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CAPITULD

Iinmunidad innata

La inmunidad innata es la primera linea de defensa contra las
infecciones. Las células y las moléculas solubles de la inmunidad
innata existen en un estado funcional completo antes de encon-
trarse con los microbios, o estos las activan répidamente antes
de que se desarrollen las respuestas inmunitarias adaptativas
(v. capitulo 1, fig. 1-1). La inmunidad innata evoluciond con
los microbios para proteger a todos los microorganismos multi-
celulares de las infecciones. Algunos componerites del sistema
inmunitario innato del mamifero son muy parecidos a los com-
ponentes de las plantas y los insectos, lo que hace pensar gue
aparecieron hace mucho tempo en la evolucién en ancestros
comunes. Por ejemplo, péptidos que son téxicos para las bacte-
rias y los hongos, Jamados defensinas, se encuentran en plantas
y mamifercs, y tienen en esendia la tnisma estructura terclaria
en ambas formas de vida. Una familia de receptores que €x-
pondremos con detalle maés adelante en este capftulo, Jamada
receptores del tipo foll, son protefnas que responden a la pre-
sencia de microbios patégenos activando mecanismos de de-
fensa antimicrobianos en las células en Jas que se expresan.
Los receptores del tipo foll se encuentran en todas las formas
de vida en €l arbol de Ja evolucién desde los insectos hasta los
mamiferos. La via principal de transduccién de sefiales que
los receptores del tipo toll emplean para activar las células, lla-
mada via del NF-xB en los mamiferos, también se ha conser-
vado bastante a lo Jargo de la evoludidn, De becho, la mayoria
de los mecanismos de la defensa inmunitaria innata que eXpon-
dremos en este capitulo aparecieron muy pronto en la evo-
lucién, después de que se desarrollaran los organismos multice-
Julares complejos, hace unos 750 millones de afos. El sistema
inmunitario adaptativo, por el contrario, es claramente recono-
cible solo en los vertebrados hace unos 500 millones de afios.
La inmunidad adaptativa mejora algunos de los mecanismos
antimicrobianos de Ja inmunidad innata, haciéndolos mdés pode-
rosos. Ademas, la inmunidad adaptativa puede reconocer un
abanico mucho més amplio de sustancias y, al contrario que la
inmunidad innata, recuerda el encuentro con el antigeno y
dispone de mecanismos efectoxes especializados.

En este capitulo describiremos los componentes, la especi-
ficidad y los mecanismos antimicrobianos del sistema inmu-
nitario innato. E} resto de este libro esta dedicado, en gran
parte, a la funcién de la respuesta inmunitaria adaptativa en
la defensa del anfitrion y en la enfermedad.

La inmunidad innata sirve para tres importantes funciones.

@ La inmunidad innata es la respuesta inicial a los microbios
que impide, controla o elimina la infeccion del anfitrion por
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muchos microbios. La importancia de la inmunidad innata
en la defensa del anfitrién la ilustran estudios que demues-
tran que la inhibicién o eliminacién de cualquiera de los
diversos mecanismos de la inmunidad innata aumenta
mucho la predisposicion a las infecciones, incuso cuando
el sistema inmunitario adaptativo estéd intacto y funciona.
Revisaremos ejemplos de tales estudios mds adelante en
este capitulo y en el capitulo 15, cuando expongamos la
inmunidad frente a diferentes tipos de microbios. Muchos
microbios patégenos han desarrollado estrategias para resis-
tir la inmunidad innata, y estas estrategias son cruciales para
la virulencia de los microbios. En la infeccion por tales micro-
bios, las defensas inmunitarias innatas pueden mantener la
infeccién controlada hasta que se activen las respuestas
inmunitarias adaptativas. Las respuestas ininunitarias adap-
tativas, al ser mds potentes y especializadas, son capaces
de eliminar los microbios que resisten los mecanismos de
defensa de la inmunidad innata.

Diferentes mecanismos inmunitarios innaios actdan en
diferentes estadios de las infecciones. Las barreras epiteliales
dificultan la entrada de los microbios en el anfitrion. Los fago-
citos residentes y reclutados en los tejidos subepiteliales y de
Otros tipos protegen si las barreras se rompen, y las protefnas
plasmaticas y Jos fagocitos circulantes protegen si los microbios
alcanzan el torrente sanguineo.

& Los mecanismos inmunitarios innatos reconocen los pro-
ductos de las células muertas y dariadas del anfitrién, y
sirven para eliminar estas células e iniciar el proceso de
reparacion tisular. Bl sistema inmunitaric innato también
reacciona contra diversas sustancias que no son microbia-
nas, pero que no deben estar presentes en los tejidos sanos,
como los cristales intracelulares.

@ La inmunidad innata frente a los microbios estimula las
respuestas inmunitarias adaptativas y puede influir en la
naturaleza de las respuestas adaptativas para que alcancen
una eficacia 6ptima contra diferentes tipos de microbios. De
este modo, la inmunidad innata no solo sirve para fun-
ciones defensivas en las primeras fases de la infeccién, sino
que también «avisa» de la existencia de una infeccién con-
tra la que debe montarse una respuesta inmunitaria adap-
tativa. Ademds, diferentes componentes de la respuesta
inmunitaria innata reaccionan a menudo de diferentes for-
mas frente a microbios diferentes (p. ej., bacterias o virus), y
con ello influyen en el tipo de respuesta inmunitaria adap-
tativa que aparece. Volveremos a esta idea al final del
capitulo.

Les dos principales tipos de respuestas del sistema inmuni-
tario innato que protegen contra los microbios son la
inflamacion y la defensa antivirica. La inflamacién es el pro-
ceso por el que se Hevan leucocitos y proteinas plasmaticas
cdrculantes a los lugares de infeccién y se activan para destruir
y eliminar los elementos ofensivos. La inflamacién también es
Ja principal reaccién frente a las células dafiadas o muertas y a
las acurnulaciones de sustancias anémalas en las células y los
tejidos. La defensa antivirica consiste en la aparicién de cam-
bios en las células que impiden la replicacién del virus y
aumentan su sensibilidad a la atcién lesiva de los linfocitos,
con lo que se eliminan los reservorios de la infeccién virica.
Ademas de estas reacciones, los mecanismos inmunitarios
innatos son la defensa fisica y quimica en las basreras epitelia-
les, y la activacion de varias células y proteinas circulantes que
pueden eliminar microbios sanguineos independientemente

de la inflamacién. Los mecanismos por los cuales el sistema
inmunitario innato protege contra las infecciones se describen
mas adelante en este capitulo.

Muchas células y tejidos de los organismos superiores tie-
nen la capacidad de contribuir a las reacciones inmunitarias
mnatas. Algunos componentes de la inmunidad innata funcio-
nan continuamente, incluso antes de la infeccién; estos com-
ponentes son las barreras frente a la entrada de microbios
proporcionadas por las superficies epiteliales, como la piel y
el recubrimiento de Jos aparatos digestivo y respiratorio.
Otros componentes de Ja inmunidad innata estdin normal-
mente inactivos, pero estan preparados para responder con
rapidez a la presencia de microbios y células dafadas; estos
componentes son los fagocitos y el sistema del complemento.
Comenzaremos nuestra exposicién de la inmunidad innata
describiendo cémo reconoce el sistema inmunitario innato
los microbios y las células del anfitridn que estén dapadas por
la infeccién microbiana. Después, pasaremos a los componern-
tes individuales de la inmunidad innata y sus funciones en la
defensa del anfitridn.

RECONOGCIMIENTO POR EL SISTEMA INMUNITARIO
INNATO DE LOS MICROBIOS Y DE LO PROPIO DANADO

Las especificidades del reconocimiento inmunitario innato
han evolucionado para combatir los microbios, y son diferen-
tes de Jas especificidades del sisterna inmunitario adaptativo en
varios aspectos {tabla 4-1}.

El sistema inmunitario innato reconoce estructuras mole-
culares que som caracteristicas de los microorganismos
paidgenos, pero no de las células de los mamiferos. Las sus-
tancias microbianas que estimulan la inmunidad innata se
llaman patrones moleculares asociados a microorganis-
mos patégenos (PAMP, delinglés pathogen-associated mole-
cular patterns). Diferentes clases de microbios (p. ej., virus,
bacterias gramnegativas, bacterias grampositivas, hongos)
expresan diferentes PAMP. Bstas estructuras son los acidos
nucleicos que son exclusivos de los microbios, como el ARN
bicatenario que se encuentra en los virus que se estdn
replicando y las secuencias de ADN CpG no metiladas
que se encuentran en las bacterias; las caracteristicas de las
protefnas que se encuentran en los microbios, como la
iniciacién por N-formilmetionina, que es tipica de las pro-
tefnas bacterianas; y lipidos y ghicidos complejos que sin-
tetizan los microbios, pero no las células de los mamiferos,
como el lipopolisacérido (LPS) en las bacterias gramnegati-
vas, el dcido lipoteicoico en las bacterias grampositivas y los
oligosacéridos ricos en manosa que se encuentran en los
microblos, pero no en las glucoproteinas de los mamiferos
(tabla 4-2). En realidad, solo hay un nimero limitado de
diferencias fundamentales entre las moléculas microbianas
y las moléculas que los organismos superiores producen. De
este modo, ¢l sistema inmunitario innato ha evolucionado
para reconocer solo un namero limitado de moléculas, la
mayoria exclusivas de los microbios, mientras que el sistema
inmunitario adaptativo es capaz de reconocer una serie
mucho mayor de sustancias extrafias, sean 0 no productos
de Jos microbios.

El sistema inmunitario innato reconoce prodiictos micro-
bianos que son a menudo esenciales para la supervivencia de
los microbios, Esta caracterisiica del reconocimiento inmunj-
tario innato es importante, porque asegura que los microbios
no puedan deshacerse de las dianas de la inmunidad innata
con el fin de intentar evitar ser reconocidos por el anfitrién. Un
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TABLA 4-1 Especificidad de'las inmunidades innata‘y adaptativa‘ .

Inmupidad innata

Inmunidad adaptativa

Especificidad . Frente a estructuras compartidas por clases de microbios Frente a detalle estructural de moléculas microbianas
{patrones moleculares asociados a microorganismos {antigenos); pueden reconocer antigenos no microbianos
(1., patfgenos} Diferentes @
‘ Diferentes ¢ microbios~ <
’ microbios \[ g
Receptores . /{ h[k
Moléculas
péra manosas ;
idénticos ; de anticuerpo
distintas
Receptores Codificatio en finga germinal; diversidad fimitada {receptores Codificade por genes producidos'por fécombinacion

para el reconocimiento del patron)
Bl

Receptor
Reéceptor ara
dicl?i%o v UN-formilmetionil para

toll

Receptor

Receptor
para 4 basurero

manosa

somatica de segmentos génicos; mayor diversidad

J M
4 B

Distribucion de

regepiores misma linga

No es ¢lobal: receptores idénticos en todas las células de s

Clonal: tlonies de linfocitos con diferentes especificidades
sxpresan difererites receptores

Discriminacion entre lo Sf; las células sanas del anfitrién no se reconocen o pueden
expresar motéculas que impidan las reacciones inmunitarias

propio y fo ajeno
innatas

$§i; en funcion de eliminacion o inactivacion de linfocitos
autorreactivos; puede ser imperfecta flo que da lugar a
auteinmunidad]

TABLA 4-2 Ejemplos de PAMP y DAMP

Patrones moleculares asociados

a micreorganismos patégenos Tipo de microbio

Acidos nicleicos ' ARNmC Virus

ARNbt Viris

CoG Virus, batterias
Proteinas Pilina Bacterias

) Flagelina Bagtefias

Linides de 18 pared LPS Bacterias gramnegativas
selular . Acido fipoteicoico Bacterias grampositivas
Glicidos Manano Hongos, bacterias

Glucangs dectina  Hongos

Patrones moleculares asociados a lesion

Proteinas inducidas por  HSP

estrés
Cristales Urgto monosddico
Proteinas:pucledres HMGB1

ARNbc,. ARN-hicatenafio; ARNmE, ARN monocatenario; CpG, dinugledtido de
citiding-guanina; HMGB!,caja dél grspo.de movilidad alta 1; HSP, proteinas del
chogue térmico; LPS, lipopolisacarido. T

ejemplo de una diana de la inmunidad innata que es esencial
para Jos microbios es el ARN virico bicatenario, que desempefia
una funcién fundamental en la replicacién de ciertos virus. De
forma analoga, el LPS y el dcido lipoteicoico son componentes
estructurales de las paredes bacterianas que los receptores
inmunitarios innatos reconocen; ambos son necesarios para
la supervivencia de las bacterias y no pueden eliminarse. Por
el contraric, como veremos en el capitulo 15, los microbios
pueden mmutar o perder muchos de los antigenos que el sisterna
inmunitario adapiativo reconoce, lo que posibilita que Jos
microbios evadan las defensas del anfitrién sin afectar a su
propia supervivencia.

El sistema frmunitario innato también reconoce moléculas
enddgenas que producen o liberan células dasiadas o que se
estdn muriendo. Estas sustancias se llaman patrones mole-
culares asociados a la lesién (DAMP, del inglés damage-
associated molecular patterns) {v. tabla 4-2). Los DAMP pueden
producirse como resultado del dafio celular causado por
infecciones, pero también pueden indicar una lesién estéril
de las células causada por alguna otra razén, como toxinas
quimicas, quemaduras, traumatismos o reduccién del riego
sanguineo. Las células que mueren por apoptosis no suelen
liberar DAMP. BEn algunos casos, se estimula a las células
sanas del sistema inmunitario para que produzcan y liberen
DAMP, lo que aumenta la respuesta inmunitaria innata a las
infecciones. '
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El sistema inmunitario innato usa varios tipos de recepto-
res celulares, presentes en diferentes localizaciones en las
células, y moléculas solubles en la sangre y las secreciones
mucosas, que reconocen PAMP y DAMP (tabla 4-3). Las
moléculas de reconocimiento celulares del sistema inmuni-
tario innato las expresan los fagocitos (macréfagos primarios
Y neutréfilos), las células dendriticas, las células epiteliales
que componen la interfaz de barrera entre el cuerpo y el
ambiente externo, y muchos otros tipos de células que ocu-
pan los tejidos y los érganos. Bstos receptores celulares de
microorganismos patdgenos y de moléculas asociadas a la
lesién se llaman a menudo receptores para el reconoci-
miento del patrén. Se expresan en la membrana plasmatica
0 Jas membranas endosémicas de varios tipos celulares, y
también en el citoplasma de estas células. Estas diversas
localizaciones de los receptores aseguran que el sistema
inmunitario innato pueda responder a microbios presentes
fuera de las células o dentro de diferentes compartimentos
celulares (fig. 4-1). Cuando estas moléculas de reconocimiento
del patrén celulares se unen a PAMP y DAMP, activan la
transduccién de sefiales que promueven las funciones antimi-
crobiana y proinflamatoria de las células en las que se expre-
san. Ademas, hay muchas protefnas en la sangre y los liguidos
extracelulares {v. tabla 4-3) que reconocen PAMP. Estas
moléculas solubles facilitan la eliminacién de los microbios
de la sangre y de los liquidos extracelulares, Jo que aumenta
su captacion por las células o activa los mecanismos extrace-
lulares microbicidas.

Los receptores del sistema inmunitario innato estin codifi-
cados en linea germinal, mientras que los receptores de la
inmunidad adaptativa los genera la recombinacion somdtica
de los genes de receptores en los precursores de los linfocitos
maduros. Como vesultado de ello, el repertorio de especifici-
dades de los receptores del sistema inmunitario innato es

de pared

FIGURA 4-1 Localizaciones celulares
de las léculas de r imiento
del patron del sisterma inmunitario
innato. Algunas moiéculas de reconocimiento de!
patron de la familia del TLR fv. fig. 4-2) se expresan en la
superficie celular, donde pueden unirse 5 patrones mole-
culares asociatlos a microorganismas patigenos extracelu-
lares. Otros TLR se expresan en membranas endasomicas
Y reconocen cidos nucleicos de microbios que han sido
fagocitados por células. Las células también contienen
detectores  citoplasmicos de la infeccion microbiana g
{expuesto mas adslante en este capitulo), como la familia NL
de proteinas NLR, que reconocen peptidoglucanos bacte-
rianos, Jos receptores del tips RIG, que se unen al ARN virico,
y receptores de membrana plasmatica del tipo lecting, que
reconocen glucanos mictticos. Los receptores citopidsmicos
que reconocen productos de células dafiadas, asf como
microbios, se muestran en la figura 4-4.

RLR

ARN virico

L(piélo de pared
bacteriana

pequefio comparado con el de los linfocitos B y T del sistema
Inmunitario adaptativo. Se calcula que el sisterma inmunitario
innato puede reconocer unos 10° patrones moleculares. Por el
contrario, el sistema inmunitario adaptativo es capaz de reco-
nocer 107 0 mas antigenos distintos. Ademdas, mientras que el
sistema inmunitario adaptative puede distinguir enwe an-
tigenos de diferentes microbios de la misma clase, e incluso
diferentes antigenos de un microbio, la inmunidad innata puede
distinguir solo dases de microbios o solo células dafiadas de
células sanas, pero ninguna especie en particular de microbios
ni tipos celulares.

El sistema inmunitario innato no reacciona contra células ¥
tejidos normales y sanos. Esta caracteristica €s, por supuesto,
esencial para la salud del organismo. Bstd determinada, en
parte, por la especificidad de los mecanismos inmunitarios
innatos frente a los PAMP y DAMP, Y, en parte, por las
proteinas reguladoras expresadas por las células normales
que impiden la activacién de varios componentes de la inmu-
nidad innata. Bxpondremos ejemplos de tal regulacién mas
adelante en este capitulo.

