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Prefacio

Realizar la leccién inaugural del curso académico en nuestra Universidad supo-
ne todo un honor y una gran responsabilidad. Es un verdadero placer poder di-
rigirme, en un mismo momento, a un selecto foro constituido por académicos,
e invitados, formados en las diferentes dreas del conocimiento. Esto implica el
importante reto de adecuar la temdtica y el nivel de la leccioén a los receptores
de la charla, sin perder el rigor académico que se presupone a este tipo de actos.
Por otro lado, la posibilidad de errar en el intento de satisfacer las expectativas
depositadas en el ponente genera un cierto vértigo que, a su vez, se mezcla con
la estimulante emocién de afrontar este gran reto.

En cuanto a la eleccién del tema, no ha sido demasiado complicada ya que
siempre me ha apasionado investigar e intentar comprender los mecanismos
ocultos en los sucesos cotidianos. Por ello, en esta clase magistral se describiran,
de forma resumida, los principales participantes y acontecimientos que tienen
lugar en el interior de los mamiferos durante la respuesta inflamatoria tras una
infeccién microbiana.

Se hard mencioén a las lesiones provocadas por diferentes microorganismos,
en especial por la bacteria Staphylococcus aureus, agente objeto de estudio de
mi grupo de investigaciéon en Patologia y Sanidad Animal desde el afio 2002.
Igualmente, para completar esta leccién magistral se mostrardn imagenes pro-
cedentes de casos clinicos que han sido remitidos al Servicio de Diagndstico
Anatomopatolégico del Hospital Clinico Veterinario de la Facultad de Veterinaria
y que han sido publicadas en diversas revistas cientificas durante los tltimos 20
afios.

No quisiera terminar este prélogo sin previamente mostrar mi explicito agra-
decimiento al Decano de la Facultad de Veterinaria, José Terrado, y a la Rectora,
RosaVisiedo, por proponerme como ponente y aceptar la propuesta, respectiva-
mente. Espero no defraudar su confianza.



Finalmente, quisiera también aprovechar esta oportunidad para rendir un breve
pero sincero homenaje a aquellas personas que, de forma decisoria, han influido
y condicionado mi vida. En primer lugar, a mis padres (Avelina y Agustin), que
me inculcaron una serie de s6lidos valores que, sin lugar a dudas, han forjado mi
personalidad. A mi mujer (Esther) y mis dos hijos (Noemi y Alvaro), que son el
verdadero motor de mi existencia y los principales inspiradores de mi vida. Asi
como a mi hermano y su familia, apoyos férreos cuando llega el momento. En
el &mbito laboral también me gustaria resaltar lo privilegiado que me siento al
compartir trabajo con todo el equipo de Anatomia Patoldgica (Joaquin, David,
Laura, Agustin, becarios, técnicos, etc.) que permiten que venir a trabajar sea un
verdadero placer. Por dltimo, me gustaria dar las gracias a todas aquellas per-
sonas, tanto de la Facultad de Veterinaria como del resto de la Universidad, que
facilitan nuestro dia a dia con su profesionalidad y su sonrisa. Muchas gracias a
todos.

Introduccion

¢, Qué es la Patologia o Anatomia Patolégica?

La patologia es la ciencia que estudia la enfermedad. Literalmente, patologia es
el estudio (logos) del sufrimiento (pathos). Basicamente implica “el estudio de
las modificaciones morfolégicas y funcionales de los tejidos y fluidos corporales
en la enfermedad’. Por lo tanto, conocer la patologia es fundamental para com-
prender como funcionan las enfermedades y consecuentemente coémo puede
ser diagnosticadas, tratadas y prevenidas.

¢, Quiénes se encargan del estudio de la Anatomia
Patologica y como lo hacen?

Las personas que estudian esta disciplina reciben el nombre de patélogos.
Tradicionalmente los patélogos estudiaban las manifestaciones morfolégicas
de la enfermedad (lesiones) pero, hoy dia, ademads estdn también interesados en
los cambios funcionales asociados a esas lesiones.

El patélogo debe ser capaz de manejar una gran variedad de herramientas y
técnicas para estudiar las lesiones, algunas de ellas muy sofisticadas. Sin em-
bargo, las principales siguen siendo sus ojos y manos. Se puede obtener mucha

4 | Universidad CEU Cardenal Herrera



informacién de un caddver mediante su observacion e inspeccién cuidadosas y
los mejores pat6logos son astutos observadores.

El estudio de la patologia implica el uso de un lenguaje especifico, con profun-
das raices griegas y latinas, y cuyo aprendizaje permite el intercambio de infor-
macion entre patélogos y clinicos.

Por lo tanto, el patélogo, a modo de corresponsal de guerra (utilizando, si me lo
permiten, un simil periodistico), se interna microscépicamente en los tejidos y
observando todos los focos conflictivos los describe detalladamente y los inter-
preta para poder llegar a un diagnéstico del proceso. La comunicacién de la si-
tuacion a los veterinarios clinicos les permite tomar las decisiones terapéuticas
mads acertadas orientadas a la curacién de los animales.

La respuesta inflamatoria

La respuesta inflamatoria o inflamacién es una reaccién compleja de los tejidos
vascularizados disefniada para eliminar del organismo hospedador (animal o hu-
mano) a agentes lesivos (p. ej., microbios, toxinas, cuerpos extranos, etc.) y tam-
bién las consecuencias de estas lesiones (p. €j., células y tejidos muertos o necro-
ticos). Sin inflamacién las infecciones no serian controladas, las heridas nunca
se cicatrizarian y los tejidos lesionados serian una fuente de lesién permanente.

Las principales defensas corporales frente a microorganismos invasores estan
constituidas por proteinas plasmaéticas y leucocitos circulantes, asi como fagoci-
tos tisulares derivados de las células circulantes. La presencia de proteinas y leu-
cocitos en la sangre permite a las defensas acudir rdpidamente a cualquier lugar
del cuerpo en el que puedan ser necesarias. Dado que los invasores, como los
microbios, o células necréticas, se localizan inicialmente en los tejidos, fuera de
la circulacion, las células circulantes y las proteinas deben ser reclutadas hacia
estos lugares extravasculares. La respuesta inflamatoria coordina las reacciones
de los vasos, los leucocitos y las proteinas plasmadticas orientadas a conseguir
este objetivo.

Las reacciones vascular y celular de la inflamacién se activan mediante factores
solubles, denominados mediadores de la inflamacién, producidos por diversas
células o generados a partir de las proteinas plasmadticas, y se activan o produ-
cen en respuesta al estimulo inflamatorio. Los microbios y las células necroti-
cas pueden activar la elaboracién de los mediadores de la inflamaci6n, provo-
cando asi una respuesta inflamatoria. Estos mediadores inician y amplifican la
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respuesta inflamatoria y condicionan el patrén, la intensidad y el tipo de mani-
festaciones clinicas y patolégicas.

La inflamacién puede ser aguda o crénica en funcién de la naturaleza del es-
timulo y la eficacia de la reaccién inicial para eliminar el estimulo o los tejidos
lesionados. La inflamacién aguda se inicia de forma rdpida (en minutos) y dura
poco, unas horas o pocos dias; se caracteriza, sobre todo, por la exudacién de
liquido y proteinas plasmaéticas (edema) y la migracién de leucocitos, sobre todo
neutrofilos. Cuando la inflamacién aguda consigue eliminar con éxito a los res-
ponsables del dano, la reaccién desaparece; pero cuando la respuesta inflama-
toria no consigue eliminarlos, se puede evolucionar a una fase crénica. La infla-
macion crénica puede aparecer después de la inflamacién aguda o ser insidiosa
desde el comienzo. Dura mds tiempo y se asocia a la presencia de linfocitos y
macrofagos, proliferacion vascular, fibrosis y destruccion tisular.

La inflamacién termina cuando se elimina el agente responsable del dafio. La
reaccion se resuelve con rapidez, porque los mediadores se degradan y disper-
san, y porque la vida de los leucocitos en los tejidos es corta. Ademads, se activan
mecanismos antiinflamatorios que tratan de controlar la respuesta y evitar que
ocasione lesiones excesivas al anfitrion.

La respuesta inflamatoria se entremezcla de forma estrecha con el proceso de
reparacion. Al mismo tiempo, conforme la inflamacién destruye, diluye y trata
de aislar al agente lesivo, pone en marcha una serie de acontecimientos orienta-
dos ala regeneracion o cicatrizacion del tejido lesionado. La reparacion se inicia
durante la inflamacién, pero se completa cuando el estimulo lesivo se ha neu-
tralizado. En el proceso de reparacion se sustituye el tejido dafiado mediante la
regeneracion de las células parenquimatosas nativas, rellenando el defecto con
tejido fibroso (cicatriz) o, con mas frecuencia, mediante una combinacion de
estos dos procesos.

