la diferenciacion y proliferacion de linfocitos B y macrofagos.*18

La Interleucina-32 (IL-32), es una citocina proinflamatoria, sintetizada por las
NK (natural killer), monocitos, células epiteliales y linfocitos T. Estimula la
produccion de la proteina-2 inflamatoria de macréfagos (MIP-2), asi como de
varias quimiocinas y citocinas inflamatorias como son IL-18, IL-6, IL-8 y TNF- a.
Ademas, se ha descrito que la IL-32 cumple una funcién en la patogenia de la
artritis reumatoide, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) vy la
enfermedad inflamatoria intestinal. IL-32p (uno de los subtipos) esta implicada
en el aumento de la adhesion de células del sistema inmune a ceélulas
endoteliales activadas.!®

La IL-1 es una familia de 11 proteinas con potente actividad proinflamatoria.
Son secretadas principalmente por macréfagos, monocitos, fibroblastos,
linfocitos B, células NK, células epiteliales y dendriticas. IL-1B no se encuentra
en células sanas, se secreta tras la activacién celular iniciada por un estimulo
inflamatorio; también induce fiebre y estimula la expresion de moléculas
coestimuladoras en células presentadoras de antigeno (lo que permitird la
adecuada activacién de una respuesta inmunitaria adaptativa), favorece también
la secrecidn de otras citocinas proinflamatorias y la fagocitosis por macréfagos;
asi como la produccién de histamina por los baséfilos.!3

La activacion de los macréfagos, que sintetizan el TNF-a en pulmoén, rifiones e
higado, estimula la produccion por los linfocitos, los macréfagos y las células
endoteliales de las siguientes citocinas: interferén (INF), factor estimulante de
las colonias de neutréfilos (FECN) y factor activador plaquetario (PAF). El INF y
la IL1 estimulan la sintesis y liberacidn del éxido nitrico, inducen la quimiotaxis
y activacién de neutroéfilos en érganos diana.?#81>

Algunas citocinas como la IL-2 y el IFNy, son imprescindibles para la respuesta
antiinfecciosa ante gérmenes intracelulares (virus, hongos, parasitos) y en la
respuesta antitumoral; otras linfocinas estimulan la maduracion de las células
precursoras hematopoyéticas (IL-3, G-CSF, M-GSF, GM-CSF) y activan la

maduracion de los linfocitos B (IL-4, IL-5).1® De forma similar, el INF-y promueve



la maduracion de linfocitos B, la secrecién de inmunoglobulinas y potencializa la
presentacion de antigeno.*>18

El proceso inflamatorio iniciado debe ser regulado; para esto existen diversas
citocinas que restablecen al sistema y son llamadas citocinas antiinflamatorias.
Dentro de este grupo se encuentra la IL-10, que es una familia de citocinas
secretadas principalmente por monocitos, linfocitos, principalmente los linfocitos
T reguladores vy linfocitos del subtipo Th2. Esta citocina bloquea la formacién del
factor de transcripcion NF-kB, con lo que se inhibe la activacién celular y la
producciéon de citocinas proinflamatorias como el TNF-a. En el proceso
quirurgico, después de un estado inflamatorio sistémico, se observa una
respuesta antiinflamatoria, con la consecuente elevacién de IL-10 al décimo dia
postquirargico.t3

Las interleucinas IL-4, 5, 9 y 13 intervienen en la estimulacién de la respuesta
inmune innata y adaptativa ante helmintos, alergias y reparacién tisular. Son
sintetizadas por las células linfociticas innatas y los linfocitos T diferenciados a
Th2.15

Los macrdéfagos estan vinculados tanto a la inmunidad especifica como a la
inmunidad natural. Estos pueden ser activados por células T colaboradoras
activadas, aumentando su capacidad fagocitica y destructiva. Liberan a su vez
citocinas, que atraen a neutréfilos (aumento de la respuesta inflamatoria), y a
factores que estimulan la proliferacion de fibroblastos y células endoteliales,
colaborando asi a la reparacion de tejidos dafiados.!’