RECEPTORES CELULARES PARA EL RECONOCIMIENTO
DEL PATRON DE LA INMUNIDAD INNATA

Con esta introduccién, podemos proceder a exponer la gran
variedad de moléculas que hay en el cuerpo capaces de reco-
nocer PAMP y DAMP, centrandonos en su especificidad,
localizacion y funciones. Empezaremos con las moléculas celu-
lares expresadas en las membranas o en el citoplasma de las
clulas. Bl reconocimiento soluble y Jas moléculas efectoras de
la mmunidad innata, que se encuentran en la sangre y los
liquidos extracelulares, se describirdn después.

sMenibrana
plasmatica

» &s@;:&;%ﬁi?-@%

R @BBOVDG
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delito.

zacion es un
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TABLA 4-3  Moléculas de reconocimiento del patron:del sistema inmunitario-innato

Receptores celulares para el

reconocimiento del patron Localizacion

Ejemplos especificos

Ligandos para PAMP o DAMP

Membrana plaSméﬂca y membranas
endosomicas de céiulas
dendrfticas, fagocitos, células
endoteliales de linfocitos B y otros
“nuches tipos

wcelulares

TLR1-8

* Yarias molgcutas microbianas,
como el LPS hacterisno y los
peptidoglucanos, écidos
fnutleidos viricos

Citoplasma de fagocitos, celulas
epitelialesy otrag célilas

Non2

Familia NALP linflarasomas)

Peptidoglitanos de’pared celuiar

bacteriana )

Flagelina, dipéptido miramilo, LPS;
cristales d urato; productoside
células danadas

Receptores deltipo RIG (RLR) ) Citop$asma' de fagbcitos y.otras

RIG1, MDA:5

ARN virico

[ g élulas - _
2 " : fielt ricie microbidha
iimile leciti &t i ara manosa Glicidgs de superfici bia
Receptores similates 4 ladecitina - Membranas plesméticas defagocitos  Receptorp AR
el Decting Glucanos presentes gn paredes
— { ) c¢elulares de hongos
‘ i i iacilglicaridds microbianos
Receptores hasurero Membranas plasmaticas de fagocitos  CD36 Diacilglicéridos
i i gt e contienen -
Receptores para N-formil Membranas plasmaticas de-fagocitos  FPRy FPRL Péptidos qo

met-leu-fe

formilmetionil

Moleculas de reconocimiento

Ligandos: para PAMP

sotubles Localizacion Ejemplos especificos los p
in Plasma Proteina C:reactiva : Fosforllcpl.xng y .
e fostatiditetanclaming
microbianas
j Plasma Lectina figadera de manosa Glicidos con manosa y fructosa
Colectinas as e e
Alvéolos Proteinas del surfactante Varias estructuras.microbianas
SP-Ay.SP-D
Ficoli ~aceti armina y agido
Ficolina N- acetllg!upos
rieame lipoteicoico de las paredes
celulares de las bacterias
grampositivas
ici icrobianas
C3 Superficies micri
Compiemento Plasma
©
itcoli n membranas
Anticuerpos naturales Plasma 1gM Fosforitcolina'e

bacterianasy membranas de
células apoptosicas
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La mayoria de los tipos celulares expresan receptores para
el reconocimiento del patrén y, por tanto, son capaces de
participar en las respuestas inmunitarias innatas. Los fago-
citos, incluidos los neutréfilos y los macréfagos, y las células
dendriticas expresan la mayor variedad y cantidad de estos
receptores, lo que les mantiene a la altura de su papel funda-
mental en la deteccidén de microbios y células dafiadas y en su
ingestién para destruirlos (como hacen los neutrofilos y los
macréfagos) o en su capacidad de reaccionar frente a ellos de
forma que induzcan la inflamacién y la consiguiente inmuni-
dad adaptativa (que es una funcién importante de las células
dendriticas). Los receptores para el reconocimiento del patrén
estan ligados a vias intracelulares de transduccién de sefiales
que activan varias respuestas celulares, como la produccién de
moléculas que promueven la inflamacién y defienden contra
los microbios.

Organizaremaos nuestra exposicién alrededor de varias cla-
ses diferentes de receptores celulares para e} reconocimiento
del patrén, que difieren en su estructura y especificidad frente
a varios tipos de microbios.

Receptores del tipo fol/

Los receptores del tipo toll (TLR), una familia de receptores
para el reconocimiento del patrén conservada a lo largo de la
evolucion que expresan muchos tipos celulares, reconocen pro-
ductos de una amplia variedad de microbios. Toll se identificd
originalmente como un gen de Drosophila implicado en el
establecimiento del eje dorsovenwal durante la embriogenia
de la mosca de la fruta, pero después se descubrié que la
proteina Toll también mediaba las respuestas antimicrobianas
en estos organismos. Este descubrimienio Hevd a la iden-
tificacién de homdlogos a Toll en los mamileros, que se deno-
minaron receptores del tipo toll. Hay nueve TLR funcionales
diferentes en los seres humanos, llamados TLR1 a TLR9
(fig. 4-2). Los TLR son glucoproteinas integrales de membrana
del tipo I que contienen repeticiones ricas en leucina tlanquea-
das por estructuras caracteristicas ricas en cisteina en sus regio-
nes extracelulares, que participan en Ja unién al ligande, y un
dominio de homologfa a Tell/receptor paralaIL-1 (TIR) en sus
colas citoplasmicas, que es esencial para la produccion de
sefiales. Los dominios TIR también se encuentran en las colas
citopldsmicas de los receptores para las citocinas IL-1 e JL-18, y
vias de transmision de sefiales analogas estdn conectadas a los
TLR, laIL-1 y la 1L-18.

Los TLR de los mamiferos participan en respuestas a una
amplia variedad de moléculas que expresan los microbios, pero
10 las células sanas de los mamiferos. Los ligandos que diferen-
tes TLR reconocen tienen estructuras diversas y comprenden
productos de todas las clases de microorganismos {v. fig. 4-2).
Ejemplos de productos bacterianos que se unen al TLR son €}
LPS y el &cido lipoteicoico, constituyentes de las paredes celula-
res de las bacterias gramnegativas y de las bacterias gramposi-
tivas, respectivamente, y la flagelina, el componente proteinico
de los flagelos de las bacterias méviles. Ejemplos de ligandos
para TLR producidos por Jos virus son los ARN bicatenarios,
que componen los genomas de algunos virus y se generan
durante el ciclo vital de la mayorfa de los virus ARN, pero que
no producen las células eucariotas, y los ARN unicatenarios,
que se distinguen de los transcriptos de ARN unicatenario
citopldsmicos celulares por su localizacién dentro de los endo-
somas y por su elevado contenido en guanosina y uridina. Los
polisacaridos con manosa micSticos (xmananos) también son
ligandos para el TLR.

Los TLR también participan en respuesta a moléculas
endbgenas cuya expresion o localizacion indica un daio celu-
lar. Bjemplos de moléculas del anfitrién que se unen a los TLR
son las protefnas del choque térmico (HSP), que son chape-
ronas inducidas en respuesta a varios inductores de estrés
celular, y la caja del grupo de movilidad alta 1 (EMGB1),
una proteina abundante ligadora de ADN implicada en la
transcripcién y reparacién del ADN. Las HSP y la HMGB1
suelen ser intracelulares, pero pueden hacerse extracelulares
cuando las liberan células dafiadas o muertas. Debido a su
localizacién extracelular, activan la produccién de sefiales
por TLR2 y TLR4 en las células dendriticas, los macréfagos y
otros tipos celulares.

La base estructural de las especificidades de los TLR reside
en muiltiples médulos extracelulares ricos en leucina de estos
recepiores, que se unen directamente a los PAMP o a moléculas
adaptadoras que se unen a los PAMP. Hay entre 16 y 28 re-
peticiones ricas en leucina en los TLR y cada uno de estos
mdodulos estd compuesto de 20 a 30 aminoécidos que incluyen
estructuras LxxLxLxxN conservadas (donde L es leucina, x es
cualquier aminoacido y N es asparragina) y aminoécidos que
varfan entre diferentes TLR. Los amino4cidos variables que sc
unen al igando de los mddulos estdn en la superficie convexa
formada por las hélices a y los giros o asas §. Estas repeticiones
contribuyen a la capacidad de algunos TLR de unirse a moléculas
hidréfobas, como el LPS bacteriano. La unién del ligando a Jos
dominios ricos en Jeucina produce interacciones fisicas entre
las moléculas de TLR vy la formacién de dimeros de TLR. Bl
repertorio de espedificidades del sisterna TLR se amplia por la
capacidad de los TLR de heterodimerizar entre si. Por ejemplo,
los dimeros de TLR2 y TLR6 son necesarios para las respuestas
frente al peptidoglucano.

Bn las especificidades del TLR también influyen varias
moléculas accesorias diferentes a los TLR. Esto se define mejor
enlarespuesta del TLR4 al LPS. E] LPS se une en primer lugar a
una proteina soluble ligadora de LPS presente en la sangre o
el liquido extracelular, y este complejo sirve para facilitar el
transporte del LPS a la superficie de la célula respondedora.
Una protefna extracelular llamada MD2 (proteina de dif-
erenciacion mieloide 2) se une al componente lipidico A del
LPS, formando un complejo que interactta después con TLR4
e inicia sefiales. Otra proteina llamada CD 14 también es nece-
saria para la produccién eficiente de sefiales a partir del LPS. La
mayorfa de las células expresan CD14 (excepto las células
endoteliales) en forma de proteina soluble o como protefna
membranaria ligada al glucofosfatidilinositol. Bl CD14 y la
MD2 también pueden asociarse a otros TLR. De este modo,
diferentes combinaciones de moléculas accesorias en los com-
piejos TLR pueden servir para ampliar el abanico de productos
microbianos que pueden inducir respuestas inmunitarias
innatas,

Los TLR se encuentran en la superficie celular y en las
membranas intracelulares y, por ello, son capaces de reconocer
wmicrobios en diferentes localizaciones celulares (v.fig. 4-2). Los
TLRI1, 2, 4, 5y 6 se expresan en Ja membrana plasmatica,
donde reconocen varios PAMP en el ambiente extracelular.
Algunos de los estimulos microbianos mds potentes para las
respuestas inmunitarias innatas se unen a estos TLR de la
membrana plasmatica, como el LPS y el 4cido lipoteicoico
bacterianos, que reconocen TLR2 y 4, respectivamente. Por
el contrario, los TLR3, 7, 8 y 9 se expresan, sobre todo, dentro
de las células en e] reticulo endopldsmico y las membranas
endosémicas, donde detectan varios ligandos diferentes de
acidos nucleicos (v. fig. 4-2). Algunos de estos acidos nucleicos
los expresan de forma mucho més abundante los microbios
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FIGURA 4-2 Estructura, localizacion y
especificidades de los TLR de los
mamiferos. Observe que algunos TLR se expresan
en los endosomas y algunos en la superficie celular,
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que los mamiferos, como el ARN bicatenario, que producen
los virus ARN y se une al TLR3, y las secuencias CpG
sin metilar comunes en el ADN de los procariotas, que se unen
al TLR9. El ARN unicatenario, gue se une al TLRS, y el
ADN unicatenario y bicatenario, que se une al TLR9, no se
expresan solo en los microbios, pero la relativa especificidad de
estos TLR por los productos microbianos estd ligada a su
localizacién endosdmica. No hay normalmente ARN ni ADN
de] anfitrién en los endosomas, pero el ARN y el ADN micro-
bianos pueden acabar en los endosomas de los ifeutréfilos, los
macréfagos o las células dendriticas cuando estos fagocitan
microbios. Ademas, el ADN del anfitrién procedente de las
células gue han muerto por una infeccidén u otras causas puede

acabar en los endosomas de los fagocitos. En otras palabras, Jos
TLR3, 7, 8 y 9 pueden distinguir lo propio sano de lo ajeno o
enfermo en funcién, en parte, de la localizacién celular de los
dcidos nucleicos a los que se unen. Bs necesaria una proteina en
e} reticulo endoplasmico llamada UNC-93B para la localizacién
endosémica y la fundén adecuada de TLR3, 7, 8 y 9.

El reconocimiento por el TLR de ligandos microbianos da
lugar ala activacion de varias vias de transmision de seriales y,
finalmente, a factores de transcripcion que inducen la
expresion de genes cuyos productos son.importantes para las
respuestas inflamatoria y antivirica (fig. 4-3). Las vias de
transmisién de sefiales las inicia la unién del ligando al TLR
situado en la superficie celular o en el reticulo endopldsmico o
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FIGURA 4-3 Funci tr isoras
de sefiales de los TLR. s TiR 1. 2.8 y 8 usen
iz proteina adaptadora MyD8S v activan los factores de
transeripeion NF-sB y AP-1. B TLR 3 usa la proteina adap-
tadora TRIF y activa los factores de transcripcion IRF3 e IRF7.
£ TLR 4 puede astivar las dos vias. Los TLR 7 y 9 del

endosoma usan MyD88 vy activan NFB e [RF7 no
mostrado)
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los endosomas, lo que lleva a la dimerizacién de las proteinas
TLR, Se piensa que la dimerizacién del TLR inducida por el
ligando acerca los dominios TIR de las colas citoplésmicas de
cada proteina. A eslo le sigue el reclutamiento de proteinas
adaptadoras que contienen el dominio TIR, lo que facilita e}
reclutamiento y la activacién de varias proteina cinasas y lleva
a }a activacién de diferentes factores de transcripcién. Los
principales factores de transcripcién activados por las vias de

transmisién de sefiales de los TLR son el factor nuclear kB
(NF-xB), la proteina de activacién 1 {AP-1), el factor de res-
puesta al interferén 3 (IRF3) e IRF7. NF-xB y AP-1 estimulan
la expresion de genes que codifican muchas de las molé-
c.ulas requetidas para las respuestas inflamatorias, como las
c1t0ci'nas inflamatorias (p. ¢j., TNF e IL-1), las guimiocinas
(p,. €j.. CCL2 y CXCL8) y las moléculas de adhesién endo-
teliales (p. j., selectina E) (expuestas después). IRF3 y IRF7
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promueven la produccién de interferones del tipo I (IFN-a e
IFN-8}, importantes para las respuestas inmunitarias innatas
antiviricas.

Diferentes TLR utilizan diferentes combinaciones de adap-
tadores e intermediarios de la transmisién de sefiales, lo que
constituye la base de los efectos anterdgrados comunes y
dnicos de] TLR. Por ejemplo, el TLR de la superficie celular
que se conecta con el adaptador MyD88 lleva ala activacién de
NF-xB, y la sefial producida por €] TLR que usa ¢l adaptador
llamado TRIF (adaptador que contiene el dominio TIR induc-
tor de IFN-B) lleva a la ‘activacién de IRF3. Todos los TLR,
excepto TLR3, envian las sefales a través de MyD88 y son,
por lo tanto, capaces de activar NF-xB y de inducir una res-
puesta inflamatoria. TLR3 transmite sefiales a través de TRIFy,
por tanto, activa IRF3 e induce la expresién de interferones del
tipo I. TLR4 transmite sefales a través de MyD88 y TRIF, y es
capaz de inducir los dos tipos de respuestas. Los TLR7 y 9
endosémicos, que se expresan mucho en las células den-
driticas plasmocitoides, envian sefiales a través de una via
dependiente de MyD88 ¢ independiente de TRIF que activa
NF-xB ¢ IRF4. Por tanto, TLR7 y TLRY, como TLR4, inducen
respuestas inflamatorias y antiviricas. Los detalles de la ac-
tivacién de NF-xB se exponen en el capitulo 7.

Receptores citosolicos para PAMP y DAMP

Ademds de Jos TLR unidos a la membrana, que perciben
microorganismos patégenos fuera de las células o enlos endo-
somas, el sistema inmunitario innato ha evolucionado para
equipar a las células con receptores para el reconocimiento
del patrén que detectan la infeccién o el dafio celular en el
citoplasma (v. fig. 4-1 y tabla 4-3). Las dos principales clases de
estos receptores citoplasmicos son los receptores del tipo NOD
y los recepiores del tipo RIG. Estos receptores citoplasmicos,
como los TLR, estdn ligados a la transduccién de seflales por
vias que promueven la inflamacién o la produccién de
interferén del tipo 1. La capacidad del sistema inmunitario
innato de detectar la infeccién en el citoplasma es importante,
porgue parte de los ciclos vitales normales de algunos micro-
bios, como la traduccién de los genes viricos y el ensamblaje de
particulas viricas, tiene lugar en el citoplasma. Algunas bacte-
rias v pardsitos tienen mecanismos para escaparse de las
vesiculas fagociticas hacia el citoplasma. Los microbios pueden
producir toxinas que crean poros en la membrana plasmatica
del anfitrién, incluidas las membranas endosdmicas, a través
de los cuales pueden entrar moléculas microbianas en el cito-
plasma. Estos poros pueden también dar lugar a cambios en Ja
concentracién de moléculas enddgenas en el citoplasma, que
son signos fiables de infeccién y dafio, y que detectan los
receptores citopldsmicos.

Receptores del tipo NOD

Los receptores del tipo NOD (NLR, del inglés NOD-like recep-
toxs) son una familia de mds de 20 proteinas citosélicas dife-
rentes, algunas de las cuales detectan la presencia en el cito-
plasma de PAMP y DAMP y reclutan otras proteinas para
formar complejos transmisores de seiiales que promueven la
inflamacién. Esta familia de proteinas se llama as{ por NOD
{protefna con el dominio de oligomerizacién que se une a
nucledtidos, del inglés nucleotide oligomerization domain-contai-
ning protein). Las proteinas NLR tipicas contienen al menos tres
dominios diferentes con estructuras y funciones distintas.
Entre ellos estdn un dominio rico en repeticiones de leucina
que percibe la presencia del ligando, similar a las repeticiones
ricas en leucina de los TLR; un dominio NACHT (proteina
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inhibidora de la apoptosis neuronal [NAIP}, CIUTA, HET-E y
TP1). que penmite al NLR unirse a otro y formar oligémeros;
y un dominio efector, que recluta otras proteinas para formar
complejos transmisores de sefales. Hay tres sublamilias de
NLR, cuyos miembros usan diferentes dominios efectores para
iniciar las sefales, lamados dominios CARD, Pirina y BIR. Los
NLR se encuentran en una amplia variedad de tipos celulares,
aunqgue algunos NLR se distribuyen en tejidos concretos.
Algunos de los NLR mejor estudiados se encuentran en las
células inmunitarias e inflamatorias y en la barrera epitelial.