La inflamacién puede resultar lesiva en algunas situaciones. Los mecanismos
disenados para destruir a los invasores extrafios y los tejidos necréticos tienen
una capacidad intrinseca de lesionar también a los tejidos sanos. Cuando la in-
flamacion se dirige de forma inadecuada frente a los tejidos propios y no se con-
trola correctamente, se convierte en la causa de lesiones y enfermedades.
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Relato de un conflicto milenario

En esta clase magistral, como se ha indicado anteriormente, nos vamos a inter-
nar en un mundo microscopio, y vamos a relatar y describir un conflicto global
que lleva desarrollandose y refindndose durante millones de afios en el interior
de los seres vivos y que, curiosamente, muestra llamativos paralelismos con el
“mundo humano” macroscépico.

En ningln caso se pretende hacer una alegoria de la violencia o la guerra sino
simplemente describir, interpretar y comparar los acontecimientos que tienen
lugar en el organismo (animal o humano) cuando un microorganismo pretende
invadirlo y colonizarlo.

Dia -1. Pasando revista a nuestros sistemas defensivos

Es fundamental conocer los componentes de nuestro sistema defensivo ya que
los microbios intentaran vencer nuestros mecanismos de defensa estructurales,
funcionales, fisiol6gicos e innatos. Esto, ademds, desencadenara una guerra sin
cuartel que inicamente cesara con la destruccién y eliminacién total del agente
desencadenante, y todos los residuos generados durante el proceso, o la muerte
del animal.

A niveles microscépicos hay un comportamiento despiadado tanto de los meca-
nismos defensivos como de los organismos atacantes. Al igual que ocurre en la
naturaleza entre los animales, por mucho que se pretenda humanizarlos.

Sistemas de barreras
Barreras estructurales o fisicas

Las barreras fisicas impiden a los microbios el acceso a las células y tejidos
diana, que son aquellas localizaciones sobre las que la bacteria ejerce su efec-
to patogénico. Aunque existen numerosas e importantes barreras estructurales
macroscopicas en el cuerpo, tales como el hueso (crdneo o columna vertebral)
o las meninges (dura madre) en este apartado nos vamos a referir a las barreras
estructurales microscopicas formadas por las mucosas, las uniones muco-cuta-
neasy la piel.

Los sistemas alimentario, respiratorio, integumentario (piel), urogenital, asi
como del ojo y oido estan recubiertos externamente por células epiteliales, fuer-
temente unidas entre si mediante diferentes sistemas de uniéon (desmosomas,
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complejos de unién, etc.), que descansan sobre membranas basales. Estas capas
de células epiteliales constituyen la verdadera separacién entre el exterior e in-
terior del cuerpo.

La piel esté protegida de los microbios por:

1. Su grosor fisico, formado por cinco estratos de epitelio (basal, espinoso, gra-
nuloso, ldcidoy cérneo, de dentro a fuera), anclados por complejos de unién.

2. Queratinizacion, acidez y oleaginosidad del estrato cérneo (el mas externo) y
las propiedades antibacterianas y antiftiingicas del estrato ldcido.

3. Desprendimiento de las células queratinizadas (muertas) del estrato c6rneo
al ambiente.

Por el contrario, las mucosas no poseen de forma tan marcada estos atributos de
defensa fisica asociados al grosor. La piel, de un perro por ejemplo, oscila entre
0,5 a 5,0 mm mientras que la mucosa Gnicamente oscila entre 10 y 100 micras'.
Por lo tanto, el efecto de barrera fisica frente a los microbios de la piel es muy
marcado, en comparacién con las mucosas.

Barreras funcionales o biologicas

Los mecanismos de defensa funcional o biol6gica de las mucosas (sistemas ali-
mentario, respiratorio y urogenital, asi como oido y ojo) y de la piel son muy
extensos. Incluyen funciones fisioldgicas de peristaltismo (sistema alimentario y
urinario) y limpieza mucociliar (sistema respiratorio) y las funciones biolégicas
de sustancias como el moco (sistemas alimentario, respiratorio y urogenital),
sustancias bacteriostéticas y bacteriocidas como la lisozima, surfactante, dcido
gdstrico, 4cidos biliares, y enzimas digestivos (sistemas alimentario y respirato-
rio). Sustancias y procesos como las lagrimas (0jo), cerumen (oido), y la funcién
de descamacion de las células de la piel permiten limpiar los microbios de las
mucosas y la piel.

La mucosa de los sistemas alimentario y respiratorio estdn cubiertas por una
capa de gel mucoso protector compuesta principalmente por glicoproteinas
mucinosas sintetizadas y secretadas por las células caliciformes. Estd formada
por (1) una capa externa viscoeldstica tipo gel que permite atrapar microbios
(infecciosos y no infecciosos) y otras particulas y (2) una capa interna serosa que
contiene sustancias (que difunden a la capa exterior) y que permite su desplaza-
miento unidireccional hacia arriba, junto a las bacterias, gracias al movimiento

11 mm = 1000 micras.
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de los cilios de las células epiteliales. Esto permite la deglucién o expectoracion
y, por lo tanto, la eliminacién de los microbios.

El moco proporciona nutrientes para la microflora residente (bacterias benefi-
ciosas), que se localizan en la zona externa viscoeléstica, donde compiten por
los recursos necesarios con los microbios patégenos y proporcionan un am-
biente adecuado para los leucocitos asociados a la mucosa que fagocitan y des-
truyen microbios.

Se pueden producir cambios en la funcién de las células caliciformes (producto-
ras de la capa mucosa) y en la composicién quimica del moco durante la libera-
cion de factores bioactivos por parte de los microbios o la activacion de las célu-
las inmunes. Ademds, algunos factores predisponentes como la deshidratacion,
el transporte, la humedad y la ventilacién, combinados con cambios climatol6-
gicos bruscos pueden alterar la funcion de las células caliciformes y la composi-
cién quimica del moco, haciendo a la mucosa mads susceptible a las infecciones.

A continuacién, se muestra el ejemplo de la mannheimiosis, una enfermedad
que afecta al sistema respiratorio del ganado vacuno y que estéd provocada por
la bacteria Mannheimia haemolytica. Esta bacteria expresa un factor de virulen-
cia denominado neuraminidasa (una enzima glicésido hidrolasa), que reduce la
viscosidad de la capa externa del moco, haciéndola menos densa y mas fluida.
Esto facilita un mejor acceso de la bacteria a las membranas celulares mediante
gravedad y al movimiento aleatorio browniano?. Al mismo tiempo la neurami-
nidasa también escinde el 4cido sidlico de la superficie de las membranas celu-
lares, disminuyendo asila carga neta negativa de la superficie y permitiendo un
contacto mas cercano de la bacteria con las membranas.

Igualmente, alteraciones estructurales o funcionales en los sistemas de barre-
ras pueden hacer a los animales mads susceptibles a los microbios. Un ejemplo
es la epiteliogénesis imperfecta, una enfermedad genética hereditaria autoso-
mica y recesiva que afecta al epitelio de la piel y mucosas oral y esofagica de
los caballos, vacas y cerdos jovenes. Estd causada por alteraciones de las placas
sub-basales y sus hemodesmosomas y de la laminina-5, debilitando las unio-
nes intercelulares, lo que provoca una pérdida de la piel y la mucosa dejando
expuesta la matriz extracelular y los lechos vasculares a la infeccién por agen-
tes infecciosos. Otros ejemplos pueden ser la perforacion o ulceracion de la piel
como consecuencia de traumatismos (Ej., elefante —Ortega et al., 2015—; conejos

2 Movimiento aleatorio observado en las particulas que se encuentran en un medio fluido (liquido o

gaseoso), como consecuencia de choques contra las moléculas de dicho fluido.
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—Mufioz-Silvestre, 2018-) o condiciones ambientales inadecuadas (Ej., cocodrilo
—Rosell et al., 2019-).

Células efectoras de la respuesta inflamatoria

A continuacién, se describiran las principales células que intervienen en la res-
puesta inflamatoria y que constituyen el principal componente de nuestro sis-
tema defensivo.

Mastocitos y Baséfilos

Actualmente se conoce que estos dos tipos celulares son distintos aunque, junto
a otros granulocitos y monocitos, se originan y diferencian en la médula é6sea a
partir de un precursor celular comtiin CD34*.