Si la respuesta inflamatoria aguda local es exitosa: el agresor es eliminado, el
dafo no se extiende, no hay manifestaciones sistémicas, la respuesta es inhibida
oportunamente, finaliza en poco tiempo y el tejido es reparado
satisfactoriamente. Si, por el contrario, el proceso no limitd el dafio, la
inflamacion aguda inicialmente local, se transforma en un proceso sistémico o
cronico.0

La respuesta inflamatoria es benéfica si es breve y se localiza en el sitio del
dafio; por el contrario, se torna patogénica, si tiene una extension o duracién
excesivas.!® El SI evolutivamente se desarroll6 en momentos donde las

principales causas de mortalidad eran extrinsecas como infecciones de escasa



duraciéon. En la actualidad las principales causas de morbilidad son
enfermedades relacionadas con el envejecimiento y el estrés. Esta pudiera ser
una de las razones por las que el sistema inmune en ocasiones mantiene una
respuesta exagerada en el tiempo y causa alteracion de la homeostasis.!®

Las afecciones inflamatorias pueden ser infecciones persistentes, enfermedades
autoinmunes, exposicién prolongada a téxicos. Entre las inflamaciones de bajo
grado encontramos la aterosclerosis, envejecimiento, cancer, obesidad,
enfermedades metabdlicas y degenerativas.!®

El compromiso de la funciéon inmunitaria con el envejecimiento afecta tanto la
inmunidad innata como la adaptativa, y en esta Ultima, particularmente el
compartimiento de células T. Otro hallazgo distintivo de la inmunosenescencia
(IS) es la desviacién de la respuesta de citoquinas tipo TH1 de las células T CD4
auxiliadoras a una respuesta de tipo TH2 con el consiguiente aumento de los
niveles de citoquinas pro inflamatorias, todo lo cual contribuye a la desregulacion
de la respuesta inmune con predominio de la inflamacion crénica de bajo
grado.?°

La inflamacidn crénica estd asociada con el envejecimiento y juega un papel
causal en varias enfermedades relacionadas con la vejez, como el cancer, la
ateroesclerosis y la osteoartritis. La fuente de esta inflamaciéon crénica es a
menudo atribuida a la activacion de las células inmunes a lo largo del tiempo.2°
Se ha demostrado también un elevado estado inflamatorio en los adultos
mayores fragiles, marcado por altos niveles de IL-6 y proteina C reactiva e
incremento en el nimero de leucocitos circulantes. Un estudio longitudinal
encontré que los adultos mayores con un estilo de vida a base de ejercicio
moderado o intenso mostraron un perfil menor de citoquinas inflamatorias,
menos modificaciones en el compartimiento de células T y sus funciones, y
teldmeros mas largos.?°

La EPOC se caracteriza por presentar un patréon inflamatorio especifico y
complejo, que incluye tanto respuestas de la inflamacion aguda como de la
crénica, y que se traduce en una gran diversidad de los efectores celulares y de

los mediadores pro-inflamatorios que regulan este proceso.®



En el asma, los eosindfilos, los mastocitos y los linfocitos T CD4+ representan
las células inflamatorias protagonistas del proceso inflamatorio. Por el contrario,
en la EPOC y la bronquiectasia, se han reportado densidades mayores de
neutrdéfilos, macrofagos y linfocitos T CD8+.1°

La inflamacion actualmente no puede verse solamente como una respuesta ante
un agente infeccioso. Este proceso inmune fisioldgico se encarga de mantener
la homeostasis del organismo ante distintas agresiones, siendo un caso
particular las infecciones, y es un intento de proteccion de los organismos para
eliminar estimulos dafiinos e iniciar la cicatrizacién tisular. En su ausencia, las
lesiones e infecciones no mejoran, lo que afecta la vida del individuo. Esta es la

causa de la fina y estricta regulacién de la inflamacion.®>

CONCLUSIONES

Durante la inflamacion se liberan una gran variedad de citoquinas que estimulan
a la inmunidad adaptativa, para poder finalmente erradicar al patégeno, debido
a que, en ausencia de este mecanismo de defensa, la inmunidad innata no puede

controlar completamente a la infeccidn.
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