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Inmunologia para el médico general

Inmunidad natural o innata
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En el sistema inmune participan la inmunidad innata y la
inmunidad adaptativa o adquirida, cuyas caracteristicas ge-
nerales fueron sefialadas en el articulo precedente.

En la escala filogenética, la primera respuesta inmune
que aparece corresponde al sistema innato y probablemente
estd presente en todos los organismos pluricelulares, poste-
riormente se manifiesta la inmunidad adaptativa, en los ver-
tebrados.

Los mecanismos utilizados por ambas son diferentes, asi
como la especificidad que muestran frente a productos mi-
crobianos.

El sistema adaptativo es capaz de reconocer una amplia
gama de sustancias extrafias (aproximadamente 10%), rela-
cionadas o0 no con agentes microbianos, a través de recepto-
res que generan particularmente en los linfocitos y que son
el producto de reordenamientos genéticos complejos. Asi,
mientras la inmunidad natural distingue sélo diferentes cla-
ses de microbios, la inmunidad adaptativa distingue diferen-
tes microbios de una misma clase o incluso, diferentes anti-
genos de un mismo microbio.

El sistema innato actda contra cualquier agente nocivo, pero
su calificativo de inespecifico se ha modificado debido a que,
también es capaz de reconocer especificamente un niimero li-
mitado (aproximadamente 10%) de estructuras moleculares que
comparten los microorganismos; para ello, utiliza una canti-
dad igualmente limitada de receptores, codificados por las cé-
lulas germinales y que estan presentes en la superficie, vesicu-
las y citoplasma de varios tipos celulares entre los que se inclu-
yen: macréfagos, neutréfilos, células cebadas, epiteliales,
endoteliales, dendriticas, asesinas naturales (natural killer -NK).
Los principales receptores (PRR) que estas células expresan para
detectar e interactuar con estructuras o patrones moleculares de
microorganismos (PAMPs) se resumen en el cuadro 1.

Ademas de los sefialados, existen familias de proteinas
que actian como receptores para atrapar microbios en la
circulacion. A continuacién se sefialan las principales fami-
lias involucradas y algunos de sus integrantes:

* Colectinas. Protefna unidora de lipopolisacaridos (LBP)
y proteina unidora de manosa (MBP), que actiia también
como opsonina y activa complemento. Unen carbohidra-
tos de microorganismos.

* Pentraxinas. Proteina amiloide sérica y proteina C reacti-
va, que ademds activa al complemento, actiia como opso-
nina y regula la inflamacién. Unen fosforilcolina de bac-
terias y hongos.

* Ficolinas. Las lectinas P 35, M y H, activan al comple-
mento. Unen 4cidos lipoteicoicos y n-acetilglucosamina
de bacterias Gram positivas.

El sistema inmune innato es capaz de reconocer, ademas
de los productos bacterianos, a células del huésped lesiona-
das o estresadas que exhiben moléculas poco expresadas en
células sanas p. ej. proteinas de choque térmico, moléculas
similares a MHC 1 y fosfolipidos de membrana alterados.

La respuesta inmune natural o innata, estd determinada
genéticamente, es inmediata, espontinea, actia contra cual-
quier agente pernicioso, no se incrementa con exposiciones
repetidas al mismo agresor e influye en la direccién que
seguird la respuesta especifica o facultativa. Participan en
ella, como barreras, elementos anatémicos, bioquimicos, fi-
siolégicos y bioldgicos.

Ejemplos de inmunidad innata expresada en diferentes
sitios del organismo humano:

Piel y epitelios. Esta cubierta protege a todo el organismo y
se torna vulnerable cuando muestra laceraciones o soluciones
de continuidad. El pH 4cido de la piel, aunado a la descama-
cion, secrecién mucosa y a las sustancias antibacterianas gene-
radas durante el proceso de cornificacion, (esteroides, aminoa-
cidos, fosfolipidos, RNasa 7), asi como las procedentes de las
gldndulas sebéceas (alcoholes céreos, dcidos grasos, triacilgli-

Cuadro 1.