Los mastocitos se encuentran estratégicamente distribuidos por todo el teji-
do conectivo, adyacentes a pequeiios vasos sanguineos y linfaticos de la piel y
membranas mucosas. Esto permite una respuesta rdpida a proteinas externas,
microbios u otras sustancias contribuyendo significativamente al inicio de la
inflamacién aguda. Esta localizacién también les permite interaccionar con las
células dendriticas (presentadoras de antigenos) residentes y liberar mediado-
res inflamatorios que activan a las células endoteliales.

Se han identificado dos tipos de mastocitos en funcién de su localizacién: mu-
cosa o tejido conectivo. Los mastocitos de las mucosas estan localizados princi-
palmente en las mucosas respiratorias e intestinal y pueden incrementar en nt-
mero durante algunos tipos de respuestas inmunes dependientes de linfocitos
T colaboradores 2 (T, 2). Por el contrario, los mastocitos del tejido conectivo no
muestran una dependencia de los linfocitos. Su vida media es de 4-12 semanas,
dependiendo de su localizacion.

Los mastocitos expresan en su superficie receptores de alta afinidad (Fc e-RI)
por las inmunoglobulinas E (IgE). La unién a estos receptores de antigenos
como el polen, alérgenos y pardsitos provoca un sobrecruzamiento que termi-
na con la liberacién de las sustancias pre-formadas que acumulan estas célu-
las en sus grdnulos de almacenamiento (histamina TNF-o, proteasas neutras,
proteoglicanos —condroitin sulfato y heparina—, serotonina, (en ratones, no en
humanos), triptasa, varias citoquinasy factores de crecimiento -TNE IL-4, factor
de crecimiento fibroblastico, factor de crecimiento endotelial vascular, factor de
crecimiento transformador, factor de crecimiento de nervios, IL-5, IL-6, [L-15y
factor de células madre). También sintetizan leucotrieno (LT) C, (LTC)), prosta-
glandina (PG) D, (PGD,), numerosas citoquinas, serotina (en algunas especies)

10 | Universidad CEU Cardenal Herrera



y quimioquinas. La liberacion de todos estos mediadores contribuye significati-
vamente al inicio de la respuesta inflamatoria aguda. También liberan enzimas
proteoliticas como la triptasa o quimasa que contribuyen al remodelado de la
matriz extracelular durante la reparacién de heridas.

Los basofilos se asemejan a los neutréfilos y eosinéfilos en que maduran en la
médula 6sea, circulan por la sangre periférica, son reclutados dentro de los te-
jidos y tiene una vida media de varios dias en el tejido. Expresan receptores de
alta afinidad para las IgE, como los mastocitos y liberan granulos y mediadores
inflamatorios. No poseen heparina, tiene un menor repertorio de citoquinas que
los mastocitos y liberan sobre todo IL-4 e IL-13. Estas células pueden entrar en
los lugares de inflamacién, liberar citoquinas reguladoras y estimular a los linfo-
citos B para producir IgE, contribuyendo a la respuesta de tipo IgE. Los basoéfilos
pueden ser abundantes en los infiltrados leucocitarios mediados por IgE en la
mucosa de la nariz, senos, tracto respiratorio y piel y todos aquellos lugares par-
ticularmente predispuestos a sufrir condiciones alérgicas.

Ambos tipos de células son importantes en las reacciones de hipersensibilidad
mediadas porlas IgE. Son células efectoras en la hipersensibilidad inmediata tipo
I, mediada por IgE. La liberacion de sus granulos y mediadores de la inflamacién
en el pulmén, por ejemplo, provoca secrecion mucosa, acumulacion de fluido
seroproteinédceo en vias respiratorias, broncoconstriccién y vasodilatacion.

Las quimioquinas y citoquinas de ambos tipos celulares contribuyen al siste-
ma inmune innato estimulando la quimiotaxis y la liberacién de péptidos an-
timicrobianos. Los mediadores también mejoran la expresiéon de moléculas de
adherencia en las células endoteliales de los vasos sanguineos cercanos, lo que
facilita que los leucocitos entren en el area afectada.

Neutrofilos

Los neutréfilos son normalmente el primer tipo celular leucocitario reclutado
en el exudado inflamatorio. Su objetivo es (1) matar microbios, tales como bac-
terias, hongos, protozoos, y virus; (2) matar células tumorales; o (3) eliminar ma-
teriales extranos. Las actividades biolégicas de los neutréfilos estan disenadas
parar destruir microbios mediante la degradacion lisosomal pero, si la muerte
no tiene éxito, pueden limitar el crecimiento de los microbios, dando tiempo a
que se establezca la respuesta inmunolégica adaptativa.

Los neutrdfilos realizan dos funciones importantes para lograr sus efectos: (1)
fagocitosis de los microbios o cuerpos extrafios y (2) secrecién y/o liberaciéon
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del contenido de sus granulos dentro del exudado inflamatorio para mejorar la
respuesta inflamatoria aguda.

Se producen en la médula ésea y circulan por el torrente sanguineo. Su vida
media en la sangre difiere entre especies oscilando entre 5 y 10 horas. Sin em-
bargo, pueden vivir entre 1 y 4 dias en el interior de los tejidos. En el interior de
un foco inflamatorio los neutréfilos, y otros leucocitos, tienen que funcionar en
situaciones de hipoxia lo que provoca la produccién de factores (HIF-1a) que in-
ducen la transcripcién de genes que promueven la fagocitosis, inhiben la apop-
tosis, liberan péptidos antimicrobianos y proteasas de los granulos, liberacion
de citoquinas e inducen 6xido nitrico sintasa (iNOS).

Los neutréfilos pueden internalizar grandes particulas de més de 0,5 micras de
didmetro mediante fagocitosis, incluyendo microbios, cuerpos extrafios, células
senescentes y residuos. Aunque pueden fagocitar particulas no opsonizadas, la
opsonizacién mejora considerablemente la eficacia de este proceso. Los neu-
tréfilos tienen receptores para las opsoninas del complemento (CR1 y CR3) y
receptores Fc (receptor y Fc 1, IIA y I1IB) que se unen a fragmentos del comple-
mento (C3b y C3bi) y a la porcién Fc de las inmunoglobulinas como las IgG1
e IgG3. Estas uniones facilitan la fagocitosis y provocan la liberacién de calcio
del interior del reticulo endopldsmico que induce la explosion respiratoria (oxi-
dativa) que tiene como efecto la formacién de radicales libres superéxido, que
son empleados para matar a los microbios y degradar cuerpos extrafios. Entre
los compuestos originados destaca el peréxido de hidrégeno (agua oxigenada),
4cido hipocloroso u 6xido nitrico, potentes antisépticos naturales.

Los neutréfilos almacenan en su interior numerosas enzimas que intervienen
en los procesos de destrucciéon y degradacion como la mieloperoxidasa, que
convierte el peréxido de hidrégeno en acido hipocloroso; defensinas, catelici-
dinas y proteinas antimicrobianas, que forman poros en las membranas micro-
bianas o lactoferrina, que secuestra el hierro libre inhibiendo el crecimiento de
las bacterias fagocitadas. Todas estas enzimas también son liberadas al exterior
de los neutroéfilos favoreciendo la destrucciéon de los microbios. De hecho, si no
son neutralizadas pueden llegar a danar seriamente los tejidos. Para ello hay in-
hibidores de proteasas en el plasma que pasan a los tejidos cuando se producen
los edemas inflamatorios.

Cuando los neutroéfilos mueren pueden liberar trampas neutrofilicas extrace-
lulares, denominadas NETs, compuestas principalmente por ADN embebido
con péptidos antimicrobianos y proteinas y péptidos que incluyen lactoferrina,
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gelatinasa, catelicidinas y defensinas a. Las NETs permiten atrapar y des-
truir bacterias. No obstante, algunas bacterias como S. aureus tienen enzimas
(deoxiadenosina) que degradan NETs y asi escapan de estas trampas inducien-
do, ademas, la muerte mediante apoptosis (por activacién de la caspasa 3) de los
leucocitos préximos.

Eosindfilos

Son células ligeramente mds grandes que los neutréfilos y se caracterizan por
poseer un nicleo normalmente bilobulado y grandes granulos citoplasmaéticos
que poseen afinidad por el colorante eosina, lo que les da su nombre.

Los eosinéfilos son reclutados desde el torrente sanguineo al interior del tejido
conectivo vascularizado en la mayor parte de los 6rganos como respuesta a la
produccién de sustancias quimicas atrayentes presentes en alergias y enferme-
dades parasitarias.