NOD1 y NOD2, miembros de la subfamilia NOD de NLR
que contienen el dominio CARD, se expresan en el citoplasma
de varios tipos celulares como las células epiteliales mucosas y
los fagacitos, y responden a peptidoglucanos de la pared bac-
teriana. NOD2 se expresa en cantidades particularmente altas
en las células de Paneth intestinales, donde estimula la
expresion de sustancias antimicrobianas llamadas defensinas
en respuesta a microorganismos patégenos. NOD1 reconoce
sustancias derivadas, sobre todo, de bacterias gramnegativas,
mientras que NOD2 reconoce una molécula diferente llamada
dipéptido muramilo procedente de microorganismos gramne-
gativos y grampositivos. Estos péptidos los liberan las bacterias
intracelulares o extracelulares; en el Gltimo caso, su presencia
en el citoplasma requiere mecanismos especializados de trans-
porte de péptidos a las células del anfitridn. Estos mecanismos
son sistemas de secrecion de los tipos 1 y IV, que han evolu-
cionado en las bacterias paidgenas como un medio de Hevar
toxinas a Jas células del anfitrion. Cuando los oligémeros de
NOD reconocen sus ligandos peptidicos, incluidas toxinas bac-
terianas, se produce un cambio estructural tridimensional que
permite a los dominios CARD efectores de las proteinas NOD
reclutar multiples copias de la cinasa RIP2, lo que forma un
complejo transmisor de sefiales que se ha denominado
seflalosoma de NOD. Las cinasas RIP2 en estos complejos acti-
van NF-sB, que promueve.la expresién de genes inflamato-
rios, como el TLR que transmite sefiales a través de MyD88,
expuesto antes. NOD1 y NOD2 parecen importantes en las
respuestas inmunitarias innatas a las bacterias patogenas del
tubo digestivo, como Helicobacter pylori y Listeria monocytogenes.
Hay un gran interés en la observacién de que ciertos poli-
morfisimos de NOD2 aumentan el riesgo de una enfermedad
inflamatoria del intestino llamada enfermedad de Crohn,
probablemente debido a una respuesta innata defectuosa
a microorganismos comensales y patégenos en el intestino.
Ademds, mutaciones de NOD2 que aumentan las seflales
producidas por NOD conducen a una enfermedad inflama-
toria sistémica llamada sindrome de Blau.

La subfamilia NLRP de NLR responde a PAMP y DAMP
citopldsmicos, formando complejos transmisores de sefiales lla-
mados inflamasomas, que generan formas activas de la cito-
cina inflamatoria IL-1 (fig. 4-4). Hay 14 NLRP (familia NLR,
proteinas que contienen el dominio pirina, del inglés pyrin-
domain-containing proteins), la mayoria de las cuales comparten
un dominio efector Pirina, llamado asf por la raiz griega pyro,
que significa calor, porque se identificé por primera vez en un
gen mutado que se asocia a una enfermedad febril hereditaria.
Se ha estudiado muy bien a los inflamasomas que contienen
solo tres de estos NLRP, sobre todo IPAF/NLRC4, NLRP3 y
NLRP1. Cuando estos NLRP se activan por la presencia de
productos microbianos o cambios en la cantidad de molé-
culas endégenas o jones en el citoplasima, s unen a otras
proteinas a través de interacciones homotipicas entre domi-
nios estructurales compartidos, la que forma el complejo del
inflamasoma. Por ejemplo, tras unirse a un ligando, mil-
tiples protefnas NLRP3 idénticas interaccionan para formar
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FIGURA 4-4 El inflamasoma. Se muestra !a activacion del inflamasoma NLRP3, que procesa la pro-IL-15 en IL-1 activa. Los inflamasomas con otras proteinas NLRP funcionan
de una forma andloga. La expresion de pro-iL-16 la inducen varios PAMP o DAMP & través sefiales inducidas por el receptor para el reconocimiento del patrén, como un TLR, como se muestra.

PFCD, piofestato de calcio dihidratado; UMS, urato monosgdico.

un oligémero y proteinas NLRP3 individuales en el oligémero
se unen cada una a una proteina adaptadora llamada ASC. Los
adaptadores se unen entonces a un precursor inactivo de la
enziima caspasa 1 a través de interacciones de dominios de
reclutamiento de caspasa situados en ambas proteinas. Las
caspasas somn proteasas con cisteinas en su lugar active que
escinden proteinas sustrato en el aminodcido aspartato. La
caspasa 1 se activa solo tras el reclutamiento del complejo
intflamasoma. Aunque otras muchas caspasas participan en
una forma de muerte celular llamada apoptosis (v. capitu-
lo 14), Ja principal funcién de la caspasa 1 es escindir el precur-
sor citoplasmico inactivo de dos dtocinas homélogas lamadas
IL-1B e JIL-18. La escision-realizada por la caspasa 1 genera
formas activas de estas citocinas, que después abandonan
la célula y realizan varias funciones proinflamatorias. Descri-
biremos con detalle Ja accién de estas citocinas y la respuesta
inflamatoria mas adelante en este capitulo. Es suficiente decir

aqui gue la inflamacién indudda por la IL-1 sirve de funcién
protectora contra Jos microbios que incitan la for-macién del
inflamasoma. Cuando la actividad del inflamasoma se estimula
de manera andmala, la IL-1 abundante que se produce puede
provocar una lesion tisular. Por ejemplo, algunas de las fiebres
periddicas hereditarias (también Hamadas sindromes autoin-
flarnatorios), que son unas enfermedades raras caracterizadas
por brotes repetidos de fiebre, inflamacidn y destruccidn tisu-
lar, se deben a mutaciones con ganancia de funcién del gen de
NLRP3, v los antagonistas de la IL-1 son muy eficaces en el
tratamiento de estas enfermedades.

Las vespuestas del NLRP-inflamasoma las induce una
amplia variedad de estimulos citopldsmicos, como producios
microbianos, cristales de origen ambiental o endégeno y la
reduccién de las concentraciones citopldsmicas del ion potasio
(K*), que se asocia a menudo a las infecciones y al estrés celular
(v. fig. 4-4}. Los productos microbianos que activan el NLRP-
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inflamasoma son moléculas bacterianas como la flagelina, €l
dipéptido muramilo, el LPS y las toxinas formadoras de poros,
asi como los ARN bacteriano y virico. Las sustandias cristalinas
también son potentes activadores de los inflamasomas, y estos
cristales pueden proceder del ambiente, como el amianto y el
slice, 0 pueden tener un origen endégeno en células muertas,
como el urato monosédico y el pirofosfato de calcio deshidra-
tado. Otro estimulo endégeno de la activacién del inflama-
soma es el ATP extracelular, quizas liberado por las céhulas
muertas y transportado al citoplasma de la célula responde-
dora. La diversidad estructural de elementos gue activan e]
inflamasoma indica que estos no se unen directamente a las
proteinas NLRP, sino que pueden actuar induciendo un grupo
mas pequefio de cambios en las condiciones citopldsmicas
endégenas que activen Jos NLRP. La reduccidn de las concen-
traciones citopldsmicas del ion potasio puede ser un meca-
nismo frecuente, debido a que las reducciones del K* celular
inducidas por algunas toxinas bacterianas formadoras de
poros pueden activar los inflamasomas y a que muchos otros
activadores conocidos del inflamasoma provocan una mayor
salida de K* de las células. Otro mecanismo frecuente impli-
cado enr la activacién de] inflamasoma es la generacion de
especies reactivas del oxigeno, que son radicales libres
téxicos del oxfgeno que se producen a menudo durante la
lesién celular. Un tipo de inflamasoma que usa una proteina
Jlamada AIM2 (ausente en el melanoma 2), en lugar de
una proteina de la familia NLRP, reconoce el ADN bicatenario
citosdlico.

El descubrimiento de que algunas sustancias cristalinas son
potentes activadores del inflamasoma ha cambiando nuestra
idea de ciertas enfermedades inflarnatorias. La gota es un tras-
torno inflamatorio doloroso de las articulaciones que se sabe
desde hace tiempo que se debe al depésito de cristales de urato
monosédico en las articulaciones. En funcién del conoci-
miento de que los cristales de urato activan el inflamasoma,
hay interés en usar antagonistas de la IL-1 para tratar casos de
gota grave que son resistentes a los faxrmacos antiinflamatorios
tradicionales. De forma andloga, la seudogota se debe al
depésito cristales de calcio de pirofosfato y la activacién del
inflamasoma. La inhalacién ocupacional de silicio y amijanto
puede causar una enfermedad inflamatoria y fibrdtica
crénica del pulmén, y también hay interés en el potencial
del bloqueo del inflamasoma o de la IL-1 en el tratamiento
de estas enfermedades,

Receptores del tipe BIG

Los receptores del tipo RIG (RLR) son detectores citosélicos del
ARN virico que responden a dcidos nucleicos vivicos, indu-
ciendo la produccion de interferones antiviricos del tipe 1.
Los RLR pueden reconocer ARN bicatenario y unicatenario,
o que incluye los genomas de virus ARN y transcriptos de
virus ARN y ADN. Los dos RLR mejor caracterizados son
RIG-T (gen inducible por acido retinoico I) y MDAS5 (gen aso-
cado a la diferenciacién del melanoma 5). Estas proteinas
contienen dos dominios de reclutamiento de caspasa N termi-
nales, que interactian con otras proteinas transmisoras de
sefiales, y un dominio ARN-helicasa de funcidén desconocida.
RIG-Iy MDAS muestran diferentes especificidades por el ARN
virico, en parte por Ja'longitud del genoma del ARN bicatena-
rio, lo que puede aumentar la sensibilidad en la deteccién de
una amplia variedad de ARN bicatenarios con longitudes
heterogéneas. Los RLR también pueden discritninar el ARN
unicatenario virico de Jos transcriptos de ARN unicatenarios
celulares normales. Por ejemplo, RIG-I solo reconocerd ARN
con una estructura 5° wifosfate, que no estd presente en el

ARN citoplasmico de la célula anfitriona del mamifero por la
adicion de un capuchén de 7-metilguanosina o la eliminacion
del 5’ trifosfato. Los RLR se expresan en una amplia varie-
dad de tipos celulares, incluidos los leucocitos derivados de
la médula d6sea y varias células tisulares. Por tanto, estos re-
ceptores capacitan a muchos tipos celulares proclives a la
infeccién por virus ARN a participar en las respuestas inmu-
nitarias innatas frente a estos virus.

Alunirse al ARN, el RLR inicia las sefales que conducen a la
activacién de IRF3 e IRF7, y estos factores de transcripcidn
inducen la produccién de intexferones del tipo 1. Ademas, la
sefial producida por el RLR también puede activar a NF-xB.
Las sefiales producidas por RIG-I1 y MDAS dependen de su
unién a proteinas adaptadoras y la activacién de cascadas de
transmision de sefiales que llevan a la activacién de IRF3/7 o
de NF-xB.

Otros receptores celulares para el reconocimiento
del patron

Varios tipos de receptores de membrana plasmadtica y cito-
pldsmicos diferentes a las clases descritas antes se expresan
en Jas membranas plasmaticas de varios tipos celulares y reco-
nocen moléculas microbianas (v. tabla 4-3). Algunos de estos
receptores transmiten sefiales activadoras, como el TLR, que
promueven respuestas inflamatorias y potencian la muerte de
los microbios. Otros receptores participan, sobre todo, en la
captacién de microbios por los fagocitos.

Receptores para glicides

Los recepiores que reconocen ghicidos en la superficie de los
microbios facilitan la fagocitosis de los microbios v estimulan
las respuestas inmunitarias adaptativas consiguientes. Bstos
receptores pertenecen a la familia de la lectina del tipo C,
llamada asi porque se une a glicidos (de ahi, lectinas) de una
forma que depende del Ca*™ (de ah, tipo C). Algunos de ellos
son proteinas solubles que se encuentran en la sangre y
los liquidos extracelulares (que se exponen mas adelante);
otros son proteinas de membrana integrales que se encuen-
tran en las superficies de los macréfagos, las células dendriticas
y algunas células tisulares. Todas estas moléculas contienen un
dominio glucidico conservado de reconocimiento. Hay varios
tipos de lectinas del tipo C de membrana plasmética con espe-
cificidades hacia diferentes glicidos, como la manosa, la glu-
cosa, la N-acetilglucosamina y los B-glucanos. En general, estas
Jectinas de la superficie celular reconocen estructuras
glucidicas que se encuentran en las paredes celulares de los
microorganismos, pero no en las células de Jos mamiferos.
Algunos de estos receptores de lectina del tipo C intervienen
en la fagocitosis de microbios, y otros tienen funciones trans-
misoras de sefiales que inducen respuestas protectoras de las
células del anfitridn frente a los microbios.

@ Receptor de manosa. Una de las lectinas del tipo C de mem-
brana mds estudiadas es el receptor de manosa (CD206),
que participa en la fagocitosis de Jos microbios. Este receptor
reconoce ciertos azticares terminales en los ghacidos de la
superficie del microbio, como Ja p-manosa, la L-fucosa y
la N-acetil-n-glucosamina. Estos azicares terminales estan
presentes a ménudo en la superficie de los microorganis-
mos, mientras que los glicidos de las células eucariotas
suelen terminar con galactosa y &cido sidlico. De este rmodo,
los azlicares terminales situados en los microbios pueden
considerarse PAMP. Los receptores para la manosa no tie-
nen ninguna funcién intrinseca de transmision de sefiales,
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y se cree que se unen a los microbios como un primer paso
para su posterior ingestién por los macréfagos y las células
dendriticas. Sin embargo, se desconoce la importancia
global de la eliminacién fagocitica de microbios mediada
por ¢l receptor para la manosa. :

@ Dectinas. La dectina 1 (lectina del tipo C asociada a la

célula dendrftica 1) y la dectina 2 son receptores de la célula
dendritica que sirven de receptores para el reconocimiento
del patrén durante dos ciclos vitales de los organismos
micéticos. La dectina 1 se une.al B-glucano, que es el principal
componente de la forma de levadura de Candida albicans, un
hongo ubicuo, pero potencialmente patdgeno. La dectina 2
reconoce oligosacdridos ricos en manosa en la forma de
hifa de Candida. En respuesta a la unién de sus ligandos en
las paredes celulares de los hongos, ambas dectinas indu-
cen sefiales en las células dendriticas que estimulan la
produccién de citocinas y otras proteinas que promueven
la inflamacién y potencian las respuestas inmunitarias
adaptativas. La estimulacién de la dectina en las células
dendriticas induce la produccién de algunas citocinas que
promueven la diferenciacién de los linfocitos T virgenes
CDA4" en un tipo de linfocito T efector llamado Tyl7, que
es particularmente eficaz en la defensa contra las infec-
ciones micéticas. Otros receptores para glticidos de la
célula dendritica son Jalangerina (CD207 ), que expresan sobre
todo las células de Langerhans epidérmicas, y DC-SIGN, que
expresan Ja mayorfa de las células dendriticas. DC-SIGN
podria tener un papel patogénico, al facilitar la infeccién
delos linfocitos T por el VIH-1. La glucoproteina de la cubierta
gp120 del VIH-1 se une a DC-SIGN en las células dendriticas
de los tejidos mucosos, las células dendriticas llevan el virus a
través de los linfaticos hasta los ganglios linfaticos de drenajey
el virus se transfiere entonces a los linfocitos T CD4™ y los
infecta.

Receptores basurero

Los receptores basurero forman un grupo diverso estructu-
ral y funcional de proteinas de superficie celular que se agru-
paron originalmente en funcién de la caracteristica comtn de
mediar la captacién de lipoproteinas oxidadas por las células.
Algunos de esios receptores basurero, como SR-A y CD36¢, se
expresan en los macréfagos y median la fagocitosis de los
microorganismos. Ademads, CD36 funciona como un correcep-
tor en el reconocimiento de TLR2/6 y en la respuesta al dcido
lipoteicoico v los lipopéptidos diacilados de origen bacteriano.
Hay una amplia variedad de estructuras moleculares que se
unen a cada receptor basurero, como el LPS, el 4cido lipotei-
coico, los dcidos nucleicos, el B-glucano y proteinas. La rele-
vancia de los receptores basurero en la inmunidad innata la
subrayan la mayor propensién ala infeccién de los ratones con
genes inactivados que carecen de estos receptores y las obser-
vaciones de que varios Ticroorganismos patégenos expresan
factores de virulencia que bloquean el reconocimiento y la
fagocitosis mediados por el receptor basurero.

Receptores para N-formil met-ley-fe

Los receptores para N-formil met-leu-fe, incluidos FFR y
FPRL1 expresados por los neutréfilos y los macrétagos, res-
pectivamente, reconocen péptidos bacterianos que contienen
N-formilmetionil y estimulan el movimiento direcio de las
c€lulas. Debido a que todas las proteinas bacterianas y pocas
proteinas de mamiferos (solo aquellas sintetizadas dentro de
la mitocondria) comienzan con N-formilmetionina, FPR y
FPRLI permiten a los fagocitos detectar y responder preferen-
temente a las proteinas bacterianas. Los ligandos de péptidos

bacterianos que se unen a estos receptores son algunos de los
primeros identificados, y la mayorfa potenies sustancias qui-
miotcticas para los leucocitos. Entre las sustancias quimio-
tcticas estan varios tipos de moléculas difusibles, producidas
a menudo en lugares de infeccién, que se unen a receptores
especificos situados en las células y dirigen su movimiento
hacia la fuente de la sustancia quimiotactica. Otras sustancias
quimiotacticas, como las quimiocinas expuestas en el capitu-
lo 3, las producen las células del anfitrién. FPR y FPRL1, junto
con todos los receptores de sustancias quimiotcticas, pertene-
cen a la superfamilia de receptores acoplados a la proteina (G)
ligadora de trifosfato de guanosina (GTP) de siete dominios
transmembranarios (GPCR). Estos receptores inician las res-
puestas intracelulares a través de proteinas G triméricas aso-
ciadas (v. capftulo 7). Las protefnas G estimulan muchos tipos
de respuestas celulares, incluidos cambios dtoesqueléticos, lo
que aumenta Ja motilidad celular.

COMPONENTES CELULARES DEL SISTEMA
INMUNITARIO INNATO

Las células del sistema inmunitario innato realizan varias
funciones que son esenciales para la defensa contra los micro-
organismos. Algunas células forman barreras fisicas que impi-
denlas infecciones. Varios tipos celulares expresan los diversos
receptores para el reconocimiento del patrén que acabamos de
exponer y, después de reconocer los PAMP y los DAMP, res-
ponden produciendo citocinas inflamatorias y proteinas
antiviricas y matando los microbios o las células infectadas.
Ademds, algunas de las células de la inmunidad innata son
fundamentales para estimular posteriores respuesias inmuni-
tarias adaptativas. BExpondremos ahora los tipos celulares que
realizan estas funciones.

