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Respuesta inmune innata

Innate immune response

Dr. Ernesto Onuma-Takane*

Los primeros seres vivos que aparecieron en nuestro planeta fueron las células
procarioticas (bacterias y arqueas). Las bacterias aparecieron hace aproximada-
mente 3.8 billones de afios y las arqueas hace 2.4 billones de afios. La evolucion
de las especies permitido posteriormente la aparicion de las células eucaritticas
(virus, hongos, parasitos, protozoarios y ser humano) hace aproximadamente 2,000
millones de ainos.

Esta coevolucién de los microorganismos con el ser humano se conoce actualmen-
te como Desarrollo Holobionte y obligé al ser humano a desarrollar mecanismos para
sobrevivir, dando como resultado el nacimiento del sistema inmunolégico e iniciando un
fendmeno de seleccidn natural cuyo objetivo fue: prevenir colonizacion patégena de mi-
croorganismos dafiinos (patobiontes), desarrollar mecanismos de defensa contra estos
microorganismos (respuesta inmune), mutacion y seleccion de los microorganismos no
patégenos (eubiosis) y el reconocimiento de lo propio y lo extrafio (tolerancia).!

En 1676, un comerciante de telas holandés Anton Van Leeuwenhoek describio los
primeros microorganismos gracias a que observé con el desarrollo de lentes que fueron
el precursor del microscopio de luz y los denominé animaculos.

En 1878, los doctores Robert Koch y Luis Pasteur crearon la teoria de los gérmenes
que se referia a que cada enfermedad infecciosa es causada por un microorganismo
especifico capaz de multiplicarse y producir niveles toxicos de substancias causantes
de sintomas.

La reaccion inflamatoria generada dejo dos preguntas que perduraron durante mucho
tiempo: si la respuesta inmune era benéfica y constituia un mecanismo de defensa del
huésped o era un proceso degenerativo que contribuia a esparcir la enfermedad.

La respuesta a esta pregunta fue contestada en 1883 gracias al médico ruso llia llich
Méchnikov que cre6 la teoria de la inmunidad que se referia a que el mecanismo infla-
matorio era defensivo y que detectaba microbios en forma rapida, a dicho mecanismo lo
llamo fagocitosis, naciendo las bases de lo que ahora conocemos como inmunidad innata.

Durante muchos afios se supo que la respuesta inmune era la primera forma de reac-
cionar del sistema inmune ante microorganismos patégenos y que, junto con la respuesta
adaptativa, protegia a un huésped contra estos patobiontes, dandole a la respuesta inmune
un papel secundario en la defensa del huésped.

Sin embargo, este concepto cambié en 1989 cuando el Dr. Charles Janeway desa-
rroll6 su teoria de los patrones de reconocimiento que se referia a que los microorganis-
mos tenian proteinas y que podian ser reconocidos de manera evolutiva por receptores
en células del sistema inmune. En los patégenos los llamé PAMPs (patron molecular
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asociado a patégenos) y en las células inmunes
PRRs (receptores de patrones de reconocimiento).
Adicionalmente estos PRR podian reconocer proteinas
liberadas por células necréticas del huésped que llamo
DAMPs (patrén molecular asociado a daio).

Ahora sabemos que estos PAMPs son estructuras
del mismo tipo de microorganismo (lipopolisacaridos,
acido lipoproteico, DNA, RNA, etcétera) y que no estan
presentes en las células del huésped, permitiendo asi
especificidad protectora y tolerancia a lo propio.?

Se conocen actualmente cinco familias de PRRs
que incluyen: los receptores tipo Toll (TLRs), tipo NOD
(NLRs), tipo RIG (RLRs), tipo lectina tipo C (CLRs) y
los tipos melanoma 2 (ALR).

El descubrimiento de la célula dendritica en 1973
y el conocimiento de su relacién con el inicio de la res-
puesta inmune adaptativa le dio aun mas la importancia
que constituia la respuesta inmune innata y, en 2004, se
describieron por primera vez las citocinas derivadas de
los diferentes epitelios, dandole a los mismos el papel de
verdaderos 6rganos inmunoldgicos, ademas de constituir
barreras naturales para el ingreso de microorganismos.

Estas citocinas se conocen actualmente como
alarminas, siendo las mas importantes la TSLP (linfo-
poyetina estromal timica), IL-33, IL-25 y TL1A.2

Ahora sabemos que la respuesta inmune innata
también genera una memoria de respuesta, pero de
menor duracion que la respuesta adaptativa, y que la
amplia especificidad probablemente esta limitada por
el numero de variantes que puede reconocer, y ante un
microambiente que genera cada dia nuevas especies
de microorganismos es légico pensar que hay cierta
limitacién. Sin embargo, cuando sucede esto, el sistema
inmune se auxilia de una respuesta inmune mas potente
y especifica y con mucho mayor memoria, la respuesta
inmune adaptativa.
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