Estas células poseen distintos tipos de granulos que estan repletos de protei-
nas bdsicas (proteina basica mayor, proteina catidnica eosinofilica, neurotoxina
derivada de los eosinéfilos y peroxidasa eosinofilica) que tiene efectos nocivos
sobre los microbios, pero también son capaces de sintetizar citoquinas (IL1-1L6,
IL-8, IL-10, IL-12, IL-16, GM-CSF y TGF-a y 8), quimioquinas, proteasas (hista-
minasa, arilsulfatasa, gelatinasa, etc.) y radicales oxidativos cuando son estimu-
lados. Este elenco de mediadores es, a menudo, liberado en respuesta a infec-
ciones helminticas y, recientemente, los infiltrados eosinofilicos han sido impli-
cados en la resistencia al desarrollo de determinados tipos de céncer. Por otro
lado, los productos de los eosinéfilos pueden contribuir al dafio de los tejidos
en diferentes 6rganos, incluyendo los pulmones (asma), corazén, piel y tracto
gastrointestinal.

El contenido de los granulos de los eosinofilos se libera en respuesta a estimulos
inflamatorios, de forma similar a lo que ocurre con los neutroéfilos. Sin embargo,
suelen producir un dafio tisular mayor ya que los productos liberados degradan
el coldgeno, como ocurre en los granulomas eosinofilicos de gatos, caballos y
perros.

Los principales quimioatrayentes para los eosinéfilos son la histamina y el factor
quimioatrayente eosinofilico A (de los mastocitos), C5a, citoquinas (IL-4, IL-5 e
IL-13) y quimioquinas (CCL5) producidos por las células epiteliales, eosindfilos,
mastocitos y helmintos. Esto justificaria que practicamente todos los tumores
de mastocitos en perro y algunos en gatos contienen eosinéfilos.
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Células asesinas naturales (“natural killer -NK=") y linfocitos T asesinos naturales

Las células NK son células centinelas del sistema inmune que reciben esta deno-
minacién porque son capaces de destruir células tumorales y células infectadas
por virus sin haber tenido un encuentro previo (y, por lo tanto, sin tener un reco-
nocimiento previo) con ellas.

Entran en las regiones de inflamacién aguda horas o incluso dias después del
inicio de la lesion. Las células NK destruyen a las células diana mediante la pro-
duccién de poros provocados por la liberaciéon de unas proteinas que se deno-
minan perforinas y que se encuentran almacenadas en el interior de sus granu-
los citoplasmaticos.

Las células NK expresan el CD161, una lectina tipo C, pero no expresan CD3,
el antigeno tipico de los linfocitos T. Se pueden diferenciar dos poblaciones de
células NK: (1) el 95% de las células NK son tipo Iy se caracterizan por expresar
CD56 y producir interfer6n gamma (IFN-y); y una pequefa proporcion, tipo II,
que no expresan CD56 y producen IL-4, IL-5 e IL-13 participando asi en la res-
puestaT,2.

Los linfocitos T NK son linfocitos T (expresan el antigeno CD3) que poseen pro-
piedades tanto de las células T como NK. Cuando se activan inducen la libera-
cién de IFN-y, IL-4 y GM-CSE Por ello pueden jugar un importante papel en el
desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Monocitos y macrofagos

Los macré6fagos se originan de los monocitos derivados de la médula ésea los
cuales circulan por la sangre. Alcanzan la lesién inflamatoria aguda aproxima-
damente a las 12-48 horas tras el inicio de la lesién, dependiendo del agente
o sustancia que la desencadene. Los monocitos sanguineos se transforman en
macro6fagos cuando pasan a los tejidos.

Hay dos tipos de macréfagos que podemos observar en los tejidos: macréfagos
que residen dentro de un tejido/érgano especifico (de forma libre o fijados al
tejido) y macréfagos que derivan de los monocitos sanguineos en respuesta a
un estimulo inflamatorio y llegan al tejido afectado. Los macréfagos residentes
forman el llamado sistema mononuclear fagocitario y engloba a los macroéfa-
gos presentes en tejido conectivo (histiocitos), higado (células de Kupffer), pul-
moén (macréfagos alveolares e intravasculares), nddulos linfaticos, bazo, médula
osea, fluidos serosos (macrofagos pleurales y peritoneales), cerebro (células de
la microglia), y piel (histiocitos).

14 | Universidad CEU Cardenal Herrera



Durante la inflamacién los macréfagos expresan receptores (dominios Fc IgG,
C3b) para mediadores quimicos de la inflamacién que estimulan actividades
migratorias, quimiotdcticas, pinociticas y fagociticas en respuesta a estimulos
inflamatorios.

Una vez dentro de las lesiones inflamatorias, los receptores de los monocitos se
unen con citoquinas, antigenos y otros estimulos que rdpidamente activan la
maduracién del monocito a macréfago.

Los macréfagos funcionalmente son un componente del sistema inmune inna-
to, en base al papel que juegan en la fagocitosis y liberacién de citoquinas duran-
te larespuesta inflamatoria aguda. Sin embargo, también son el principal desen-
cadenante de la respuesta inmune adaptativa, por su capacidad para procesar
y presentar los antigenos y regular la actividad de los linfocitos T. De hecho, se
considera que los monocitos/macréfagos son la célula tipica de la inflamacion
cronica. Los receptores Fc de los macréfagos y las células dendriticas se activan
al unirse con inmunoglobulinas. Hay receptores Fc para IgM, IgA, IgG e IgE.

Los macréfagos, en los tejidos, pueden ser activados por estimulos no-inmu-
nolégicos como las endotoxinas o por citoquinas producidas por linfocitos T
inmuno-activados. Los macréfagos activados son relativamente grandes (20-25
micras), con abundante y claro citoplasma y un tinico nticleo oval o poligonal
ligeramente excéntrico. Los macrofagos activados pueden sufrir otra diferencia-
cion y transformarse en macréfagos o células epitelioides o incluso en células
gigantes multinucleadas como respuesta a la presencia de cuerpos extrafios o a
la presencia de patégenos intracelulares persistentes. Estas células son mucho
mas grandes que los macréfagos activados, con mayor citoplasma, con varios
ntcleos y con mayor capacidad de fagocitosis, en el caso de las células gigantes
multinucleadas. Estas pueden tener sus nucleos en el centro de la célula (célula
multinucleada de cuerpo extrafio) o alrededor, junto a la membrana celular, to-
mando la forma de una herradura (célula multinucleada de Langhans).

Linfocitos

Los linfocitos juegan un papel protagonista en la mayor parte de las lesiones
inflamatorias crénicas, especialmente en las enfermedades autoinmunes y en
las enfermedades donde hay antigenos persistentes. Como los macré6fagos, los
linfocitos entran en areas de inflamacién aguda no resueltas dentro de las pri-
meras 24-48 horas, siendo atraidos por quimioquinas, citoquinas y otros esti-
mulos. Microscépicamente suelen agregarse alrededor de los vasos sanguineos
y rodeando granulomas o distribuidos al azar dentro del tejido lesionado. En
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encefalitis virales los linfocitos se distribuyen comiinmente adoptando un pa-
tréon perivascular, inicialmente en la materia gris. En otras enfermedades como
la estomatitis linfoplasmocitica y pododermatitis de los gatos, los linfocitos y las
células plasmaéticas son las células principales en las lesiones.

Pueden diferenciarse dos tipos de poblaciones linfocitarias: T y B. Los linfocitos
T, a su vez, pueden dividirse en linfocitos y/ y a./B. Los linfocitos y/5 suelen ser
los primeros linfocitos T que llegan a las lesiones de la inflamacién crénica y
pueden contribuir al desarrollo de granulomas. Esta caracteristica ha sido bien
estudiada en ganado vacuno en la formacién de granulomas clasicos durante
la infeccién por Mycobacterium tuberculosis o M. bovis y 1a formacién de lesio-
nes granulomatosas difusas en infecciones por Mycobacterium avium subsp.
paratuberculosis.

Los linfocitos T a/ (CD4/CD8) penetran en las areas de inflamacion crénica y
son fundamentales para la regulacion del tipo de respuesta inmune adaptativa
que se produce (respuestas crénicas T1, T2 o T,,0 y/o formaci6én de granulo-
mas). Bajo la influencia de las citoquinas estos linfocitos pueden diferenciarse
en (1) linfocitos memoria efectores que penetran en lugares de inflamacion ex-
tralinfoides; y (2) linfocitos de memoria centrales, que colonizan la sangre y los
organos linfoides. Los linfocitos de memoria contribuyen a la persistencia de la
respuesta inflamatoria crénica y la formacién de granulomas.

Los linfocitos T tienen una relacién reciproca con los macréfagos en la inflama-
cién crénica, estimuldndose entre si, liberando mediadores inflamatorios que
actian sobre otras células (IFN-y, IL-1 y TNF). Esta reciprocidad termina cuando
desaparece el antigeno desencadenante o aparece un mecanismo modulador.