Barreras epiteliales

Las superficies epiteliales intactas Jorman barreras fisicas
entre los microbios en el ambiente externo y el tejido del
anfitrion, y las células epiteliales producen sustancias qui-
micas antimicrobianas que dificultan aim mds la entrada
de microbios (fig. 4-5). Las principales interfaces entre el
ambiente y el anfitrién mamifero son la piel y las superficies
mucosas de las vias digestiva, respiratoria y genitourinaria.
Estas interfaces estin recubiertas de capas continuas de
células epiteliales especializadas que sirven a muchas funcio-
nes fisioldgicas, incluidas Ja prevencién de la entrada de los
microbios. La pérdida de la integridad de estas capas epitelia-
les por traumatismo u otras razones predispone al sujeto a las
infecciones. La barrera proteciora es en gran parte fisica.
Las ctlulas epiteliales forman uniones herméticas entre si,
conlo que bloguean el paso de microbios entre las células. La
capa externa de queratina, que se acumula a medida que
mueren los queratinocitos de la superficie cutdnea, sirve para
bloquear la penetracién de los microbios en las capas profun-

das de la epidermis. Bl moco, una secrecion viscosa que con-

tiene glucoproteinas llamadas mucinas, lo producen las
cétulas epiteliales respiratorias, digestivas y urogenitales. El
moco dificulta fisicamente la invasién microbiana y facilita la

eliminacién de los microbios mediante Ja accién ciliar en el

drbol bronquial y el peristaltisno en el intestino. Aunque

estas propiedades fisicas de barrera son por si solas muy

importanies en la delensa del anfitrién, han evolucionado

otros mecanismos de defensa epiteliales quie complementan
la barrera fisica. . .

© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.
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FIGURA 4-5 Barreras epiteliales. Ei epitelio en los ponaieg (_te en_trada
de los microbios proporciona barreras fisicas, produce sustanc@s an}m»crohlanas
y alberga linfocitos intraepiteliales que se cree que matan microbios y células
infectadas.

Las células epiteliales, asi como algunos‘lezlwoci{os, produ-
cen péptidos que tienen propiedades alntl.mzcrobzqnqs. D()s
farnilias con estructuras diferentes de péptidos antimicrobia-
nos son las defensinas y las catelicidinas.

& Las defensinas son pequefios péptidos catiénicos, de 29 a
34 aminoécidos de longitud, que contienen wes vgnlaces
disulfuro intracatenarios. Se distinguen dos ‘iam}_has‘tie
defensinas humanas, lamadas « y 8, por la iocanzfac;on
de estos enlaces. Las defensinas las produceln las células
epiteliales de las superficies mucosas y leucocitos que con-
tienen granulos, como los neulrotﬂos,] lgs hn{qmos cito-
Miticos naturales y los finfocitos T citot6xicos. El grupo de
moléculas de defensinas producidas difiere_eptre ldxfer‘emes
tipos celulares. Las células de Paneth del interior de las
criptas del intestino delgado son un prodl’zctor importante
de defensinas a. Las defensinas de las células .de Paneth
se laman a veces cripticidinas; su funcién es limitar lg/can—
tidad de microbios en Ja luz. Las defensinas Lamblén se
producen en otros lugares del intestino, en las F:c]ulas
mucosas respiratorias y en la piel. A]gunas.detensmas se
producen de forma constitutiva en algunos ,UpO,S celulares,
pero su secrecién puede aumentarse con citocinas 0 pro-
ductos microbianos, En otras células, las defensmaslse pro-
ducen solo en respuesta a citocinas y prod}]ct(?s microbia-
nos. Las acciones protectoras de las defensinas son la
toxicidad directa sobre los microbjos, incluidos bacterias y
hongos, y la activacidn de células implicadas en la respuesta
inflamatoria frente a Jos microbios. No se conocen bien los
mecanismos de los efectos microbicidas diree‘tgsA )

@ Las catelicidinas las producen los neutroh}os y varias
barreras epiteliales, incluida la.pliel, el tgbo clhgestlvg y el
aparato respiratorio. La catelicidina se sintetiza en forma
de una proteina precursora de 18 kD con dos fiomllmos que
una enzima escinde en dos péptidos, los dos con fund Ones pro-
tectoras. Tanto la sintesis del precursar como la escision
proteolitica pueden estimularse con dltocinas ‘mflamatonas
y productos microbianos. Las catelicidinas activas protegen

contra las infecciones por muitiples mecanismos, como la
toxicidad directa sobre una amplia variedad de Imicroorga-
nismos v la activacién de varias respuestas en _los l>€'UC§G§OS
y o1ros tipos celulares que promueven la erradicacion de Jos
microbios. El fragmento £ terminal, llam%dg LL-37, puede
unirse también al LPS, un compoenente txico de la par'ed
externa de las bacterias gramnegativas que se ha mencio-
nado antes, y neutralizarlo.

El epitelio de barrera contiene ciertos tipos de linfocitos,
como los linfocitos T intraepiteliales, que reconoten y respon-
den a microbios frecuentes. 1.0s lin[oc:ito§ T. intraepiteliales
estan en la epidermis de la piel y en el'ep{telxo mucoso. Hay
varios subgrupos de linfocitos intraepiteliales prgsenteg eln
diferentes proporciones, dependiendo d@ }as especies y de la
localizacion tisular. Estos subgrupos se d1stmguen,’sobre todo,
por el tipo de receptores del linfocito T para el antigeno ({F(}R
del inglés T cell antigen receptor) que expresen. Algu.nf)s 11]1 ((j)
citos T intraepiteliales expresan la ff)rma of Fradlgonzf )c
TCR, que estd presente en la mayoria de los }mfocnos f en
Jos tejidos linfaticos. Otros linfocitos T del epitelio exprcsagl
una forma de receptor para el amigerzolllamada recepl/o_r ~8,
que puede reconocer antigenos p¢pt\d{cos y no peApudllgosd‘
Una caracteristica comun de estos linfocitos T es la diversida
limitada de sus receptores para el antigeno cpmparada con la
mayoria de los linfocitos T del sistema inmunitario adaptativo.
Se cree que los linfocitos T inu'aepnehale_s reconocen un
niimero limitado de estructuras microbianas 1recpent§s (p. €.
PAMP). Los linfocitos imracpiteliale§ puede‘n lunavonar‘en
defensa del anfitrién, secretando citocinas, activando fagocitos
y matando células infectadas.

Fagocitos

Las células que se han especializado en funa'mizes fago/atzcas,

sobre todo macréfagos y neutrdfilos, son la primera Im‘earde
defensa contra los microbios que rompen las barreras /efpz}‘e ia-
fes. Hemos introducido estos tipos celulares en el ca-pm)no Z,Y
expondremos muchos owos detalles de/ sus func'xoncs més
adelante en este capitulo y en otros ca(p.nulos. 201 allorg, es
importante saber que estas célulasfagociticas regllzan QOS gpos
generales de funciones en la defensa contra los m‘x.cro i0s.
Primera, son capaces de interiorizar y mat_ar microbios. Ifos
neutréfilos y los macréfagos realizan partlcularmeme. bl?l’l
esta funcién. Segundo, los fagocitos responden a}los D’l]CI(‘):DlOS
produciendo varias dtocinas que promueven la mﬂamac;ox; y
también potencian la funcién antimicrobiana de lag cdg a§
del anfitrién en la zona de infeccién. Entre ]o§ «1agomos
profesionales», los macrofagos reali’z‘an pamcg]{am_neme
bien esta segunda funcién. Los macrolagﬂos también mtef»
vienen en la reparacién de jos tejidos d.ar?:jldos, que es oj,la
funcién importante en la defensa del anfitrién. El .pape} <?scrril€-l
cial que desempefian los fagocitos en la defensa 111;11)unlta i

innata contra Jos microbios se demuestra/por la irscuenc)m
clevada de infecciones bacterianas y micot}c“as moztjlgs coxz
los pacientes con recuentos bajos de/ neutroh]-osr sal']ourl(l)aza
causados por canceres de la médulla Gsea o el tlagal?leirlmmo_
céncer y en pacientes con deliciencias heredadas de las

nes de los fagocitos.

Células dendriticas

. . - !
Las células dendriticas realizan fur.lcmne's de reconocimiento y
efectoras esenciales en la inmunidad innata. Introdujimos
las células dendriticas en el capfiulo 2 y su papel en la
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presentacién del antigeno a los linfocitos T se expondrd en el
capitulo 6. Recuerde que esta familia heterogénea de células
derivadas de la médula dsea con procesos citopldsmicos largos
parecidos a dendritas esté presente de forma constitutiva en el
epitelio y en la mayorfa de los tejidos del cuerpo. Dada su
ubicacién y morfologia, estas células pueden detectar micro-
bios invasores. Ademas, las células dendrfticas expresan més
tipos diferentes de TLR y receptores citopldsmicos de recono-
cimiento del patrén que cualquier otro tipo de célula, lo que las
convierte en los detectores mds versatiles de PAMP y DAMP
entre todos los tipos celulares. Un subgrupo particular de
células dendriticas, lamadas células dendriticas plasmoci-
toides debido a su forma similar a la de las células plasmaticas
productoras de anticuerpos, es la principal fuente de citocinas
antiviricas, los interferones del tipo I, producidas en respuesta
ainfecciones viricas. Esta caracteristica de las células dendriticas
plasmocitoides se debe, en parte, al hecho de que estas células,
maés que los otros tipos celulares, expresan de forma abundante
el TLR endosémico (TLR 3, 7, 8, 9), que reconoce acidos nuclei-
cos de virus interiorizados en la célula. Expondremos con maés
detalle las acciones antiviricas de los interferones del tipo I mas
adelante en el capitulo.

Las células dendriticas son capaces de desencadenar y diri-
gir, de un modo excepcional, las respuestas inmunitarias
adaptativas mediadas pov los Hnfocitos T, y esto depende de
sus respuestas immunitarias innatas a los microbios. Esto
refleja la capacidad de las células dendriticas de captar
antigenos proteinicos microbianos, transportartos a los gan-
glios linfdticos donde se alojan los linfocitos T virgenes, y alte-
rar y mostrar los antigenos proteinicos de una forma que los
linfocitos T puedan reconocer. Estas funciones se expondran
con gran detalle en el capitulo 6. La respuesta innata de las
células dendriticas a los PAMP es esencial para estas funciones,
que potencian las seflales enviadas por el TLR, lo que es impor-
tante. Ademas, las sefiales del TLR inducen en la célula den-
dritica la expresion de moléculas, como moléculas coestimu-
ladoras y citocinas, necesarias, ademds del antigeno, para la
activacién de los linfocitos T virgenes y su diferenciaciéon en
linfocitos T efectores. Dependiendo de la naturaleza del micro-
bio que induce Ja respuesta innata, una célula dendritica
dirigiré la diferenciacién del linfocito T virgen a distintos tipos
de células efectoras, como linfocitos Ty 1 productores de IFN-~
o linfocitos Ty17 productores de IL-17. La influencia de las
células dendriticas sobre la activacion y diferenciacion del lin-
focito T se expondrd mds en el capitulo 9.

Linfocitos citoliticos naturales

Los linfocitos citolfticos naturales (NK, delinglés natural killer)
son hinfocitos distintos de Jos infocitos T v B que desempefian
funcdiones importantes en las respuestas inmunitarias innatas,
sobre todo contra virus y bacterias intracelulares. El término
citolitico natural deriva del hecho de que estas células son
capaces de realizar su funcién citolitica sin necesidad de
diferenciacién y expansién clonal, lo que s necesario en las
respuestas efectoras de las otras células citoliticas del sistema
inmunitario, los linfocitos T citotdxicos {(CTL}. Los linfocitos
NK constituyen del 5 al 15% de las células mononudieares de
la sangre v el bazo. Son raros en otros érganos linfaticos, pero
se concentran en ciertos érgands como el higado y el itero
gravido. Los linfocitos NX surgen de precursores de la médula
Gsea y aparecen como linfocitos grandes con numerosos
granulos citopldsmicos. Los linfocitos NK no expresan los
receptores para el antigeno diversos y distribuidos de forma
clonal tipicos de los linfocitos B y T. En cambio, usan

receptores codificados por ADN en linea germinal, que se
exponen mds adelante, para distinguir las células infectadas
por microorganismos patégenos de las células sanas. Pueden
identificarse en la sangre por la expresién de CD56 yla falta de
CD3, dos proteinas de membrana que, a menudo, se encuen-
tran juntas en el CTL activado.

Reconocimiento de células infectadas y estresadas
por los linfocitos NK

Los linfocitos NK distinguen las células infectadas y estresadas
de las sanas, y la activacién del linfocito NK estd regulada por
un equilibrio entre sefiales generadas por receptores activado-
res y receptores inhibidores. Hay varias familias de estos recep-
tores (fig. 4-6), algunos miembros de las cuales los expondre-
mos después. Estos receptores reconocen moléculas en la
superficie de otras células y generan sefiales activadoras o
inhibidoras que promueven o inhiben las respuestas NK. En
general, Jos receptores activadores reconocen ligandos situa-
dos en células infectadas y dafiadas, y los receptores inhibido-
res reconocen células sanas normales. Cuando un linfocito NK
interacciona con otra célula, el resultade viene determinado
por la integracién de las sefiales generadas por la serie de
receptores inhibidores y activadores que expresa el linfocito
NK y que interactian con los ligandos de otra célula. Debido a
la naturaleza estocdstica de su expresion, hay una diversidad
significativa en los receptores activadores e inhibidores que
diferentes linfocitos NX expresan en cualquier sujeto. El resul-
tado de esto es que los linfocitos NK de un sujeto respon-
derdn a diferentes tipos de microbios o células infectadas.
Ademds, los genes que codifican muchos de estos receptores
son polimérficos, lo que significa que hay diversas variantes
de los genes en la poblacién, de manera que una persona
expresard una forma ligeramente diferente de receptores
que otra.

La mayoria de los linfocitos NK expresan receptores inhi-
bidores que reconocen wmoléculas del complejo principal de his-
tocompatibilidad (MHC) de la clase 1, gue son proteinas de la
superficie celular expresadas normabmente por casi todas las
células sanas del cuerpo (fig. 4-7). Una funcién importante de
las moléculas de la clase I del MHC, diferente de su papel en
la regulacién de la activadidén del linfocito NK, es mostrar
péptidos derivados de proteinas citopldsmicas, inchuidas pro-
teinas microbianas, en la superficie celular para su recono-
cimiento por los linfocitos T CD8™. Describiremos la estructura
v funcién de las moléculas del MHC en relacion con e recono-
cimiento del antigeno por el linfocito T CD8" en el capitulo 6.
Por ahora, es importante entender que los linfocitos NK usan,
sobre todo, diferentes tipos de receptores que los linfocitos T
para reconpocer moléculas de la clase 1 del MHC. Al contrario
que los Infocitos T, muchos de los receptores NK para la clase 1
del MHC responden inhibiendo la activacién NK. Esto es til,
porque las células normales expresan moléculas de la clase I
del MHC, y muchos virus y otras causas de estrés celular llevan
a una pérdida de la expresién cx Ja superficie celular de la
clase I del MHC. De este modo, Jos linfocitos NX interpretan
la presencia de moléculas de la clase I del MHC como marca-
dores de lo propio normal y sano, y su falta como una
indicacién de infeccidén o dafio. Por el contrario, los linfocitos
NK no recibirdn sefiales inhibidoras de las células infectadas o
estresadas. Al mismo tiempo, los linfocitos NK reciben proba-
blemente sefiales activadoras de las mismas células infectadas
a través de receptores activadores. El resultado neto serd la
activacién del linfocito NX para que secrete citocinas y mate a
la célula infectada o estresada. Esta capacidad de los linfoci-
tos NK de activarse por células del anfitrién que carecen del
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FIGURA 4-6 Funciones de receptores activadores e inhibidores de los linfocitos NK. A Los receptores activadores de los linfocitos NK reconocen
Tigandss en las céluias diana y activan la proteina tirosing cinasa [PTK), cuye activided es inhibida por los receptores inhibideres que reconosen moléeulas de la clase | del MHC y activan jas

protelnas tirosing it

{PTP}. Los linfocitos NK no matan de modo eficiente células sanas que expresen la clase | del MHC. B. Si une infeccién vincagg 040 tipe de esés inhibe le

expresion de la clase | MHC en las células infectadas e induce ta expresitn de ligandos activadores adicionales, el recepior inhibidor det linfocito NK no se une a gu ligando y las funciones del
receptor activador sin ninguna opesicién desencadenan respuestas de linfocitos NK, coma la muerte de células diana y la secrecion de citocinas. C. Las células estresadas por fa infeccion o ls
transformacion neopldsica pueden expresar mayores cantidades de ligandos activadores, que se unen a los receptores activadores del linfocito NK ¢ inducen una mayor fosforilacion de
tirosinas de las que pueden compensar las fosfatasas asociadas al receptor inhibidor, lo que provoca la muerte de las células estresadas. Los detalles estructurales vy los ligandos de los

receptores inhibidores y activadores de los linfocitos NK se muestran en la figura 4-7.

MHC de Ja clase I se ha llamado reconocimiento de lo propio
ausente.

Los receptores inhibidores de los linfocitos NK comparten
la caracteristica comiin de una estructura en sus colas cito-
plasmicas, Hamada estructura tirosinica de inhibiciéon del
receptor inmumitario (ITIM, del inglés immunoreceptor
tyrosine-based inhibition motif), que se une a moléculas
que bloguean las vias de transmision de sefiales de los recepto-
ves activadores {v. figs. 4-6 y 4-7). Las ITIM contienen tirosinas
que se¢ fosforiian al unirse el ligando al receptor inhibidor. Esto
conduce al reclutamiento y activacion de fosfatasas, que eli-
minan fosfatos de varias proteinas o lipidos productores de
sefiales generados por las vias de transmision de sefiales situa-
dos en sentido 3" de los receptores activadores NK. El resultado
final es el blogueo de las funciones transmisoras de sefiales de
los receptores activadores. Las ITIM se encuentran en las colas

citopldsmicas de otros receptores ademas de los receptores
inhibidores NK, y su estructura y sus funciones transmisoras
de scfiales se expondrdn con mas detalle en el capitulo 7.