Receptor celular Moléculas que reconoce

Tipo Toll (TLR) Moléculas bacterianas, virales y de
algunos parasitos

Lipoproteinas y residuos de manosa
y mucosa

Carbohidratos con manosa y
fructosa

Enlazan peptidoglicanos bacterianos

Péptidos con N-formil-metionina

Carrofieros o scavenger
Lectinas tipo C

NLR
N-formil-metionina

NLR (NOd like receptor)
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céridos, psoriasina) y sudoriparas (dcido lactico y urico, amo-
niaco, dermicidina), favorecen la eliminacién de gérmenes.
En la piel y los epitelios se secretan ademas: catelicidi-
nas y defensinas, que pertenecen a la familia de péptidos
cationicos que unen y neutralizan lipopolisacaridos (LPS)
bacterianos, y tienen toxicidad directa hacia bacterias y
hongos; liberan histamina de las células cebadas, inducen
secrecidén de quimiocinas, son quimioatractantes y reclutan
células de la inmunidad natural y adaptativa. Las catelicidi-
nas ademads inhiben la transcripcién de genes para citocinas
inflamatorias y estimulan cicatrizacién y angiogénesis.
Aparato respiratorio. Estd provisto de vibrisas y secrecion
mucosa. Las células epiteliales producen defensinas y su epite-
lio ciliar ejerce un flujo direccional, asi, particulas mayores de
5 um son barridas al exterior y las de menor tamaiio pasan a los
alvéolos donde son fagocitadas. Participan ademads, en su de-
fensa, mecanismos reflejos como el estornudo y la tos.
Aparato digestivo. Participan en su proteccién algunos
componentes de la saliva (mucinas, tiocianato, carbonato y
diferentes enzimas: lisozima, lactoferrina, fosfolipasa, pe-
roxidasa), el pH géstrico, el moco, las células M y las placas
de Peyer, asi como las defensinas o cripticidinas y las enzi-
mas, pepsina y fosfolipasa. A lo anterior, se suman reflejos
como el aumento de la peristalsis y el vomito, asi como la
integridad de la flora bacteriana intestinal, que inhibe la
adherencia de otras bacterias patdégenas y favorece su elimi-
nacidn, con la secrecion de bacteriocinas, como la colicina,
que impiden ademads la sobrepoblacién de las saprofitas.

Citocinas

En el proceso de inflamacion, participan principalmente
las interleucinas (IL) 1 y 6, el factor de necrosis tumoral
(FNT) y la quimiocina IL-8, principal quimioatractante ce-
lular. La produccién de interferones (IFN) tipo L a y S, es
inducida de manera inmediata como respuesta a la infec-
cién viral, y el tipo II o IFN y, principal activador de macré-
fagos, es secretado en grandes cantidades por las células NK
y en menor proporcion por los linfocitos TH1.

Las interleucinas 12y 18 inducen la respuesta de los linfo-
citos TH1 yla 15, activa y favorece el crecimiento de T, B, NK
y macroéfagos. La IL-10, que activa linfocitos B y favorece ini-
cialmente la respuesta de las células TH2, regula la respuesta
inmune al inactivar tanto a los linfocitos T, como a los macroé-
fagos. El factor transformante de crecimiento beta (TGFf) in-
activa también a los macréfagos y los linfocitos T, frena la
inflamacién e induce angiogénesis y cicatrizacion.

Células
Una gran cantidad de células son capaces de participar

en la defensa del organismo, ya sea porque formen parte de
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una barrera fisica-anatémica, o bien, porque a través de sus
secreciones o funciones bioquimicas o fisioldgicas ejerzan
esta accién defensiva. Al respecto, vemos que células como
el queratinocito, la cebada o la plaqueta, son capaces de
fagocitar y mas audn, las dos primeras pueden presentar anti-
genos y, a través de citocinas, dirigir la respuesta inmune
facultativa hacia TH1 o TH2. Las células endoteliales, epi-
teliales y fibroblastos responden inmediatamente a un agente
extrafio con la secrecién de citocinas (IL-1, 6, FNT, TGF,
entre otras). El adipocito, se perfila como una célula partici-
pante en el eje neuro-inmuno-endocrino, con la capacidad
de secretar citocinas inflamatorias (IL-1, 6, FNT), adipoci-
nas o adiponectinas, reguladoras del apetito y el metabolis-
mo de la glucosa (leptina).

Participan, de manera relevante, en la inmunidad natural,
las células NK, los linfocitos T y0 intraepiteliales y los fago-
citos.

La células NK o linfocitos granulosos gigantes y las NKT
(células NK que pasaron por el timo), secretan grandes can-
tidades de IFy y ejercen citotoxicidad directa sobre los pat6-
genos; las células NKTCD4 secretan IL-4, pero contindan
con su actividad citotdxica.

El linfocito Tyd intraepitelial, se encuentra preferentemen-
te en el tubo digestivo y la epidermis, es capaz de actuar
directamente (sin ser presentado) y eliminar antigenos, a
través de su accidn citotoxica; si hay queratinocitos dafia-
dos, secreta factor de crecimiento de queratinocitos y favo-
rece la reparacidn tisular.

Los fagocitos, que a través del mecanismo de presenta-
cién del antigeno y liberacién de citocinas, establecen un
vinculo entre la inmunidad natural y la especifica o faculta-
tiva, seran analizados con detalle en el tema correspondien-
te a fagocitosis.
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