Los linfocitos B participan en la inflamacién crénica principalmente de dos for-
mas. (1) Pueden captar y presentar antigenos y (2) pueden diferenciarse en cé-
lulas plasmaticas productoras de inmunoglobulinas, que sintetizan anticuerpos
que se unen y opsonizan antigenos facilitando su fagocitosis.

Células dendriticas

Este tipo de células juegan un papel central en el procesado y presentacién de
antigenos y en la estimulaciéon de la inmunidad adaptativa. Funcionalmente
sirven como células centinela y participan en la respuesta inmune adaptativa.
Préacticamente todos los tejidos y 6rganos contienen células dendriticas; sin em-
bargo, son mds abundantes en los tejidos que cubren el cuerpo, como la piel y
las membranas mucosas de los tractos respiratorio y alimentario. Aunque tienen
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cierta semejanza con los macréfagos se ha demostrado que son diferentes. Las
células dendriticas inmaduras (CD34+) migran a lugares de gran exposicién a
antigenos, captan antigenos y migran y maduran en un érgano linfoide en el
cual presentan el antigeno a linfocitos T y B. Este proceso de migracion estd me-
diado por quimioquinas y moléculas de adhesion.

Células endoteliales

Aunque las células endoteliales no son realmente células efectoras defensivas,
como las descritas con anterioridad, se han afladido porque juegan un impor-
tante papel en la inflamacién. Son las células que forman las paredes internas
de los vasos sanguineos y, por lo tanto, separan la sangre y el tejido circundante.
Desarrollan un papel extremadamente sofisticado en la regulacion de diferentes
procesos como la hemostasis/coagulacion, presién vascular, angiogénesis en la
reparacion de heridas, carcinogénesis, traslado de leucocitos e inflamacion.

Bajo condiciones fisioldgicas permiten el paso a través de su citoplasma (trans-
citosis) dentro de pequenias vesiculas de diferentes sustancias (albtimina, lipo-
proteinas de baja densidad, metaloproteinasas e insulina). También permiten el
paso para-celular (entre las uniones celulares) de agua e iones cuando se pro-
duce una contraccién celular de forma secundaria a estimulos fisiol6gicos y/o
mediadores inflamatorios. De esta forma, durante la inflamacién, permiten la
salida de liquido y la formacién de edemas en los tejidos extravasculares.

Intervienen en la regulacion del tono vascular mediante la produccién de mo-
léculas vasoconstrictoras (p. ej. Angiotensina II) y vasodilatadoras (NO o PGL,).
Una vez activadas, ademads de estos mediadores quimicos, también expresan
moléculas de adhesion y receptores como las selectinas E y P; y ligandos para
la selectina L; PECAM-1; JAM A, B y C y la superfamilia de inmunoglobulinas
ICAM-1. Todas estas moléculas de adhesion sirven como ligandos para la adhe-
rencia leucocitaria.

Al inicio de la inflamacién las células endoteliales también producen sustancias
procoagulativas que facilitan la coagulacién de la sangre.

Mediadores de la inflamacion

Al igual que los ejércitos han desarrollado a lo largo de los siglos el empleo de
sefales (banderas, cuernos, tambores, mensajes de radio, etc.) para coordinar
sus ataques y estrategias, nuestro sistema defensivo utiliza una serie de com-
puestos quimicos llamados mediadores de la inflamacién. La actividad y acon-
tecimientos celulares que acabamos de describir estan dirigidos y coordinados
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por una serie de mediadores quimicos que poseen las siguientes caracteristicas
generales:

1. Pueden estar circulando en el plasma sanguineo (p. ej., complemento, cini-
nas, factores de la coagulacion). Estos mediadores se sintetizan en el higado
como precursores inactivos.

2. Puede producirse localmente por células del foco inflamatorio. En este caso
los mediadores estdn encerrados en granulos intracelulares (p ej., histamina
de los mastocitos) o se sintetizan de novo (p. €j., prostaglandinas) en respues-
ta a un estimulo.

3. Pararealizar su actividad biol6gica pueden (1) unirse a receptores de células
diana (mas frecuente), (2) tener actividad enzimatica, toxica o ambas.

4. Pueden estimular la liberacién de moléculas efectoras secundarias que mo-
dulan (aumentan o disminuyen) la respuesta.

Pueden actuar especificamente sobre un tipo celular o a nivel generalizado.

Se suelen degradar con rapidez debido a su gran capacidad para producir
efectos nocivos en el organismo.

Existe una gran variedad de mediadores de la inflamacion (proteasas plasma-
ticas, como los sistemas de cininas -bradicinina-, de la coagulacién —trombi-
na, fibrina, plasmina- o del complemento —-C3—; aminas vasoactivas, como la
histamina y serotonina; metabolitos del dcido araquidénico, como las prosta-
glandinas, leucotrienos y factor activador de plaquetas; 6xido nitrico y radicales
libres derivados del oxigeno; citoquinas, como la IL-1 y el TNF; y proteinas de
fase aguda).

Conociendo a tu enemigo

Es muy importante conocer bien los agentes etiol6gicos que pretenden in-
vadirnos, qué vias de entrada suelen utilizar y qué mecanismos de virulencia
emplean, con el objetivo de prevenir, en la medida de lo posible, su invasion y
diseminacion.

Causas de la inflamacion

Las causas que pueden desencadenar una respuesta inflamatoria son muy nu-
merosas: fisicas (traumatismos, radiaciones, calor, frio, etc.); quimicas (agentes
organicos e inorganicos); inmunolégicas (inmunocomplejos, respuestas media-
das por células, etc.); y bioldgicas (bacterias, virus, hongos, parésitos y toxinas).
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En esta clase magistral nos centraremos en la respuesta inflamatoria desenca-
denada por la invasién del organismo por agentes biolégicos, principalmente
microbios (bacterias). No obstante, la respuesta que generan todas las causas
anteriormente mencionadas es, a grandes rasgos, similar y tienen lugar tanto en
animales como en humanos, con ciertas particularidades.

Patogenicidad bacteriana

La patogenicidad es la habilidad que tiene un agente etiolégico (por ejemplo,
una bacteria) para causar enfermedad. La patogenicidad de una bacteria esta
regulada por sus factores de virulencia. De forma resumida, los factores de vi-
rulencia son moléculas (glicoproteinas y glicolipidos), derivadas de genes bac-
terianos, que permiten a las bacterias matar células fagocitarias, bloquear la
fagocitosis, impedir la fusién de los lisosomas, evitar su muerte dentro de los
fagocitos y mejorar su replicacion dentro de los fagocitos. Por lo tanto, su ex-
presion permite a las bacterias adherirse y colonizar la piel y mucosas, infectar
células, crecer y replicarse y causar muerte celular (necrosis) de forma exitosa.

De esta forma, gracias a los factores de virulencia, los microbios inhiben las res-
puestas inmunes innata y adaptativa, permitiendo a la bacteria evadir los meca-
nismos de defensa y también proliferar en un ambiente hostil.

Otras circunstancias que indirectamente pueden influir en el éxito de los facto-
res de virulencia bacterianos incluyen estrés fisico y medio ambiental, como el
clima, acceso a comiday agua, manejo (transporte) o condiciones de alojamien-
to (ventilacion, humedad y masificacion).

Portales de entrada

Los portales de entrada son los accesos que emplean los microbios para entrar
en el interior del cuerpo del animal. Los principales son las mucosas de los siste-
mas alimentario, respiratorio y urogenital; la piel; el oido y el ojo. En numerosas
ocasiones, las células del portal de entrada no coinciden con las células diana
sobre las que la bacteria ejerce su efecto patogénico. Por ejemplo, en la disente-
ria porcina (Brachyspira hyodysenteriae) la bacteria entra por el sistema alimen-
tario pero sus células diana estdn localizadas en la mucosa (células caliciformes)
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del colon y ciego y, por lo tanto, el microbio debe viajar una gran distancia hasta
alcanzarlas.

Dia 0. Primeras 6 horas. jNos atacan! Inflamacion
sobreaguda (congestion y edema)

Adhesion, colonizacidn, toxigénesis e invasién son procesos que ocurren duran-
te el encuentro inicial entre las bacterias y las células de las mucosas o piel en
los portales de entrada.

En este punto inicial, los animales poseen varios mecanismos defensivos para
evitar la adhesion bacteriana, como la descamacién y reemplazo continuo de
las células de la piel y las mucosas (cada 48 horas), peristaltismo y ondulaciones
mucociliares unidireccionales.