El mayor grupo de receptores inhibidores NK son los recep-
tores del tipo inmunoglobulina del linfocito citolitico (KIR, del
inglés killer cell immunoglobulin-like receptor), que son miembros
de la superfamilia de las inmunoglobulinas (1g). Los miembros de
esia familia contienen un dominio estructural llamado pliegue
de Ig, identificado por primera vez en las moléculas de anti-
cuerpo {también conocidas como Ig), que se exponen en €l
capitulo 5. Los KIR se unen a diversas moléculas de la clase I
del MHC. Un segundo grupo importante de receptores inhibido-
res NK pertenece a la familia de Ja lectina del tipo C, que abarca
proteinas ligadoras de glticidos, como se expuso antes. Uno de
estos receptores es un heterodimerolamado CD94/NKG2A, que
reconoce una molécula de la clase ¥ de} MHC llamada HLA-E.
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FIGURA 4-7 Estructura y ligandos de receptores activadores e inhibidores de los linfocitos NK. Ejemplos de receptores inhibidores y

activadores def linfocito NK y sus ligandos. £} CD16 y los receptores citotdxicos naturales

(-FeeRl. Hay multiples KIR diferentes, con especificidades variables por el ligando.

HLA-E muestra péptidos derivados de otras moléculas de la
clase I del MHC, de manera que, en esencia, CD94/NKG2A es
unreceptor de vigilancia de diferentes moléculas de la clase I
del MHC. Una tercera familia de receptores inhibidores NK,
llamada receptores del leucocito del tipo Ig (LIR), son
también miembros de la superfamilia de Ig que se unen a
moléculas de la dlase I del MHC, aungue con menor afinidad
que los KIR, y se expresan en mavyor cantidad en los linfo-
citos B que en los linfocitos NX.

Los receptores activadores de los tinfocitos NK reconocen un
grupo heterogéneo de ligandos, algunos de los cuales pueden
expresarse en células normales ¥ otros, sobre todo, en células
que hayan sufrido estrés, estén infectadas por microbios o se
hayan transformado. Las caracierfsticas moleculares de los
ligandos para muchos de estos receptores no estdn bien

{NCR) se asocian a homodimeros de cadenas €. homodimeros de FeeRly o heterodimeros de

caracterizadas. La expresion inducida de ligandos en las células
enfermas que se unen a receptores activadores en los linfocitos
NXK pueden dar lugar a sefiales que superen las sefiales proce-
dentes de los receptores inhibidores, especialmente si la clase I
del MHC también esta reducida o se pierde en la célula enferma
(v. fig. 4-6).

La mayoria de los receptores activadores NK comparten
la caracteristica comiin de una estructura en sus colas cito-
pldsmicas, llamada estructura tirosinica de activacion del
receplor inmunitario (ITAM, del inglés immunoreceptor
tyrosine-based activation motif), gue participa en lg
transmisién de sefiales que promueven la muerte de la célula
diana y la secrecién de citocinas (v. fig. 4-7). En algunos de
€stos receptores, una sola cadena polipeptidica contiene la
ITAM, asf como la porcién que se une al ligando extracelular.

- sin autorizacidn es un delito.

© ELSEVIER. Fotocopi

En otros receptores, las ITAM estén en cadenas polipeptidicas
separadas, como FceRly, ( yDAP12, que no se unen al ligando,
pero se asocian de forma no covalente a la cadena que se
une al ligando. Las ITAM también se encuentran en las colas
citopldsmicas de otros receptores multicatenarios transmisores
de sefiales del sistema inmunitaric, como los receptores para el
antigeno de los linfocitos T y B. Tras la unién del ligando a los
receptores activadores del linfocito NX, las tirosinas que hay
dentro de las ITAM se fosforilan por la accién de cinasas
citopldsmicas, se reclutan otras proteina cinasas en la ITAM
modificada y se activan, y estas cinasas contribuyen al envio de
mas sefiales mediante la fosforilacién de otras proteinas. La
estructura y funciones transmisoras de senales de las ITAM se
exponen con mas detalle en el capitulo 7.

Muchos de los receptores activadores de Jos linfocitos NK
son miembros de las familias de la lectina del tipo C 0 KIR, que
también comprenden receptores inhibidores, como se expuso
antes. Algunos de los receptores activadores parecen unirse a
moléculas de la clase I del MHC, como los receptores inhibi-
dores, pero se desconoce cdmo las células infectadas o dafiadas
activan preferentemente estos receptores. También estd daro
que los receptores activadores reconocen ligandos diferentes a
las moléculas clasicas del MHC. Un receptor activador del
linfocito NK bien estudiado de la familia de la lectina del
tipe C es NKG2D, que se une a proteinas similares a la dlase I
del MHC, como MIC-A y MIC-B, que se encuentran en
células infectadas por virus y en células tumorales, pero no
en células normales. El receptor NKG2D se asocia a una subu-
nidad transmisora de sefiales lama DAP10, que tiene una
estructura transmisora de seflales diferente a la de la ITAM
en otros receptores activadores, pero que también aumenta la
citotoxicidad del linfocito NK contra células diana.

Otro importante receptor activador de los linfocitos NX es
CD16 (FcyRlIlla), que es un receptor de afinidad baja para los
anticuerpos IgG. Las moléculas de anticuerpo tiemen un
extremo que se une al antigeno, que es muy variable, y en
el extremo opuesto tienen una estructura constante, llamada
regién Fe, que interactia con otras moléculas del sistema
inmunitario. Describiremos la estructura de los anticuerpos
con detalle en el capitulo 5, pero, por ahora, es suficiente saber
que CD16 se une a las regiones Fc de ciertos tipos de anti-
cuerpos llamados IgGl o IgG3. CD16 se asocia a una de
tres proteinas transmisoras de seflales que contienen ITAM
(p. €]., proteinas FceRIv, { y DAP12). Durante una infeccidn,
el sisterna inmunitario adaptativo produce anticuerpos IgG1 e
1gG3 que se unen especificamente a microbios infecciosos y a
sus antigenos en las células infectadas, y e} CD16 de los linfo-
citos NK puede unirse alas partes Fe de estos anticuerpos. Como
resuttado de ello, CD16 genera sefiales activadoras, a través de
parejas transmisoras de seflales asociadas, y los linfocitos NK
pueden matar a las células infectadas que estan cubiertas de
moléculas de anticuerpo. Este proceso se llama citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos; es una funcién efec-
torade la inmunidad adaptativa y se expondré en el capftulo 12,
cuando consideremos la inmunidad humoral.

La capacidad de los receptores activadores de inducir respues-
tas funcionales en los linfocitos NK aumenta con las citocinas. Las
prindipales citocinas del sistema inmunitario innato que esti-
mulan Ja funcién de los NK son la IL-12, la 1L-15, Ja IL-18 y los
interferones del tipo I {que se exponen mas adelante). Cada una
de estas citocinas realza la actividad ditotéxica de los linfocitos NK
vla cantidad de la citocina IFN-~ que los linfocitos NK secretan. Bl
IFN-+ tene varios clectos antimicrobianos, que se expondran
con detalle en el capitulo 10. Ademas, Ja IL-12 y la IL-15 son
factores de crecimiento importantes para los linfocitos NK.

COMPONENTES CELULARES DEL SISTEMA INMUNITARIO INNATO

Los genes de KIR son polimérficos, lo que significa que hay
diversas variantes alélicas en la poblacién humana, y grupos
de alelos de KIR se heredan a menudo juntos de un solo
progenitor. Bstos grupos de genes ligados se llaman haplotipos
de KIR. Hay dos principales haplotipos de KIR y algunos mas
raros. Los haplotipos difieren en el ndmero de receptores
codificados y algunos tienen mds o menos receptores activa-
dores que otros. Algunos haplotipos se asocian a una mayor
proclividad a algunas enfermedades, incluidos el aborto
espontdneo y la uveftis.

Funciones efectoras de linfocitos NK

Las funciones efectoras de los linfocitos NK son matar a las
células infectadas y activar a los macréfagos para que destru-
yan los microbios fagocitados (fig. 4-8). El mecanismo de la
citotoxicidad mediada por linfocitos NK es practicamente e}
mismo que el de los CTL CD8&*, que describiremos con detalle
en el capitulo 10. Los linfocitos NK, como los CTL, tienen
granulos que contienen proteinas medidoras de la muerte de
las células diana. Cuando los linfocitos NX se activan, la exo-
citosis de los grdnulos libera estas proteinas adyacentes a las
células diana. Una proteina del grianulo del linfocito NX, Ha-
mada perforina, facilita la entrada de otras proteinas de los
granuios, lamadas granzimas, en ¢l citoplasma de las células
diana. Las granzimas son enzimas que inician una secuencia
de acontecimientos transmisores de sefiales que causan la
muerte de las células diana por apoptosis. Las vias de trans-
misién de senales que causan la apoptosis se exponen en
el capitulo 14. Al matar a Jas células infectadas por virus y

®
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dahadas
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Célula infectada
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FIGURA 4-8 Funciones de los linfocitos NK. A Los linfocitos NK
reconocen ligandos en las células infectadas o en las células que sufren algin oto tipo de
estrés y matan 8 las células del anfitrién. De esta forma, los linfocitos NK eliminan
reservorios de infeccion, asf como células disfuncional@s. B. Los finfocitos NK responden
ala IL-12 producida por los macr6fagos y secretan IFN-~, que activa los macréfagos para
que maten microbios fagecitados
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bacterias intracelulares, 1os linfocitos NX eliminan reservorios
de infeccién. Algunos tumores, especialmente Jos de origen
hematopoyético, son dianas de los linfocitos NK, quizéds por-
que las células tumorales no expresan cantidades o tipos nor-
males de moléculas de la clase I del MHC.

Fl IFN-y derivado del linfocito NK sirve para activar
macréfagos, como el IEN-+ producido por los linfocitos T, ¥
aumenta la capacidad de los macréfagos de matar bacterias
fagocitadas (v. capitulo 10). ELTFN-y producido por los linfo-
citos NK en los ganglios linfaticos también puede dirigir la
diferenciacién de los linfocitos T virgenes en linfocitos Tyl
{v. capitulo 9).

Los linfocitos NK desempefian funciones importantes en la
defensa contra los microbios intracelulares. Matan células
infectadas por virus antes de que el CTL especifico frente al
antigeno se active completamente, €s decir, durante los pri-
meros dias de la infeccién virica. En las primeras fases de una
infeccion virica, los linfocitos NX se expanden y activan por la
IL-12 y la IL-15, y matan a las células infectadas, especial-
mente a aquellas gque muestran cantidades reducidas de
moléculas de la clase I del MHC. Ademds, el JFN-~ secretado
por los linfocitos NK activa a los macréfagos para que destru-
yan a los microbios fagocitados. Bsta reacciéon del macrélago al
linfocito NX dependiente del IFN-~ puede controlar una
infeccién por bacterias intracelulares como Listeria monocytoge-
nes durante varios dias o semanas, y asi dejar tiempo para que
se desarrolle la inmunidad mediada por linfocitos T que ¢rra-
dique la infeccion. La eliminacién de los linfocitos NK leva a
un aumento de la propension a la infeccion por algunos virus vy
bacterias intracelulares. En los ratones que carecen de linfoci-
105 T, la respuesta del linfocito NK puede ser adecuada para
controlar la infeccién por tales microbios durante algn
tiempo, pero los animales sucumbirdn finalmente si falta la
inmunidad mediada por los-linfocitos T. Los linfocitos NK
también pueden ser importantes mas tarde en la respuesta
frente a la infeccién, matando células infectadas que hayan
escapado al ataque inmunitario de los CTL mediante una
reduccion de la expresién de moléculas de la dase 1 del
MHC. Como los linfocitos NK pueden matar a certas células
tumorales en el laboratorio, se ha propuesto que los linfocitos
NK también sirven para matar a clones malignos en vivo.

Linfocitos T y B con especificidades limitadas
del receptor para el antigeno

Como expondremos con mayor detalle en capitulos posterio-
yes, la mayorfa de los linfocitos T y B son componentes del
sistema inmunitaric adaptativo y se caracterizan por un reper-
torio muy diverso de especificidades frente a dilerentes
antigenos. La diversidad de receptores para e} antigeno se
genera por la recombinacion somatica aleatoria de un gran
grupo de segmentos de ADN en linea germinal, asi como por
la modilicacién de secuencias de nucledtidos en las uniones
entre los segmentos recombinados que dan lugar a un unico
gen del receptor para el antigeno en cada clon de linfocitos
(v. capftulo 8). Sin embargo, diertos subgrupos de linfocitos T
y B tienen una diversidad muy escasa, porque se recombinan
los mismos segmentos génjcos de ADN del receptor para el
antigeno en cada clon y hay peca o ninguna modificaciéon en
Jas secuencias de unién. Parece que estos subgrupos de linfo-
citos Ty B reconocen estructuras expresadas por muchas espe-
cles microbianas diferentes o frecuentes; en otras palabras,
reconocen los PAMP. Los subgrupos de linfocitos T con diver-
sidad limitada del receptor para e} antigeno son los linfocitos T
citoliticos esponténeos invariantes (iNKT), los linfocitos T ~By

los linfocitos T intraepiteliales con TCR off (mencionados
antes). Los subgrupos de linfocitos B que producen anticuer-
pos con un grupo limitado de especificidades son ios linfoci-
10s B B-1 y los linfocitos B de la zona marginal. Aunque €stos
linfocitos T v B realizan funciones efectoras similares a las de
sus correlatos con diversidad clonal, la naturaleza de sus espe-
cificidades los sitia en una categoria especial de linfocitos, que
es més semejante a la de las células efectoras de ia inmunidad
innata que a la de las células de la inmunidad adaptativa, Estos
subgrupos especiales de linfocitos T 'y B se describen en los
capitulos 10 y 11, respectivamente.

Mastocitos

Los mastacitos estdn presentes en la piel y el epitelio mucoso
y secretan rdpidamente citocinas proinflamatorias y mediado-
res lipidicos en respuesta a infecciones y otros estimulos.
Introdujimos los mastocitos en el capitulo 2. Recuerde que
estas células contienen abundantes granulos citopldsmicos lle-
nos de varios mediadores inflamatorios que se liberan cuando
las células se activan, bien por productos microbianos o por un
mecanismo especial dependiente de anticuerpos. Bl granulo
contiene aminas vasoactivas (como la histamina), que causan
vasodilatacién y aumento de la permeabilidad capilax, y enzi-
mas proteoliticas, que pueden matar bacterias o inactivar toxi-
nas microbianas. Los mastocitos también sintetizan y secretan
mediadores lipidicos {como Jas prostaglandinas) y dtocinas
(como el TNF}. Como los mastocitos suelen localizarse junto
alos vasos sanguineos (v. fig. 2-1}. el contenido liberado de sus
granulos induce rapidamente cambios en los vasos sanguineos
que promueven la inflamacién aguda. Los mastocitos €x-
presan TLR vy los ligandos para TLR pueden inducir la des-
granulacion del mastocito. Los ratones con deficiencias de
mastocitos controlan peor las infecciones bacterianas, proba-
blemente por una alteracién de las respuestas inmunitarias
innatas. Los productos del mastocito también proporcionan
una defensa contra los helmintos y son responsables de los
sintomas de las enfermedades alérgicas. Volveremos a una
exposicion detallada de los mastocitos en relacién con las
enfermedades alérgicas en el capitulo 19.

RECONOCIMIENTO Y MOLECULAS EFECTORAS
SOLUBLES DE LA INMUNIDAD INNATA

Existen varios tipos diferentes de moléculas en una forma
sohible en la sangre y los liguidos extracelulares que recono-
cen microbios v promueven las respuesias innatas. Estas
moléculas proporcionan una defensa temprana contra micro-
organismos patdgenos presentes fuera de las células del
anfitrién en alguna parte de sus ciclos vitales. Las moléculas
efectoras solubles actian de dos formas importantes.

@ Alunirse a microbios, actiian como opsoninas y potencian
la capacidad de los macréfagos, los neutréfilos y las células
dendriticas de fagocitar los microbios. Este es el motivo por
el que las células fagociticas expresan receptores de mem-
brana especificos frente a las opsoninas, y €stos receptores
pueden mediar eficazmente la interiorizacion del complejo
formado por la opsonina y el microbio unido.

@ Tras unirse a los microbios, los mediadores solubles de la
inmunjdad innata promueven respuestas inflamatorias que
llevan mas fagocitos a los Jugares de infeccién y pueden
matar también directamente }os microbios.
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Las moléculas efectoras solubles se llaman a veces rama
humoral de la inmunidad innata, andloga a la rama humoral
de la inmunidad adaptativa ;mediada por anticuerpos. Los prin-
cipales componentes del sistema inmunitario innato humoral
son los anticuerpos naturales, el sistema del complemento, las
colectinas, las pentraxinas y las ficolinas. Describiremos a
continuacién las principales caracteristicas y funciones de estos
componentes de la inmunidad innata.

Anticuerpos naturales

Muchos anticuerpos con millones de diferentes especificidades
exquisitas son producidos en las respuestas inmunitarias
humorales por los linfocitos B y su progenie, como parte del
sisterna inmunitario adaptativo, y describiremos con detalle
Jos anticuerpos y las respuestas del linfocito B en capitulos
posteriores. Sin embargo, hay subgrupos de linfocitos B que
producen anticuerpos con solo un nimero limitado de espe-
cificidades, sin una exposicin clara a antigenos exirafios y que
se llaman anticuerpos naturales. Como es caracteristico de
otros componentes de la inmunidad innata, los anticuerpos
naturakes ya estan presentes antes de las infecciones y recono-
cen patrones moleculares comunes en los microbios o en las
células estresadas y que estdn muriéndose. Los anticuerpos
naturales suelen ser especificos frente a moléculas ghucidicas
o lipidicas, pero no proteinicas, y Ja mayoria son anticuerpos
IgM, una de las varias clases estructurales de moléculas de 1g
(v. capitulo 5). Una proporcién notablemente grande de anti-
cuerpos naturales en los seres humanos y los ratones son
especificos frente a lipidos oxidados, incluidos los grupos de
cabeza fosfolipidicos come la lisofosfatidilcolina y la fosforilco-
lina, que se encuentran en membranas bacterianas y en
células apoptésicas, pero no expuestos en la superficie de las
células sanas del anfitrién. Algunas pruebas experimentales
indican que los anticuerpos naturales especificos {frente a estos
fosfolipidos proporcionan proteccién contra infecciones
bacterianas v facilitan la fagocitosis de las células apoptosicas.

de la activacion
del complemento

o7 iNlicrobio
Via
alternativas

Primeros pasos

_ FECONOCIMIENTO Y MOLECULAS EFECTORAS SOLUBLES DE LA INMUNIDAD INNATA

Los anticuerpos contra el grupo sanguineo ABO, otro ejemplo
de anticuerpos naturales, reconocen ciertos -glucolipigoq
(antigenos de grupo sanguineo) expresados en la supcrﬁcié
de muchos tipos celulares, como las células sanguineas. Los
antigenos del grupo sanguineo y sus anticuerpos son impor-
tantes para el trasplante, pero no para la defensa del anfitrion,
y se exponen en el capitulo 16.

El sistema del complemento

El sistema del complemento consta de varias proteinas
plasmadticas que actiian en conjunto para opsonizar microbios,
promover el reclutamiento de fagocitos en las zonas de
infeccién y, en algunos casos, matar directamente a los micro-
bios {fig. 4-9). En la activacién del complemento participan
cascadas proteoliticas, en las que se altera una enzima pre-
cursora inactiva, llamada cimdgeno, para convertirse en una
proteasa activa que escinde y con ello induce Ja actividad pro-
teoltica de la siguiente proteina del complemento en la cas-
cada. A medida que avanza la cascada, las actividades
enzimaticas dan Jugar a una tremenda amplificacién de la
cantidad de los productos proteoliticos que se generan. Estos
productos realizan las funciones efectoras del sistema del
complemento. Otras cascadas proteoliticas son las vias de
coagulacién de la sangre y el sistema de la cinina-calicreina,
que regula la permeabilidad vascular.

El primer paso en la activacién del sistema del comple-
mento es el reconocimiento de moléculas en las superficies
microbianas, pero no en las células del anfitridn, y esto ocurre
de tres formas, cada una considerada una via distinia de
activacién de} complemento.

& La via clasica, lamada asf porque se descubrié en primer
Jugar, usa una protefna plasmatica llamada Clq para detec-
tar anticuerpos unidos a la superficie de un microbio u otra
estructura (fig. 4-10). Una vez que Clqg se une a la porcién

C3b
depositado
en el microbio

Corﬁpie]o de ataque
de la membrana (MAC)

Via s Voo ‘
clasica Anticuerpo
Lectina ligadora
de manosa N
Viad Funciones C3a: C3b: Cb5a: Lisis
ia'i;ec‘;na efectoras inflamacién opsonizacion inflamacidn de microbio;
‘ y fagocitosis

FIGURA 4-9 Vias de activacion del complemento. La activacion del sistema del complemento pueden iniciarla tres vias distintas que conducen a la produccién de
C3b {los primeros pasos). E C3b inicia los pasos tardios de activacion def complemento, que culminan en I produccion de péptidos que estimulan la inflamacion {C5a) y en el C3 polimerizado,
que.furma ol complejo de atague de la membrana, llamade asf porque cres agujerns en ja membrana plasmatica. Se muestran las principales funciones de las proteinas més impestantes
produsidas en diferentes pasos. La activacion, las funciones v la regulacion del sisiema el complemento se exponen £on mayor detelle en ef capituls 12,
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Capitulo 4 — Inmunidad innata

FIGURA 4-10 C1, lectina ligadora
de manosa y ficolina. Estas tres proteinas
pentameéricas homdlogas pueden iniciar la activacion
del complemento al anirse a sus ligandos en las super-
ficies celulares. Las cabezas globulares similares  la
lectina del tipo C situadas a! final de los talios similares
al cotageno en el C1gy la lectina ligadora de manosa se
unen 8 las regiones F¢ de Ja IgM o de la manosa en fa
superficie de los microbios, respectivamente. Las cabe-
zas globulares similares al fibrinégeno de la ficolina se
unen a la Macetilglucosamina situada en la superficie
de los micrabios. La unién da lugar a cambios en la
estructura tridimensional que activan fa actividad de la
serina proteasa de C1r y C1s, asociados 8 Cig, o de
MASP1 y MASP2, asociados a la lectina ligadora de
manosa y fa ficolina,

- Lectina
" ligadora
de manosa

Ficolina

[
7 ) 7
Ant:geno‘ ‘ Anticuerpo Manosa N-acetilglucosamina
en superﬁqe IgM en superficie en la pared
del microbio del microbio bacteriana

Fe de los anticuerpos, dos serina proteasas asociadas, llama-
das Clry Cls, se activan e inician una cascada proteolitica
que afecta a otras proteinas del complemento. La via clésica
es uno de los principales mecanismos efectores del brazo
humoral de las respuestas inmunitarias adaptativas
(v. capitulo 12). Como los anticuerpos naturales IgM se
unen muy bien al Clg, la via désica también participa en
13 inmunidad innata. Ademas, otras proteinas solubles del
sisterna inmunitario innato, lamadas pentraxinas, que se
exponen més adelante, pueden unirse también al Clq e
iniciar Ja via clasica,

€ La via alternativa, que se descubrié después, pero que es

mas antigua en la evolucion filogenética que la via clésica,
se desencadena cuando una proteina del complemento lla-
mada C3 reconoce directamente ciertas estructuras de la
superficie microbiana, como el LPS bacteriano. Bl C3 se activa
también de forma constitutiva en una solucién a una
concentracidn baja y se une a las superficies celulares, pero
después se inhibe por la accion de moléculas reguladoras
presentes en las células de Jos mamiferos: Como los micro-
bios carecen de estas proteinas reguladoras, la activacion
espontdnea puede amplificarse en las superficies microbia-
nas. De este modo, esta via puede distinguir lo propio normal
de los microbjos extrafios en funcién de la presencia o falta de
protefnas reguladoras.

& La via de la lectina la desencadena una proteina plas-
matica llamada lectina ligadora de manosa (MBL, del
inglés mannose-binding lectin), que reconoce manosas termi-
nales en glucoproteinas y glucolipidos microbianos, similar
al receptor para la mancsa de las membranas del fagocito
descritas antes (v. {ig. 4-10). La MBL es un miembro de la
familia de las colectinas (que se exponen més adelante) con
una estructura hexamérica similar al componente Clq del
sisterna del complemento. Después de que la MBL se une a
los microbios, dos cimégenos lamados MASP1 (serina pro-
teasa asociada a lectina ligadora de manosa) y MASP2, con
funciones similares a Clr y Cls, se asocian a la MBL e

inician los pasos proteoliticos consiguientes idénticos a la
via clasica.

) Bl reconocimiento de los microbios por cualguiera de las tres
vias del complemento da lugar a un reclutamiento y ensam-
?Ia;e secuencial de otras proteinas del complemento en comple-
Jos de proteasa (v. fig. 4-9). Uno de estos complejos, lamado
C3 convertasa, escinde la protefna central del sistema del
complemento, C3, y produce C3a y C3b. B fragmento de
mayor tamafio C3b se une mediante enlaces covalentes a la
superficig microbiana donde se activé la via del complemento.
El CS.b sirve de opsonina que promueve la fagocitosis de
los microbios. Se libera un fragmento de menor tamafio,
C3a, gue estimula la inflamacién al actuar como susiandia
quimjotdctica para los neutréfilos. Bl C3b se une a otras
proteinas del complemento para formar una proteasa llamada
C5 convertasa, que escinde C5, lo gue genera un péptide
secretado (C5a) y un fragmento de mayor tamaho (C5b) que
permanece unido a la pared microbiana. Bl C5a también es
una sustancia quimiotactica; ademas, induce cambios en los
vasos ’sanguineos que los hacen permeables a las proteinas
plasméticas y al liquido, que salen a los lugares de infeccién.
El C5b inicia la formacién de un complejo de las proteinas del
complemento Cé, C7, C8 y C9, que se ensarnblan en un poro
de membrana, lamado complejo de ataque de la mem-
brana (MAC, del inglés membrane attack complex), que causa la
lisis de las células en que se activa e} complemento.

El'sistemna del complemento es un componente esencial de
la inmunidad innata y los pacientes con deficiencias en C3 son
muy sensibles a infecciones bacterianas recurrentes, a menudo
mortales. Sin embargo, las deficiencias génicas en la formacion
de MAC (el producto final de Ja via cldsica) aumentan Ja
propension frente a un ndmero limitado de microbios, sobre
todo bacterias Neisseria, que tienen paredes celulares finas que
los hacen especialmente sensibles a la accién litica del MAC, E

sistema del complemento se expondrd con mas detalle en el
capitulo 12,

Pentraxinas

Vprias proteinas plasméticas que reconocen estructuras micro-
bianas y participan en la inmunidad innata pertenecen a la

deiito.

orizacidn es un
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familia de las pentraxinas, que es el grupo de proteinas
pentaméricas con homologfa estructural mas antiguo en la
filogenia. Miembros destacados de esta familia son las pentra-
xinas cortas proteina C reactiva (CRP} y amiloide sérico ®
(SAP), y la pentraxina larga PTX3. La CRP y el SAP se unen
a diferentes especies de bacterias y hongos. Los ligandos mole-
culares reconocidos por la CRP y el SAP son la fosforilcolina y
la fosfatidiletanolamina, respectivamente, gue.$e encuentran
en las membranas bacterianas y en las células apoptésicas,
como se expuso antes. PTX3 reconoce varias moléculas pre-
sentes en hongos, algunas bacterias grampositivas y gramne-
gativas y virus. CRP, SAP y PTX3 activan el complemento al
unirse a Clq e inician la via clésica.

Las concentraciones plasméticas de CRP son muy bajas en
sujetos sanos, pero pueden aumentar hasta 1.000 veces
durante las infecciones y en respuesta a otros estimulos infla-
matorios. Las mayores concentraciones de CRP son el resul-
tado de una mayor sintesis hepatica inducida por las citocinas
IL-6 e IL.-1, que producen los fagocitos como parte de la res-
puesta inmunitaria innata. La sintesis hepdtica y las concen-
traciones plasmaticas de otras protefnas, como SAP y otras no
relacionadas con las pentraxinas, también aumentan en res-
puesta a la IL-1 y la IL-6, y en conjunto a estas proteinas
plasmaticas se les llama reactantes de fase aguda.

PTX3 la producen varios tipos ceJulares, como las células
dendriticas, los macréfagos y las células endoteliales, en
respuesta a ligandos de TLR y citocinas inflamatorias, como
el TNF, pero no es un reactante de fase aguda. PTX3 tam-
bién se almacena en los granulos del neutréfilo y se libera
cuando los neutréfilos mueren. PTX3 reconoce células
apoptdsicas y ciertos microorganismos. Estudios con rato-
nes con genes inactivados revelan que PTX3 proporciona
proteccién contra algunos microbios, como el hongo Aspergilius
fumigatus.

Colectinas y ficolinas

Las colectinas son una familia de proteinas triméricas o
hexaméricas, en las que cada subunidad contiene una cole
similar al coldgeno conectada por un cuello a una cabeza de
lectina (del tipo C) dependiente del calcio. Tres miembros
de esta familia sirven de moléculas efectoras solubles en el
sistema inmunitario innato; estos son la lectina ligadora de
manosa (MBL, del inglés mannose-binding lectin) y las pro-
tefnas del surfactante pulmonar SP-A y SP-D.

La MBL, que es un receptor soluble de reconocimiento del
patrén que se une a glicidos con manosa y fucosa terminales,
se expuso antes en relacién con la via de la lectina de
activacién del complemento (v. fig. 4-10). La MBL tambi¢n
puede actuar como una opsonina al unirse a los microbios y
potenciar su fagocitosis. Recuerde que las opsoninas se unen
simultdneamente a microbios y a un receptor de superficie de
las membranas del fagocito y, en el caso de MBL, el receptor
de superficie se llama receptor para Clg, porque se une,
ademds, al Clq. Bste receptor media la interiorizacién de
microbios opsonizados por MBL. El gen que codifica la MBL
es polimérfico y ciertos alelos se asocian a una alteracién en la
formacién del hexamero y una reduccién de sus concentra-
ciones sanguineas. Las concentraciones bajas de MBL se
asocian a una mayor propension a diversas infecciones, espe-
cialmente combinadas con otras inmunodeficiencias.

El surfactante protefna A (SP-A) y el surfactante proteina D
(SP-D) son colectinas con propiedades lipéfilas tensioactivas
compartidas con otros surfactantes. Se encuentran en los
alvéolos pulmonares y sus principales funciones parecen ser

las de mediadores de las respuestias inmunitarias innatas en el
pulmén. Se unen a varios microorganismos y actiian como
opsoninas, lo que facilita su ingestién por los macréfagos
alveolares. SP-A y SP-D también pueden inhibir directamente
el crecimiento bacteriano y pueden activar a los macréfagos.
Los ratones con deficiencias de SP-A y SP-D resisten peor
varias infecciones pulmonares.

Las ficolinas son proteinas plasmaticas con una estructura
similar a la de las colectinas, que poseen un dominio similar al
coldgeno, pero, en lugar de un dominic de lectina del tipo C,
tienen un dominio de reconocimiento glucidico de tipo
fibrinégeno (v. fig. 4-10). Se ha demostrado que las ficolinas
se unen a varias especies de bacterias, Jas opsonizan y activan
el complemento de una forma similar a la MBL. Los ligandos
moleculares de las ficolinas son la N-acetilglucosamina y el
4cido lipoteicoico, que forma parte de las paredes celulares
de las bacterias grampositivas.

Ahora que hemos expuesto las propiedades generales y
diversos componentes del sistema inmunitario innato, in-
cuidas las células, Jos receptores celulares para el reconodi-
miento de microorganismos patégenos y el reconocimiento
soluble y las moléculas efectoras, podemos considerar cdmo
estos diversos componentes trabajan para proteger contra los
microorganismos patégenos. Las tres vias principales con
las que el sistema inmunitario innato protege contra las in-
fecciones son mediante la induccién de la inflamacion, la
induccién de la defensa antivirica y el estimulo de la inmu-
nidad adaptativa. Muchas de estas reacciones estan media-
das por citocinas, que ejercen funciones diversas e importantes
en la inmunidad innata (tabla 4-4). Como exponemos mas
adelante, estas citocinas actian, sobre todo, cerca de la zona
en que se producen (acclones paracrinas), pero algunas de
ellas pueden ejercer también acciones a distancia (acciones
endocrinas).

LA RESPUESTA INFLAMATORIA

La principal via por la que el sistema inmunitario innaito se
enfrenta a las infecciones y a la lesidn tisular es estimulando
la inflamacién aguda, que es la acumulacion de leucocitos,
proteinas plasmdticas y liguido derivados de la sangre en un
tejido extravascular infectado o dafiado. Los leucocitos y las
protefnas plasmadticas circulan normalmente en la sangre y son
reclutados en Jos lugares de infeccién y lesién, donde realizan
varias funciones efectoras que sirven para matar microbios y
comenzar la reparacién del dafio tisular. El leucodiio mas
abundante que se recluta de la sangre en las zonas con una
inflamacién aguda es el neutréfilo, pero los monocitos san-
guineos, que se convierten en macréfagos en el tejido, cada
vez destacan mas a medida que pasa el dempo y pueden
convertirse en la poblacién dominante en algunas reacciones.
Entre las protefnas plasmaticas mas importantes que entran en
las zonas inflamatorias estan las protefnas del complemento,
los anticuerpos y los reactantes de fase aguda. Bl repario de
estos componentes sanguineos en la zona inflamatoria
depende de cambios reversibles en los vasos sanguineos del
tejido infectado o dafiado. Estos cambios abarcan el aun‘%emo
del flujo sanguineo del tejido debido ala dilatacion arteriolar,
el aumento de la adhesividad de los leucocitos circulantes al
recubrimiento endotelial de las vénulas y el aumento de la
permeabilidad de los capilares y las vénulas a las.proteinas v
el liquido plasmaticos. Todos estos cambios los lpducen'la‘s
citocinas y moléculas mediadoras pequefias derivadas ini-
cialmente de las células residentes en e} tejido, como los
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TABLA 4-4 Citocinas‘__dé la inmunidad innata

Citocina Tamaiio

Principal fuente celular

Principaies dianas celulares y efectos biolégicos

Factor de necrosis 17 kD; homotrimero de
wmoral {TNF) 514D

Macrafagos, finfocitos T

Células endoteliales: activacion {inflamacion, coagulacion)
‘Neutréfilos: activagion
¢ Hipotalamo: fiebre
“Higado: sintesis'de proteinas de fase aguda
Misculo, grasa: catabolismo {caquexia)
Muchos tipos celuiares; apoptosis

Forma maitura de 17 kD;
précursores de 33 kD

Intertevcina 1 {IL-1}

Macrofagos, células.endotéliales,
algunas células epiteliales

Cétulas endoteliales: activacion (inflamacion, coagulacion)
Hipotélamo: fighre
Higado: sintesis de proteinas de fase sguda

Quimigcinas 812 kD
{v. tabla 3-2)

_plaguetas

Macrafagos, células endoteliales,
linfocitos T, fibroblastos,

Leugocitos: quimiotaxia, activacion; migracion a fos tejidos

Interteucina 12{1L-12)  Heterodimero de 35 kD y

subunidades de 40 kD

Macrofagos, células dendriticas

Linfogitos T diferenciacion Tyl
Lirtocitos NK v linfocitos T: sintesis de TFN-<, alimento de
actividad citotoxica

IFN-cc 15-21 kD
1FN-3;.20-25 kD

interferones deltipo !