Las bacterias tienen que evadir todos estos mecanismos para poder adherirse,
colonizar (replicarse) e invadir el organismo. Para ello las bacterias se adhieren
mediante la produccién de una serie de proteinas de membrana, denominadas
adhesinas, que se unen a receptores situados sobre la superficie de las células de
la mucosay piel. Algunas bacterias emplean extensiones de sus membranas ce-
lulares denominadas fimbrias o pili, que también poseen adhesinas, para unirse
alas células animales. Por ejemplo, en el intestino delgado, la adhesién median-
te el pilus K99 permite a Escherichia coli adherirse a los enterocitos y reducir su
pérdida en ntiimero debido al peristaltismo intestinal.

Cuando los microbios penetran por los portales de entrada, normalmente en
mucosas o piel, y se encuentran inicialmente con las células y tejidos, la colo-
nizacién (infeccién) dependerd del establecimiento de una “cabeza de playa”,
donde se genere un nimero suficiente de bacterias, que permita el estableci-
miento, mantenimiento, amplificacién vy, si es necesario, la diseminacién del
microbio. Tras la colonizacion, las bacterias producen otro grupo de factores de
virulencia denominados invasinas o factores de diseminacién.

Las invasinas permiten a la bacteria su rdpida diseminacién dentro y a través de
los espacios intercelulares y protegerse en dreas seguras, como la ldmina pro-
pia, aisladas de ambientes desfavorables o de moléculas defensivas derivadas
del hospedador.

Por lo tanto, una vez producida una brecha en el sistema de barreras (Ej., piel)
se facilita la entrada de bacterias (Ej., S. aureus) a tejidos méas profundos como
la dermis. Los mastocitos, situados estratégicamente alrededor de los vasos
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sanguineos, dan la voz de alarma y se inicia la respuesta inflamatoria aguda con
el propésito de diluir y aislar los microbios para facilitar su destruccion. “Si pue-
des atacar unos pocos soldados con muchos, diezmards el niimero de tus adversa-
rios” (Sun Tzu, El arte de la guerra).

La degranulacién de los mastocitos provoca la liberacién de sus mediadores qui-
micos preformados (principalmente histamina y leucotrineos) que ejercen su
accidén sobre los vasos sanguineos (células endoteliales) provocando una serie
de fenémenos vasculares:

1. Cambios del calibre vascular (vasodilatacién) e incremento del flujo
sanguineo.
Tras una vasoconstriccion transitoria (segundos) se produce una
vasodilatacion arteriolar, lo que da lugar a un aumento del riego sanguineo
local. Esto genera un enrojecimiento (eritema y rubor) y un aumento de la
temperatura (calor).

2. Aumento de la permeabilidad vascular.

El aumento del flujo sanguineo provoca un incremento de la presién hidros-
tatica intravascular que genera la salida de liquido al exterior del vaso (trasu-
dado). Al mismo tiempo, las células endoteliales de las vénulas, que poseen
receptores a la histamina, bradiquinina y leucotrienos que han liberado los
mastocitos, se contraen generando hendiduras entre ellas. Las hendiduras
permiten la salida, al exterior del vaso, de liquidos, proteinas (fibrinégeno) e
incluso células (exudado). Se trata de un proceso reversible que puede durar
unos minutos o hasta 24 horas, segiin qué mediadores intervengan (TNF o
IL-1). La salida de proteinas al tejido extravascular provoca un incremento de
la presién oncética tisular que atrae mas liquido de los capilares sanguineos
dando lugar a un edema inflamatorio.

El objetivo de la produccion del liquido de edema es diluir y, por lo tanto, aislar
a las bacterias para facilitar su destruccién. Ademads, las proteinas extravasadas
(fibrin6geno) al salir de los vasos se coagulan y forman una red proteica de fibri-
na que atrapa a las bacterias.

Se observan, clinicamente, los signos de Celso: Rubor y calor (por el incremento
de flujo sanguineo), tumor (aumento del tamario, por el mayor flujo y los ede-
mas) y dolor (liberacién de mediadores de la inflamacion).
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Dias 1-3. jA las armas! Llegada de las primeras células
defensivas, los neutrdfilos. Inflamacion aguda

A partir de las 6 horas y alcanzando su méxima expresion a las 24-48 horas, tie-
nen lugar una serie de acontecimientos celulares que tienen como finalidad el
envio de la primera fuerza de choque del sistema defensivo, los neutréfilos, cuyo
fin dltimo es engullir (fagocitar) y matar a las bacterias invasoras.

Marginacién y rodamiento

La dilatacion de los vasos y el consiguiente mayor flujo de sangre en la zona infla-
mada permite la llegada de un mayor nimero de células defensivas. Ademads, la
salida de liquidos hace que la sangre sea mds densa (viscosa) y circule con mayor
lentitud en la zona afectada. Esto provoca que los leucocitos (neutréfilos), que
habitualmente circulan a gran velocidad por el centro del vaso, choquen con los
glébulos rojos y desvien su trayectoria (marginacion) hacia las paredes de las
vénulas y capilares.

Los neutrofilos, en las paredes de los vasos, comienzan a rodar y a disminuir su
velocidad (alrededor de 40 cm/seg? una célula sanguinea tarda entre 20 y 60
segundos en dar una vuelta al circuito sanguineo) gracias al establecimiento de
una serie de uniones receptor-ligando muy laxas y transitorias que se establecen
entre la superficie del neutréfilo y de las células endoteliales. Estas uniones tie-
nen lugar por la expresion de una serie de proteinas de superficie denominadas
selectinas (E, Ly P) que, en las células endoteliales, estd estimulada por los me-
diadores quimicos producidos por los mastocitos.

Adherencia y transmigracién

La velocidad de los neutréfilos ha disminuido considerablemente, pero deben
pararse por completo. Para ello, los neutréfilos establecen uniones maés fuertes
empleando otras proteinas de superficie presentes tanto en los leucocitos (inte-
grinas) como en las células endoteliales (inmunoglobulinas: ICAM, molécula de
adherencia intercelular o VCAM-1, molécula de adherencia a células vasculares).

La expresion de ambos tipos de proteinas de superficie esta estimulada por la
produccioén previa de citoquinas (TNF e IL-1). Ademas, la produccién de sustan-
cias quimiotacticas en el foco inflamatorio facilita el cambio de conformacién
que tienen que sufrir las integrinas parar ser plenamente funcionales.

3 Velocidad sanguinea medida en la arteria aorta.
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Una vez que los neutroéfilos se han parado por completo deben atravesar la pared
de los vasos para alcanzar la matriz extracelular. Para ello emplean, inicialmen-
te, unas proteinas de superficie denominadas PECAM-1 (inmunoglobulinas
CD31+) que les permite, a modo de brazos, deslizarse entre las células endo-
teliales. Estas descansan sobre una membrana basal que los leucocitos, en una
segunda fase, también tiene que atravesar. Para ello producen una enzima (co-
lagenasa) que digiere esta tltima barrera antes de llegar al tejido extravascular.

Quimiotaxis y activacién

Tras salir de los vasos, los neutréfilos se desplazan hacia el lugar de la lesion
atraidos por una serie de compuestos quimiotacticos de origen exégeno y en-
dégeno: productos bacterianos solubles, componentes del sistema de comple-
mento (C5a), productos del metabolismo del 4cido araquidénico (LT B4) y cito-
quinas (IL-8).

Las moléculas quimiotacticas se unen a receptores especificos sobre la super-
ficie del leucocito, provocando su activacién, mediada por la proteina G de la
fosfolipasa C. Este hecho desencadena una sucesiéon de acontecimientos que
provocan el incremento de calcio intracelular (tanto procedente del reticulo
endopldsmico, como del exterior celular) que desencadenan el ensamblaje de
los elementos contractiles citoesqueléticos necesarios para el movimiento por
pseudépodos.

La direccién del movimiento depende de la mayor densidad de interacciones
entre receptores y ligandos quimiotdcticos en el borde de avance celular.

Las sustancias quimiotacticas inducen otras respuestas en los leucocitos, cono-
cidas como activaciéon leucocitica: (1) desgranulaciéon y secrecion de enzimas
lisosémicas, (2) produccién de metabolitos del 4cido araquidénico y (3) modu-
laciéon (aumento o disminucién de ntmero y afinidad) de las moléculas de ad-
herencia leucocitica.

Fagocitosis y desgranulacién

Una vez que los neutrofilos, u otras células fagocitarias, llegan al foco de infla-
macion su objetivo es fagocitar (engullir) al agente causal que ha generado la in-
feccion. Unicamente acabando con la causa puede desaparecer la inflamacién.
En este proceso se distinguen tres etapas:
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1. Reconocimiento y unién de la particula al leucocito.

Aunque las células fagocitarias pueden fagocitar directamente cuerpos ex-
traflos o microbios, la fagocitosis es mads eficiente si éstos se encuentran re-
cubiertos de una serie de moléculas que el fagocito es capaz de reconocer
por sus receptores de superficie. A estas moléculas se les denomina opsoni-
nas y al proceso de recubrimiento, opsonizacién. Las opsoninas son protei-
nas del suero sanguineo que se unen a moléculas de superficie de las bacte-
rias y facilitan la unién a receptores de opsoninas de los leucocitos. Los tipos
de opsoninas més importantes son Ig G, fragmento C3b del complemento y
colectinas.

2. Ingestion o atrapamiento con formacién de vacuolas fagociticas.

En esta etapa los fagocitos emiten prolongaciones citoplasmaéticas, denomi-
nadas pseudépodos, que rodean la bacteria y se fusionan formando una va-
cuola fagocitica o fagosoma.

Los lisosomas son vesiculas que tienen las células fagocitarias en su interior
(citoplasma) y que contienen un amplio arsenal de enzimas y moléculas t6-
xicas para las bacterias. Una vez formado el fagosoma se fusionan con los
lisosomas, formédndose un fagolisosoma, donde el contenido del lisosoma
entra en contacto con la bacteria provocando su lisis o destruccion.

3. Lamuerte y destruccion de las bacterias.
La destruccién microbiana se efecttia principalmente mediante radicales re-
activos de oxigeno: i6n superéxido (O,), peréxido de hidrégeno (H,0,), etc.
Los lisosomas de los neutréfilos (granulos azuréfilos) contienen una enzima
(mieloperoxidasa) que convierte el H,0,, en presencia de Cl, en radical hipo-
cloroso (HOCI’), que es un antimicrobiano muy potente.

Otros componentes de los granulos leucociticos con capacidad para matar
bacterias y otros agentes infecciosos son la proteina bactericida, que incre-
menta la permeabilidad; la lisozima, que degrada el revestimiento bacteria-
no; la proteina basica mayor, toxica para parasitos o las defensinas, que agu-
jerean membranas microbianas.

A pesar de todo lo anteriormente expuesto, en ocasiones, estos procesos no son
eficaces y los microbios sobreviven. Esto suele deberse, como se ha explicado
anteriormente, a la accién de los factores de virulencia bacterianos. Su expre-
sién permite a las bacterias alterar los mecanismos de reconocimiento y des-
truccion bacteriana pudiendo llegar a replicarse en el interior de los fagocitos
(Ej., Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis).
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Por lo tanto, segtin el nimero y tipo de factores de virulencia que posean las
bacterias invasoras provocaran que el proceso inflamatorio se prolongue y sea
necesaria la intervenciéon de mds células inflamatorias y nuevos mecanismos
defensivos.

Elincremento leve y controlado de la temperatura corporal (fiebre), por ejemplo,
es un mecanismo defensivo, desencadenado por la produccién de citoquinas
(IL-1, TNF e IL-6) y prostaglandinas (PGE,), que tiene dos efectos beneficiosos
para la lucha contra las infecciones bacterianas. Por un lado, mejora el funcio-
namiento de los leucocitos produciéndose una fagocitosis mas eficiente; y por
otro, disminuye la capacidad de las bacterias para adquirir y asimilar el hierro,
un elemento fundamental para su funcionamiento. Cuando la fiebre es elevada,
los efectos beneficiosos desaparecen y puede ocasionar la muerte del individuo.

Dias 3-4. jLlegan refuerzos! La caballeria pesada.
Inflamacion subaguda

La persistencia del foco inflamatorio, asociada a una resistencia de los micro-
bios invasores debida a una relativa ineficacia de la respuesta inmune innata
(neutroéfilos, mastocitos, células NK, etc.) hace necesario la intervencién de la
respuesta inmune adquirida con la llegada estelar de los macr6fagos, acompa-
nados de numerosos linfocitos.

Los macro6fagos circulan en la sangre a gran velocidad en forma de monocitos y
salen de los vasos sanguineos, atraidos por diversos agentes quimiotécticos pro-
ducidos en el foco inflamatorio, mediante diapedesis, de forma similar a como
ocurria con los neutrofilos.

Una vez que los monocitos salen de los vasos sanguineos y pasan a la sangre se
activan y transforman en macréfagos. Esta activacion estd regulada por diver-
sos estimulos que provocan un diferente comportamiento del macréfago. De
forma clésica los linfocitos T activados por los compuestos liberados en el foco
inflamatorio, producen interfer6n gamma lo que transforma al monocito en un
macré6fago, que posee un mayor tamaifo y capacidad fagocitaria orientada a la
destruccion del agente etiol6gico. El macréfago produce especies reactivas del
oxigeno y nitrégeno, proteasas, citoquinas y quimioquinas, factores de la coa-
gulacién y metabolitos del dcido araquidénico. También expresa el antigeno
MHC II, facilita la explosion respiratoria, libera IL-1 y TNF para la destrucciéon
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de bacterias (y activacion de los linfocitos circundantes, generando un circu-
lo vicioso de activacion linfocito-macréfago) y estimula la hipersensibilidad
retardada.

Aun asi, algunos microbios son capaces de sobrevivir a la accion de los macroéfa-
gos. Un ejemplo es la bacteria Rhodococcus equi, que provoca una grave neumo-
nia en caballos, tras ser inhalados y quedar atrapados en el moco de las vias res-
piratorias, son fagocitados por los macr6fagos asociados a mucosas y transpor-
tados (a modo de caballo de Troya) por el trafico leucocitario al tejido linfoide
local de los pulmones y a los nédulos linfaticos traqueobronquiales regionales.

Dias 5-7. La batalla se dilata. Inflamacion créonica

Tras una infecciéon bacteriana, que ha afectado a varios animales de un reba-
fio, no todos los individuos responden de la misma forma y existen numerosos
condicionantes que pueden, como se ha indicado en la introduccién, inclinar la
balanza hacia el lado del microbio o del hospedador.

En algunos individuos pueden resolverse la infeccién por completo, en otros
pueden quedar secuelas, en forma de abscesos o cicatrices, mientras que en
otros la infeccion puede perdurar en el tiempo y dar lugar a una inflamacién
crénica. Esta opcidn es la menos deseable. “No hay ningtin pais que se haya be-
neficiado por guerras prolongadas” (Sun Tzu, El arte de la guerra).

Por lo tanto, existen varias posibles evoluciones del proceso inflamatorio:

Resolucién. Cuando se produce un restablecimiento de la normalidad
histolégica y funcional. Esto ocurre cuando:

1. Lalesion eslimitada o de duracién breve.

2. Cuando no hay destruccion de tejido o es minima.

Cuando el tejido es capaz de sustituir a las células muertas o lesionadas
irreversiblemente.

En estos casos se produce la eliminacién del agente lesivo, de los mediadores y
células de la inflamacién aguda y la sustitucion de las células lesionadas permite
la vuelta a la funcionalidad normal del 6rgano o tejido afectado.

Formacién de un absceso. Cuando se ha producido un infiltrado neutrofilico
muy abundante o en infecciones provocadas por agentes piégenos (p. €j., S.
aureus) las lesiones evolucionan hacia la formacién de abscesos. Estas lesiones
nunca se regeneran ya que la eliminacién de enzimas por parte de los neutréfilos
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provoca una gran destrucciéon de los tejidos y siempre evolucionan hacia una
cicatrizacion.

Cicatrizacion o fibrosis. Cuando la destruccion del tejido es muy importante (p.
ej., un absceso) o se afectan tejidos que no tienen capacidad de regeneracion
(p. €j., infarto cardiaco) se genera una cicatriz. Si durante la inflamacién se pro-
ducen exudados fibrinosos extensos (por una mayor permeabilidad vascular)
pueden no reabsorberse por completo y organizarse por la penetracién de ele-
mentos del tejido conjuntivo produciendo fibrosis.

Inflamacién crénica. Se caracteriza porque es un proceso prolongado en el
tiempo (semanas, meses o afios) donde, de forma simultdnea, se observa una
inflamacidn activa, donde la célula mas abundante es el macréfago, con lesion
de tejidos y fendémenos de reparacion (fibrosis y neovascularizacion). Esta cau-
sada por un estimulo inflamatorio persistente (microbios, cuerpos extranos, re-
acciones inmunes, etc.) que estimula la inmunidad innata y adquirida. Con el
tiempo, si las lesiones en los tejidos son muy extensas, se produce una cicatriz o
puede regenerarse, si el agente causante es finalmente eliminado y las lesiones
no son excesivamente graves.