{IFN-c, {FN-B} IFN=0: fibrobiastos

FN-e macréfagos

Todas las células: estado antivirico, aumento de expresion
de clased del.MHE
Linfocitos NK: activacion

Hommodimero de 34-40 kD,
subunidades de 18 kD

interleucina 10 (1L:10)

Macrofagos, linfocitos T {sobre
todo linfocitos T reguladores)

‘Macrafagos, celilas dendyiticas: inhibisioh de produccion
e [L-12y expresion de-coestimuladores y-moléculas de
ta clase il del MHC

Interleucina & (1L-6] 19-26 kD

linfocitos T

Macréfagos, células endoteliaiés,

Higado: sintesis de proteinas de fase aguda
Linfocitos B: profiferacion de célilas productoras de
anticuetpos

Interiguicina 15 (=18} 13°kD Macrafagos, otros

Linfogitos NK: proliferacion
Linfocitos T: proliferacion {linfocitos CD8* memoria)

Interleucina 18 {IL-18) 17 kD Macréfagos

Linfocitos NK y linfocitos T: sintesis de 1FN-y

interleucina 23{1L-23)  Heterodimero de
subunidad dnica de
19 kD y subunidad

de 40 kD de 1L-12

Wacrofagos y células dendriticas

Linfocitos T; mantenimiento de linfocltos T productores de
17

Interteucina 27{IL-27)  Heterodimero de 28 kDy

stibuinidades de 13 kD

Magrofagos y células dendriticas

Linfocitos T: diferenciacion Ty1;irhibicion de linfocitos Tyl

Linfocitos NK: siptesis de IFN-y

mastocitos, los macréfagos y las células endoteliales, en res-
puesta al estimulo de los PAMP 0 DAMP. A medida que se
desarrolla el proceso inflamatorio, los mediadores pueden
derivar de leucocitos recién llegados y aciivados, y de pro-
tefnas del complemento.

Lainflamacién aguda puede desplegarse en minutos a horas
y durar dias. La inflamacion crénica es un proceso que siguc a
la inflamacién aguda si la infeccién no se elimina o la lesion
tisular se prolonga. Suele implicar el reclutamiento y activacién
de monocitos v linfocitos. Los lugares de inflamacién crénica
también sufren a menudo una reestructuracion tisular, con
angiogenia y fibrosis. Aungue los estimulos de la inmunidad
innata pueden contribuir a la inflarnacion crénica, también
puede participar el sistema inmunitario adaptativo debido a
que las citocinas producidas por Jos linfocitos T son podero-
sos inductores de la inflamacioén (v. capitulo 10). Las descrip-
ciones detalladas de varios mediadores y las manifestaciones
patolégicas de la inflamacién aguda v crénica pueden encon-
trarse en libros de texto de patologia. Centraremos nuesira
exposicidn en aspectos particulares del proceso inflamatorio
agudo que tengan una relevancia amplia en las inmunidades
innata v adaptativa y en las enfermedades inflamatorias
inmunitarias.

Las principales citocinas proinflamatorias TNF,
IL-1elL-6

Una de las primeras respuestas del sistema inmunitario innato
frente a la infeccion y el dafio tisular es la secrecién de citocinas
por las células tisulares, que es fundamental para la respuesta
inflamatoria aguda. Tres de las citocinas proinflamatorias mas
importantes del sistema inmunitario innato son el TNF, la IL-1
(que ya hemos mencionado varias veces) y laIL-6 (v. tabla 4-4).
Los macréfagos tisulares y los mastocitos son Ja principal fuente
de estas ditocinas, aunque otros tipos celulares, como las células
endoteliales y epiteliales, también pueden producir IL-1 e IL-6.
Expondremos las principales caracteristicas de estas citocinas,
centrandonos, sobre todo, en el TNFy la IL-1, antes de describir
su papel en la inflamacién aguda.

Factor de necrosis tumoral

El factor de necrosis tumoral (TNF) es un mediador de la
respuesta inflamatoria aguda a las bacterias y otros micro-
bios infecciosos. El nombre de esta citocina deriva de su
jdentificacién original como sustancia (factor) sérica que cau-
saba la necrosis de los tumores, que ahora sabemos es el
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resuliado de la inflamacién y trombosis local de los vasos
sanguineos tumorales. B] TNF se llama también TNF-a para
distinguirlo del TNF-f, estrechamente rejacionado con él,
también llamado linfotoxina. Bl TNF lo producen los ma-
crofagos, las células dendriticas y otros tipos celulares. En
los macréfagos, se sintetiza en forma de la protefna membra-
naria del tipo II no glucosilada y se expresa como homo-
wrimero, que es capaz de unirse a una forma de receptor para
¢l TNF. Una metaloproteinasa asociada a la membrana escinde
la forma membranaria del TNE, lo que libera un fragmento
polipeptidico, y tres de estos polipéptidos polimerizan para
formar una proteina TNF circulante en forma de piramide
riangular (fig. 4-11). Las zonas de unién al receptor estan
en la base de la pirdmide, lo que permite Ja unidn simul-
tdnea de la citocina a tres moléculas receptoras.

Hay dos receptores distintos para el TNF llamados tipo I
(TNF-RI) y tipo II (TNF-RII). Las afinidades del TNF por sus
receptores son inusualmente bajas para una citocina, de modo
que la Kq es de solo ~1 x 107" M para la unién al TNF-RI y
aproximadamente de 5 x 107'® M para la unién al TNE-RIL
Los dos receptores para el TNF estdn presentes en la mayoria
de los tipos celulares. Los receptores para el TNF son miembros
de una gran familia de proteinas llamada superfamilia del
receptor para el TNF, muchos de los cuales participan en las
respuestas inmunitarias e inflamatorias. Bstos receptores exis-
ten en forma de trimeros en la membrana plasmatica. La
unién de la citocina a algtin miembro de la familia del receptor
para el TNF, como TNE-RI, TNF-RIl y CD40, lleva a) recluta-
miento de proteinas, llamadas factores asociados al receptor
para el TNF (TRAF), en los dominios citopldsmicos de los
receptores. Los TRAF activan factores de transcripcion, sobre
todo NF-sB y AP-1. La unién de la citocina a otros miembros

FIGURA 4-11 Estructura del receptor para el TNF con la
linfotoxina unida, La estructura de cintas muestra una imagen superior de un
complejo de tres receptores para el TNF {TNF-RI}y una molécula de la citocing unide, que
revelt la cristalografia de rayos x. La linfotoxina es un homotrimero en &! que las tres
subunidades se han coloreado de azul oscwo. E homotrimero de linfotoxing forma una
pirdmide de tres caras invertida, con su base en Js parte superior y su vértice en la inferior.
Tres moléculas de TNF-RI, de color magente, cian y rojo, se unen a un homotrimero de
linfotoxina, de modo que cada molécula de receptor interaccione con dos mondmeros
de linfotoxina diferentes en el complejo hemotrimérico. Los enlacss disulfuro en el receptor
se colorean de amarillo. £ TNF es homélogo & Ia linfotoxina y probablemente se une a sus
receptores de la misma forma. {Tomado de Banner DW, et al, Cell: Crystal structure of the
soluble human 55 ko TNF recepior—human TNFS complex: 73:431-445. © Cell Press, 1993.)

de la familia, como TNF-RL lleva al reclutamiento de una
proteina adaptadoxa que activa las caspasas y desencadena la
apoptosis. De este modo, diferentes miembros de la familia del
receptor para el TNF pueden inducir la expresion-génica o Ja
muerte celular, y algunos, ambas (v. capftulo 7).

La produccién del TNF por Jos macrdfagos la estimulan las
PAMP y DAMP. Los TLR, Jos NLR y los RLR pueden inducir la
expresion del gen del TNF, en parte por la activacién del factor
de transcripcion NF-kB. Muchos productos microbianos dife-
rentes pueden inducir, por tanto, la produccién de TNE,
Pueden producirse grandes cantidades de esta citocina durante
las infecciones por bacterias gramnegativas y grampositivas,
que liberan los ligandos para ¢l TLR LPS y &cido lipoteicoico,
respectivamente, de sus paredes celulares, El shock séptico, un
trastorno peligroso para la vida causado cuando las bacterias
entran en el torrente sanguineo, estd mediado en gran parte
por el TNF. Expondremos el shock séptico méas adelante en
este capitulo.

Interleucina 1

La interleucing 1 (IL-1) es también un mediador de la res-
puesta inflamatoria aguda y liene muchas acciones muy pare-
cidas al TNF. La principal fuente celular de IL-1, como la de
TNF, son los fagocitos mononucleares activados. Al contrario
que el TNF, la IL-1 también la producen muchos tipos celulares
aparte de los macrétagos, como los neutréfilos, las células
epiteliales (p. €]., Jos queratinocitos) y las c€lulas endotéliales.
Hay dos formas de IL-1, llamadas IL-1a.e IL- 18, que tienen una
homologia menor del 30% entre si, pero se unen a los mismos
receptores de la superficie celular y exhiben las mismas acti-
vidades biologicas. La principal forma secretada con actividad
bioldgica es la IL-18.

La produccién de IL-1 suele precisar dos sefiales distintas,
una que activa la ranscripcién génica y la produccién de un
precursor polipeptidico de 33 kD pro-IL-18, y una segunda
sefial que activa al inflamasoma para que escinda mediante
protedlisis al precursor para generar la proteina madura
de 17 kD IL-18 (v. fig. 4-4). Como se expuso antes en este
capftulo, la wanscripcidn del gen de la IL-18 Ja inducen el
TLR y la via de transmision de sefiales de NOD, que activan
NE-sB, mientras gue la escision de pro-iL-1f estd mediada por
el inflamasoma NLRP3. La IL-1 se secreta a través de una via
no cldsica, porque, al contrario que la mayoria de las proteinas
secretadas, ni la IL-1a ni la IL-16 tienen secuencias de sefial
hidréfobas para dirigir el polipéptido naciente a la membrana
del reticulo endopldsmico. Una posibilidad es que la IL-1
madura se active, sobre todo, cuando las células infectadas o
los macrdfagos activados miueran. Algunas bacterias paté-
genas inducen el procesamiento mediado por el inflamasoma
de la 1L-18 y del IL-18 en los macréfagos y la muerte celular
dependiente de la caspasa 1, Jo que lleva a la lberacién de
citocinas inflamatorias. Bl TNF también puede estimular a los
fagocitos y otros tipos celulares para producir IL-1. Bste es un
ejemplo de una cascada de citocinas que tenen acividades
bioldgicas andlogas.

La JL-1 media sus efectos bioldgicos a través de un receptor
de membrana llamado receptor para la IL-1 del tipo L, que se
expresa en muchos tipos celulares, como las células endote-
liales, las células epiteliales v los leucocitos. Bste receptor es
una proteina integral de la membrana que contiene un domi-
nio Ig extracelular que se une al ligande y un dominio trans-
ductor de sefales tollireceptor para Ja IL-1 (TIR) en la regidn
citopldsmica, descrito antes en referencia al TLR. Los aconte-
cimientos transmisores de sefiales-que tienen Jugar cuando la
IL-1 se une al receptor para la IL-1 del tipo I son similares a los
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desencadenados por el TLR y dan lugar a la activacién de los
lactores de transcripcidn NF-kB y AP-1 (v. capitulo 7). El tipo Il
de receptor para la IL-1 parece incapaz de activar las sefales
que se producen en sentido 3°.

Interleucina 6

La IL-6 es otra citocina importante de las respuestas inflama-
torias agudas que tiene efectos locales y sistémicos, como la
induccién de la sintesis hepatica de otros mediadores inflama-
torios, la estimulacion de la produccién de neutréfilos en la
médula 6sea y la diferenciacion de linfocitos T cooperadores
productores de IL-17. La IL-6 Ja sintetizan los fagocitos mono-
nucleares, las células endoteliales vasculares, los fibroblastos y
otras células en respuesta a los PAMP y en respuesta a la IL-1
y €l INF. La IL-6 es un homodimero de la familia de citocinas
polipeptidicas del tipo 1. El receptor para la IL-6 consta de una
cadena polipeptidica ligadora dé citocinas y una subunidad
transductora de sefales (llamada gp130), que también es el
componente transmisor de sefiales de otras ¢itocinas. Elrecep-
tor para Ja IL-6 se conecta con una via de transmision de
sefiales que activa al factor de transcripcion STAT3.

Reclutamiento de leucocitos en los lugares
de infeccion

El reclutamiento de un gran nimero de neurréfilos, seguido
de monocitos, de la sangre hacia los tejidos suele formar parte
de la respuesta inflamatoria aguda a las infecciones y la lesién
tsulay. Las citocinas TNF, JL-1 e IL-6, y las quimiocinas, que se
secretan en los lugares de infeccién o lesién tisular, tienen
muiltiples efectos sobre las células endoteliales vasculares, los
leucocitos y la médula dsea, que juntos aumentan el repario
local de células que pueden combatir las infecciones y reparar
los tejidos (v. fig. 3-3, capftulo 3). Bl reclutamiento de leuco-
citos se describié en el capitulo 3 y solo se considerard aqui
brevemente.

EITNF y la IL-1 inducen a las células endoteliales de las
vénulas poscapilares a expresar la selecting E ¥y a aumentar su
expresion de ICAM-1y VCAM-1, los ligandos de las integrinas
del leucocito. Estos cambios en la expresién de la molécula de
adhesi6n endotelial son el resuliado de la activacién por parte
de TNF ¢ [L-1 de factores de transcripcién, incluido NF-s3B, lo
que lleva 2 la transcripcién de nuevos genes de adhesién
molecular. También se induce la expresién de selectina P en
las células endoteliales venulares en los lugares de infeccién y
lesién tisular, pero en gran parte esto se debe a los efectos de Ja
histamina y la trombina, que estimulan la répida movilizacién
de la selectina P almacenada en los granulos de la céhula endo-
telial hacia la superficie celular.

EI'TNF y la IL-1 también estimulan a varias células para
que secreten quimiocinas, como CXCL1 y CCL2, que se unen a
receptores situados en los neutrdfilos y los monocitos, respecti-
vamente, aumentan la afinidad de las integrinas del leucociio
por sus ligandos y estimulan el movimiento dirigido de los
leucocitos. El resultado de la mayor expresién de selectina,
integrina y quimiocina es un aumento de la adhesidn del
neutréfilo y del monocito a las células endoteliales y la
transmigracién a través de la pared vascular. Los Jeucocitos
que se acumulan en los tejidos componen un infiltrado infla-
matorio. Las acciones del TNF sobre el endotelio ¥ los Jeucoci-
tos son fundamentales para las respuestas inflamatorias locales
frente a los microbios. Si hay cantidades inadecuadas de
INF (p. ¢j., en pacientes tratados con farmacos que bloquean
el TNF o en ratones con los genes del TNF inactivados), una
consecuencia puede ser que no se contengan las infecciones.

Ademds, el TNF, Ja IL-1 y la IL-6 producidos en los tugares
inflamatorios pueden entrar en la sangre y llegar a la médula
Gsea, donde potencian la produccién de neutréfilos a partir de
progenitores de la médula 6sea, habitualmente mediante la
accién en concierto con el factor estimulador de colonias. De
esta forma, estas citocinas aumentan e} aporte de células que
puedan reclutarse en los lugares de infecdién.

Fagocitosis y muerte de microbios por los fagocitos
activados

Los neutrdfilos y los macrdfagos que se reclutan en los lugares
de infeccion ingieren los microbios en las vesiculas mediante el
proceso de fagocitosis y los destruyen (fig. 4-12). La fagocitosis
€s un proceso activo de engullido de particulas grandes
(>0.5 pm de didmetro) en las vesiculas que precisa energia.
Las vesfculas fagociticas se fusionan con los lisosomas, donde
se destruyen las particulas ingeridas y, de esta forma, se afslan
del resto de la célula los mecanismos de lisis, que podrian
dafiar al fagocito.
Los neutrdfilos y los macrdfagos expresan receptores que
reconocen de forma especifica microbios, y la unién de los
microbios a estos recepiores es el primer pase en la fagocitosis.
Algunos de estos receptores son receptores para €l reconoci-
miento del patrén, como las lectinas del tipo C y los receptores
basurero, que hemos expuesto antes. Los receptores para el
reconocimiento del patrén pueden contribuir a la fagocitosis
solo de microorganismos que expresen patrones moleculares
particulares, como la manosa para el receptor para Ja manosa.
Los fagocitos también tienen receptores de afinidad alta para
ciertas opsoninas, como las moléculas de anticuerpo, las
proteinas del complemento y las lectinas plasmaticas; estos
receptores son fundamentales para la fagocitosis de-muchos
microbios diferentes que estdn cubiertos de opsoninas. Uno de
los sisternas més eficientes para opsonizar microbios es cubrir-
ios con anticuerpos. Recuerde que las moléculas de anticuerpo
tienen lugares de unién al antigeno en un extremo, y que el
otro extremo, la regién Fe, interacttia con las células efectoras
y las moléculas del sistema inmunitario innato. Hay varios
tipos de anticuerpos que expondremos con detalle en los
capitulos 5y 12. Los fagocitos expresan receptores para el Fc
de afinidad alta lamados FeyR] especificos frente a un fipo de
anticuerpo llamado IgG (v. capitulo 12). De este modo, si un
sujeto responde a una infeccién produciendo anticuerpos IgG
contra os antigenos microbianos, las moléculas de IgG se unen
a estos antigenos, los extremos Fc de los anticuerpos unidos
pueden interactuar con el FeyR1 en los fagocitos y el resultado
final es la fagocitosis eficiente de Jos microbios. Debido a que
pueden producirse muchos anticuerpos diferentes que se
unen a muchos productos microbianos diferentes, la opsoni-
zacién mediada por anticuerpos contribuye a la fagocitosis de
un espectro mayor de microbios que los receptores para el
reconocimiento del patrén. La fagocitosis dependiente de anti-
cuerpos ilustra un nexo entre la inmunidad innata y la adap-
tativa: Jos anticuerpos son un producio del sistema inmuni-
tario adaptativo (linfocitos B} que conecia con las células
efectoras del sistema inmunitario innato (fagocitos) para rea-
lizar sus funciones protectoras.

Una vez que un microbio o una particula se unen a recep-
tores del fagocito, la membrana plasmética en la regién de los
receptores comijenza a redistribuirse y eéxtiende una pro-
yeccién en forma de copa alrededor del microbio. Cuando la
copa membranaria que sobresale se extiende mas alld del
didmetro de la particula, el extremo de la'copa se cierra sobre
ella 0 se «abrochan, y separa el interior de la copa para formar
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FIGURA 4-12 Fagocitosis y destruccién intracelular de microbios, Los microbios pueden ser ingeridos por dfferents‘s receptoTesdde menmpbrroatne?ngs d(;]
i icrobi i - opsonizados co
itos; i sonizados. {Observe que la integrina Mac-1 se une a microbios ¢
fagocitos; algunos se unen directamente a los microbies y otros se unen a microbios op J a S o
cogmp!ememo no mostrado}. Los microbios se interiorizan en los fagosomas, que se fusionan con fos lisosomas para for!nar fagolisosomas, donde los m\crozZsO;r}u;in p
especies reactivas del oxigeno y del nitrégeno y por enzimas proteolfticas. iNOS, éxido nitrico sintasa inducible; NGO, dxido nftrica; ROS, especies reactivas geno.

una vesicula intracelular de dentro afuera (v. fig. 4-12). Bsta
vesicula, llamada fagosoma, contiene la particula extrafha
ingerida y se desprende de la membrana plasmaética. Lo§ re-
ceptores de la superficie celular también producen .s‘enales
activadoras que estimulan las actividades microbicidas de
los fagocitos. Los microbios fagocitados se destruyen, como
se describird a continuacidn; al mismo tiempo, se generan
péptidos a partir de las proteinas microbianas que se presentan
a los linfocitos T para iniciar respuestas inmunitarias adapta-
tivas (v. capitulo 6).