En ocasiones, cuando se produce una activacién persistente mediada por lin-
focitos T frente a ciertos microorganismos (p. ej., micobacterias) o cuerpos ex-
trafos (p. ej., granulomas de cuerpo extraflo) se genera un tipo especial de in-
flamaci6n cronica que se denomina inflamacién granulomatosa. Se caracteriza
por la presencia de macréfagos especiales (células epitelioides y células gigan-
tes multinucleadas) que no suelen destruir al agente infeccioso pero se forma
un ganuloma que lo rodea y encierra, como si fuera una prision, evitando su
diseminacion. Posee una morfologia particular caracterizada por un ntcleo de
necrosis, rodeado por macréfagos activados, células epitelioides y células gigan-
tes multinucleadas, rodeadas de linfocitos y un ribete de fibroblastos y tejido
conectivo (p. ej., granulomas tuberculosos, parasitarios, cuerpos extrafos, etc.).

Fin de la invasion

Una vez muertas todas las bacterias, al no producirse nuevos mediadores, co-
mienzan los mecanismos de resolucién de la inflamacién. La permeabilidad
vascular vuelve a la normalidad, por lo que deja de salir liquido y proteinas. El
liquido de edema y las proteinas de los tejidos son drenados por los vasos linfati-
cos y retirados por los macréfagos mediante pinocitosis. Todas las células defen-
sivas y células muertas son fagocitados por los macréfagos del foco inflamatorio
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que también producen factores de crecimiento que inician la reparacion y, final-
mente, los macréfagos se retiran y desaparecen.

Guerra guimica. Administracion de antibidticos

En ocasiones, cuando la respuesta inflamatoria no esté resultado eficaz, los mé-
dicos (veterinarios o humanos) la refuerzan con la administracién de farmacos
que poseen un efecto especifico contralas bacterias, los antibiéticos. Esta ha sido
la principal herramienta de lucha antibacteriana desde la II Guerra Mundial. No
obstante, su utilizacion injustificada tanto en medicina humana como veterina-
ria, no respetando las pautas de administracién indicadas por los profesionales
sanitarios y empledndolos masivamente como promotores de crecimiento, en
animales, ha generado la aparicidn de resistencias bacterianas a estos farmacos,
neutralizando su efecto.

Resistencia a antibioticos

La resistencia antibidtica implica la habilidad de las bacterias a sobrevivir a los
efectos de los antibiéticos. Esto involucra la seleccién natural de genes bacteria-
nos mutados al azar. Estos genes codifican moléculas bacterianas (p. ej., factores
de virulencia) que causan resistencia mediante cuatro mecanismos:

4. Desactivacion enzimadtica del antibiético, mediante su inactivacién o
modificacion.

5. Alteracion de los lugares de unién de los antibiéticos.
6. Alteraciones de las rutas metabdlicas.

Reduccién de la acumulaciéon de antibioticos en la bacteria mediante la dis-
minucién de la permeabilidad de la membrana bacteriana a los antibiéticos
y/o mejorando el flujo de expulsién de antibiéticos a través de bombas de
membrana.

Este problema afecta a multitud de géneros bacterianos algunos de ellos muy
patégenos para la especie humana y frente a los cuales practicamente casi nos
hemos quedado sin herramientas terapéuticas a nivel hospitalario.

Un ejemplo de esta situacion la tenemos con la bacteria S. aureus donde cepas
resistentes a la meticilina (MRSA) se han diseminado por la mayor parte de los
hospitales humanos desde la segunda mitad del siglo XX y actualmente se con-
sideran endémicas en todos los hospitales de los paises desarrollados. En 2005
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aparecieron también este tipo de cepas resistentes, asociados a la ganaderia
(LA-MRSA), inicialmente en cerdos, después en caballos, vacas y pollos vy, re-
cientemente nuestro grupo de investigacién también ha descrito nuevas cepas
LA-MRSA en conejos.

COmo es posible que se haya llegado a esta situacion
y qué mecanismos emplean las bacterias para hacerse
resistentes

Lo primero que hay que comprender es que los factores de virulencia que con-
fieren resistencia alos antibi6ticos estdn codificados en genes que se encuentran
en: (1) ADN cromosomal, (2) ADN de bacteri6fagos o (3) en pldsmidos bacteria-
nos. Estos genes pueden ser transferidos entre bacterias del mismo o diferente
género mediante mecanismos de transferencia genética vertical y horizontal.

1. Transferencia genética vertical. Es un proceso por el cual una bacteria pasa
sus factores de virulencia (p. ej., resistencia a antibi6ticos) a su descendencia
(reproduccién asexual) durante la replicacién de su ADN. Esto hace que su
descendencia sea totalmente resistente a un antibiotico.

2. Transferencia genética horizontal. Las bacterias también pueden transferir
sus genes de resistencia a antibi6ticos entre bacterias.

- Conjugacion. Paso de plasmidos* entre bacterias tras producirse un con-
tacto directo entre ellas. Es la forma mas frecuente.

- Transformacién. Adquisicién de ADN con genes de resistencia a antibi6-
ticos que estdn libres en los fluidos extracelulares tras la muerte de la bac-
teria que los contenia.

- Transduccién. Virus especificos de bacterias (bacteri6fagos) transfieren
ADN entre dos bacterias intimamente relacionadas.

La tasa de mutacién espontdnea de resistencia a antibi6ticos es aproximada-
mente de 1x10% a 1x10°. Esto quiere decir que una de cada 100 o 1000 millo-
nes de bacterias de una infeccién desarrolla resistencias mediante mutaciones.
Aparentemente no parece muy elevada, pero hay que tener en cuenta que el
tiempo que una bacteria tarda en dividirse o una colonia bacteriana en duplicar
sunumero (tiempo de generacién) puede llegar a ser de unos 15 minutos.

4 Los plasmidos son grupos de genes extracromosomales con capacidad de autoreplicacién que codifican

genes de virulencia y estan localizados en el citoplasma bacteriano.
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En un organismo vivo, empleando un modelo cunicola experimental desarrolla-
do por nuestro grupo en la CEU-UCH, hemos comprobado que tras infectar la
dermis con 300 bacterias de S. aureus, a las 12 horas recuperamos 11 millones y
alos 3 dias, tras interaccionar con el sistema inmune, se pueden llegar a recoger
de la lesion més 500 millones de bacterias.

Por lo tanto, aunque las mutaciones genéticas asociadas a la resistencia a an-
tibiéticos son muy raras, los tiempos de generaciéon bacterianos son tan rapi-
dos que la probabilidad de aparicién de cepas resistentes a antibidticos no es
despreciable.

Ademas, el empleo de antibi6ticos constituye una forma de presién ambiental
para las bacterias; aquellas que tienen una mutacién genética favorable (p ej.,
factores de virulencia para la resistencia a antibi6ticos) sobreviven a la terapia y
contintian su multiplicacién.

Enresumen, la resistencia a los antibi6ticos, en un ambiente de gran presiéon an-
tibidtica, constituye una ventaja evolutiva para las bacterias. Por ello, iinicamen-
te aquellas bacterias que posean los genes que confieren resistencia antibiética
van a sobrevivir y el resto de las bacterias morirdn. De esta forma, el empleo
inadecuado y desmesurado de antibidticos lo que realmente estd provocando es
un estimulo para que las bacterias se transmitan genes de resistencia y se esta
seleccionando a aquellas bacterias més resistentes.

La situacion es de tal calado que la Comisién Europea activé un protocolo de
actuacion para la reduccion del empleo de antibiéticos en todos los paises euro-
peos. En Espafia, uno de los paises con mayores tasas de empleo de antibi6ticos
de Europa, este plan de reduccion (llevado a cabo por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios) estd siendo todo un éxito y, por ejem-
plo, microorganismos resistentes a la colistina, hace unos afios, han vuelto a ser
sensibles.

Aclaraciones finales

El descubrimiento de los antibi6ticos ha sido, sin lugar a duda, uno de los més
grandes descubrimientos de la Humanidad. Siguen siendo plenamente ttiles y,
actualmente, insustituibles. Por lo tanto, los planes de reduccién de antibiéticos
no implican su eliminacién (tampoco en medicina veterinaria) sino un empleo
mds racional y orientado al tratamiento terapéutico.
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En ningln caso, ya que no estd permitido por la legislaciéon europea ni espa-
fiola, puede haber presencia de antibi6ticos en la carne destinada a consumo
humano. Por ello la carne, de cualquier especie animal, que llega al consumidor
siempre ha estado libre de estos firmacos y ha sido y es sanitariamente saluda-
ble. Este hecho estd garantizado por la inspeccién sanitaria y labor que realizan
los veterinarios.
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