Los neutrdfilos y los macrdfagos activados matan los
microbios fagocitados mediante la accion de moléculas
microbicidas presentes en los fagolisosomas (v. fig. 4-12).
Varios receptores que reconocen a los microbios, como <_3]
TLR, los receptores acoplados a la proteina G, el Fc del anti-
cuerpo y Jos receptores del C3 del complemento, y receptores
para citocinas, sobre todo el IFN-~, funcionan de forma coo-
peradora para activar a los fagocitos con el fin de que maten a
los microbios ingeridos. La fusion de las vacuolas iagoc{ticas
(fagosomas) con los lisosomas da lugar a la formacion de fago-
lisosomas, donde se concentran Ja mayoria de los mecanismos
microbicidas. Se sabe que tres tipos de mecanismos microbia-
das son los més importantes.

@ Especies reactivas del oxigeno. Los macréfagos y los neu-
wéfilos activados convierten el oxigeno molecular en espe-
cies reactivas del oxigeno (ROS, del inglés reactive oxygen
species), que son sustancias oxidantes muy reactivas que

destruyen los microbios (y otras células). El principa} sistema
generador de radicales libres es el sistemav de la oxidasa del
fagocito. La oxidasa del fagocito es una enzima comp}testa dAe
multiples subunidades que se ensambla en los {agocitos dCU
vados, sobre todo, en la membrana fagolisosémica. La oxi-
dasa del fagocito le inducen y activan muchos eszimu}os,
como e} IFN-v y sefiales del TLR. La funcién de esta enzima
es redudr e] oxigeno molecular en ROS como los radicales
superéxido, con la intervencion como cofac;or dg la forma
reducida del fosfato del dinucleétido de nicotinamida y ade
nina (NADPH). El superéxido se Lransfom}al por accion
enzimética en peréxido de hidrégeno, que utiliza la enzima
mieloperoxidasa para convertir iones normalrnen/telno reac-
tivos en dcidos hipoaldricos reactivos, que son t0x1cos para
las bacterias. El proceso por el cual se producen las ROS se
lama estallido respiratorio, porque se produce durante
el consumo de oxigeno (respiracion celular). Aunque a 1a
generacién de ROS tdxicas se la considerq con frecuen.c:xa
la principal funcién de la oxidasa del fagocito, otra funcion
de la enzima es producir las condiciones dentro Qe las vacuo-
las fagociticas necesarias para que actie la enzima proteoli-
fica, como se expuso antes. La oxidasa actlia como una
bomba de electrones, que genera un gradiente electro-
quimico a través de la membrana vacuolar,- que se ve lcorrllg»I
pensado por un movimiento de iones hacia la _vamo’a
resultado es un aumento del pH y de la gsmolarldad dentro
de la vacuola, que es necesario para la actividad de la e]as}tgﬂsg
y la catepsina G. Una enfermedad Bamada enfermeda
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granulomatosa crénica se debe a una deficiencia hereditaria
de uno de los comporientes de la oxidasa del fagocito; esta
deficiencia afecta a la capacidad de los neutréfilos de matar
ciertas especies de bacterias grampositivas (v. capitulo 20).

@ Oxido nitrico. Ademas de las ROS, }os macréfagos produ-
cen especies reactivas del nitrogeno, sobre todo oxido
nitrico, por la accién de una enzima llamada 6xido nitrico
sintasa inducible (INOS). La iNOS es una enzima citosélica
que falta en los macréfagos en reposo, pero puede inducirse
en respuesta a productos microbjanos que activan el TLR,
en especial combinados con IFN-y. La iNOS cataliza la
conversién de arginina en citrulina y libera el gas éxido
nitrico, que es gas difusible. Dentro de los fagolisosomas,
el 6xido nitrico puede combinarse con perdxido o super-
&xido de hidrégeno, generados por la oxidasa del fagodito,
para producir radicales de peroxinitrito muy reactivos, que
pueden matar microbios. La funcién cooperadora y redun-
dante de las ROS y del éxido nitrico se demuestra por el
hallazgo de que los ratones con genes inactivados que car-
ecen de la INOS y de Ja oxidasa del fagocito son mas procl-
jves a las infecciones bacterianas que los animales que solo
carecen de la oxidasa del fagocito o de la INOS.

@ Enzimas proteoliticas. Los neutrdfilos y los macréiagos
activados producen varias enzimas proteoliticas en el fago-
lisosoma que destruyen los microbios. Una de las enzimas
importantes de los neutréfilos es la elastasa, una proteasa de
serina de amplio espectro que se sabe necesaria para matar
muchos tipos de bacterias. Otra enzima importante es la
catepsina G. Los estudios con yatones con genes anulados
han confirmado la necesidad esencial de estas enzimas para
que el fagocito mate las bacterias.

FIGURA 4-13 Funciones efectoras de
los macréfagos. Los macréfagos se activan por
productos microbianos como et LPS y por el IFN-~ deri-
vado del linfocito NK (descrito antes en este capitulo), El
proceso de activacion dei macréiago lleva @ Ja activacion
de los factores de transcripcion, la transcripeion de varios
genes y la sintesis de proteinas que median las funciones

de estas célutas. £n la inmunidad adaptativa celular, los Moléculas
macrétagos se activan por estimulos procedentes de los roducidas
linfocitos T ligando de CD40 e IFN-~) y responden prac- P 5
ticamente de Ja misma forma {v. capftulo 10, fig. 10-7). en macrotagos

activados

Cuando los neutréfilos y los macréfagos se activan intensa-
mente, pueden dafiar los tejidos normales del anfitrion
mediante la liberacién de enzimas lisosémicas, ROS y 6xido
nitrico. Los productos microbicidas de estas células no distin-
guen entre tejidos propios y microbios. Como resultado de
ello, si estos productos entran en el ambiente extracelular,
son capaces de dafiar los tejidos.

Otras funciones de los macréfagos activados

Ademas de matar los microbios fagocitados, los macréfagos
sirven en otras muchas funciones en la defensa contra las
infecciones (fig. 4-13). Varias de estas funciones estdn media-
das por las citocinas que los macréfagos producen. Ya hemos
descrito c6mo el TNF, Ja IL-1 y las quimiocinas sintetizadas por
los fagocitos potencian las reacciones inflamatorias frente a los
microbios y atraen mds leucocitos y protefnas plasmaticas. Los
macréfagos activados también producen factores de cred-
aiento para los fibroblastos y las células endoteliales que par-
ticipan en la reestructuracion de Jos tejidos tras las infecciones
y la lesién. La funcién de los macrdfagos en la inmunidad
celular se describe en el capitulo 10.

Otras citocinas producidas durante las respuestas inmunitarias
innatas

Ademds del TNF, la IL-1 y la IL-6, las células dendxiticas y
los macréfagos activados por los PAMP y DAMP producen
otras citocinas que ejercen funciones importantes en las res-
puestas inmunitarias innatas (v. tabla 4-4). En este apartado
se exponen algunas de las principales caracteristicas de estas
citocinas y sus funciones en la inmunidad innata. Estas citocinas
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también tienen efectos importantes en la estimulacién de la
inmunidad adaptativa, como expondremos mas adelante en
este capitulo y con mas detalle en los capitulos 9 y 10.

La IL-12 la secretan las células dendriticas y los macré-
fagos, y estimula la produccién de IFN-+ por los linfocitos
NE y los linfocitos T, potencia la citotoxicidad mediada por los
linfocitos NK y los CTL, y promueve la diferenciacion de linfo-
citos Th1. La IL-12 existe en forma de heterodimeros de sub-
unidades de 35 kD (p35) v 40 kD (p40) unidos por enlaces
disulfuro. La subunidad p35 es un miembro de la familia de
citocinas del tipo 1. Ademés de Ja IL-12, hay otras citocinas
heterodiméricas cuyas subunidades son homdlogas a cual-
quiera de las cadenas de lasIL-12 p350p40o0a ambas, como
laTL-23, la IL-27 y la IL-35. Esto tiene importancia porque se
estén elaborando anticuerpos terapéuticos especificos contra
las subunidades compartidas para el tratamiento de enferme-
dades inflamatorias, y algunos de estos anticuerpos pueden
bloquear la funcién de més de una citocina. Las principales
fuentes de IL-12 son las células dendriticas y los macréfagos
activados. Muchas células parecen sintetizar la subunidad
p35, pero los macréfagos y las células dendriticas son los prin-
cipales tipos celulares gue producen el componente p40y, por
tanto, la citocina que tiene actividad biolégica. Durante las
reacciones de la inmunidad innata frente a los microbios, la
1L-12 se produce en respuesta al TLR y otros receptores del
reconocimiento del patrén que producen sefiales inducidas
por muchos estimulos microbianos, como el LPS o el acido
lipoteicoico bacterianos y las infecciones viricas. El IFN-~
producido por los linfocitos NX o los linfocitos T también
estimula la produccién de IL-12, lo que contribuye a un asa
de retroalimentacion positiva.

Elreceptor para la IL-12 (IL-12R} es un heterodimero com-
puesto de las subunidades Bl y B2, ambas miembros de la
familia del receptor de citocinas del tipo I Las dos cadenas
son necesarias para la unién de afinidad alta de la IL-12 y
para la produccién de sefiales, lo que activa el facior de
transcripcién STAT4. La expresién de la cadena 2 del receptor
para la IL-12 la potencia el IRN-y, cuya produccién estimula la
IL-12, y este es otro ejemplo de un asa de amplificacién posi-
tiva en las respuestas inmunitarias. Los estudios con ratones
con genes inactivados y el fenotipo de pacientes raros con
mutaciones en el receptor para la IL-12 apoyan la conclusién
de que la IL- 12 es importante para la produccién del IFN-ypor
los linfocitos NK y los linfocitos T, y para la resistencia del
anfitrién a las bacterias intracelulares y algunos virus. Por
ejemplo, se han descrito pacientes con mutaciones en la sub-
unidad B1 del receptor para la IL-12 que son proclives a las
infecciones por bacterias iniracelulares, sobre todo Salmonella
y micobacterias atfpicas. La IL-12 secretada por la DC durante
la presentacién del antigeno a los linfodtos T virgenes D4’
promueve su diferenciacién en el subgrupo Tyl de linfocitos T
cooperadores, lo que es importante para la defensa contra las
infecciones intracelulares (v. capitulo 9). Esto es clave para la
forma en que la inmunidad innata moldea las respuestas
inmunitarias adaptativas.

La IL-18 potencia las funciones de los linfocitos NK de
forma analoga a la IL-12. Recuerde que la produccién de IL-
18, como la de IL-1, depende del inflamasoma. Ademés, como
laIL-1, la JL-18 se une a un receptor que transmite sefales a
través de un dominio TIR.

La IL-15 es una citocina que estimula el crecimiento y la
supervivencia de los linfocitos NK y T. La 1L-15 tiene una
estructura homéloga al factor de crecimiento’del linfocito T
IL-2, y el receptor heterotrimérico para la IL-15 comparte dos
subunidades con el receptor para la IL-2. Una caracteristica

interesante de la IL- 15 es que puede eXpresarse eny Superiici .
celular unida a la cadena o de su recepior, y de.esyy 10,;::
puede presentarse a células cercanas que €XPresen el recepyor
compuesto de las otras dos cadenas (8 y ) y estimularlas, La
IL-15 presentada de esta forma por las células dendriticas
a los linfocitos NX de los ganglios linfaticos activa vias de
ransmisién  de sefiales gque promueven la produccidn
de IFN-+ por el linfocito NK. La IL-15 también sirve como factor
de supervivencia para los linfocitos NK y T CD8" memoria.

Consecuencias sistémicas y patoldgicas
de las respuestas inflamatorias agudas

El TNF, la IL-1 y la IL-6 producidos durante la respuesta
inmunitaria innata a la infeccion o el dasio tisular tienen
efectos sistémicos que contribuyen a la defensa del anfitrién y
son responsables de muchos de los signos clinicos de la infeccidn
y de enfermedades inflamatorias (fig. 4-14).

@ El TNF, la IL-1 y la IL-6 actian sobre e] hipotélamo para
inducir un aumento de la temperatura corporal (fiebre),
y a estas citocinas se las llama, por tanto, pirégenos
endégenos (es decir, sustancias del anfitrién que produ-
cen fiebre, para distinguirlas del LPS, que se consideraba
un pirdgeno exdgeno [derivado del microbio]). Bsta distin-
cién tiene ante todo relevancia histérica, porque ahora
sabemos que incluso el LPS induce fiebre por la pro-
duccién de las citocinas TNF e IL-1. Bl TNE y la IL-1 son
pirégenos a concentraciones mucho menores gue la IL-6.
La produccién de fiebre en respuesta al TNF, la IL-1 y la
1L-6 estd mediada por una mayor sintesis de prostaglan-
dinas por células hipotaldmicas estimuladas por las citoci-
nas. Los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas,
como el 4cido acetilsalicflico, reducen la fiebre mediante
el bloqueo de esta accién de las citocinas. Las ventajas de
la fiebre no se conocen, pero podrian relacionarse con un
aumento de las funciones metabdlicas de las células inmu-
nitarias, una reducaén de las funciones metabdlicas de los
microbios y cambios en el comportamiento del anfitrion
febril que reducen el riesgo de empeorar las infecciones y
la lesion.

& La IL-1, el TNFy la IL-6 inducen a los hepatocitos a expre-
sar reactantes de fase aguda, como la CRP, la SAP y ¢
fibrinégeno, que se vierten en la sangre. Las concentra-
ciones altas de reactantes de fase aguda se usan con fre-
cuencia en la clinica como signos de infeccién u otros
procesos inflamatorios. Las pentraxinas CRP y SAP des-
empefian funciones protectoras en las infecciones, como
expusimos antes en este capitulo, y el fibrindgeno, el pre-
cursor de la fibrina, contribuye a la homeostasis y la
reparacion de} tejido.

En las infecciones graves, el TNF puede producirse en gran-
des cantidades y causar alteraciones clinicas y patologicas. Si el
estimulo para la produccion de citocinas es suficienternente
fuerte, la cantidad de TNE puede ser tan grande gue entre en
el torrente sanguineo y actie en lugares alejados como una
hormona endocrina {v. fig. 4-14}. Las principales acciones
sistémicas del TNF son las siguientes:

® E] TNF inhibé la contractilidad miocdrdica y el tono del
musculo liso vascular, lo que provoca una reduccién acen-
tuada de la presién arterial o shock.

@ E] TNF provoca frombosis intravascular, sobre todo como
resultado de la pérdida de las propiedades anticoagulantes
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ELTNF, Ja IL-y la IL-6 median los efectos sistémicos protectores de la inflamacién, como Ia induccion de fietre, la sintesis de prote

fnas de fase aguda en el higado y &l aumento de la

produceidn de leucocitos en la medula dsea. B TNF sistémico puede causar otras anomalias patoldgicas que llevan al shock séptico, como la reduccion de fa funcién cardiac, la trombosis, la

fuga capilar v alteraciones metabélicas debidas a la resistencia a fa insuling.

normales del endotelio. Bl TNF estimula la expresién en la
célula endotelial del factor tisular, un potente activador de
la coagulacién, e inhibe la expresion de trombomodulina,
un inhibidor de la coagulacién. Las alieraciones endote-
liales se exacerban con la activacion de los neutréfilos, lo
que lleva a la formacién de tapones vasculares por estas
células. La capacidad de esta citocina de causar una necrosis
de tumores, que es la base de su nombre, es, sobre todo,
el resultado de la trombosis de los vasos sanguineos
tumorales.

& La produccién prolongada de TNF causa una pérdida de
células musculares y adipocitos, lo que se llama caquexia.
Esta emaciacidn se debe a la supresion del apetito inducida
por el TNFy a una menor sintesis de lipoprotefna lipasa, una
enzima necesaria para la liberacion de acidos grasos a partir
de las lipoproteinas circulantes de modo que puedan usar-
los los tejidos.

Una complicacién de la septicemia bacteriana grave es un
sindrome Hamado shock séptico, que puede deberse al LPS
liberado por las bacterias gramnegativas (en cuyo caso se Hlama
shock endotdxico) o al dcido lipoteicoico liberado por las bac-
terias grampositivas. El shock séptico se caracteriza por colapso
vascular, coagulacién intravascular diseminada y trastornos
metabdlicos. Este sindrome se debe a la produccién de se-
frales por el TLR inducidas por el LPS o el acido lipoteicoico,
quelleva a la produccién de TNF y otras citocinas, como IL-12,

IFN-ye IL-1. La concentracién sérica de TNF puede predecir el
resultado de las infecclones bacterianas graves. Bl shock
séptico puede reproducirse en animales experimentales
mediante la administracién de LPS, 4cido lipoteicoico o TNE.
Los antagonistas del TNF pueden evitar la muerte en modelos
experimentales, pero los ensayos clinicos con anticuerpos
anti-TNF o receptores solubles para el TNF no han demostrado
efectos beneficiosos en pacientes con septicemia. Se desconoce
la causa de este fracaso terapéutico, pero puede deberse a otras
citocinas que induzcan las mismas respuestas que el TNF, un
ejemplo de redundancia.

La inflamacién aguda puede causar una lesion tisular,
porque los mecanismos efectores que usan los fagocitos para
matar a los microbios también son muy téxicos para los tejidos
del anfitrién. Las enzimas proteoliticas y las especies reactivas
del oxigeno producidas por los fagocitos que se acumulan en la
zona de infeccién pueden dafiar las células del anfitrién y
degradar la matriz extracelular si se generan en cantidades
grandes, especialmente si los microbios se resisten a morir y
contintian estimulando las respuestas inmunitarias innatas.
De hecho, gran parte de las alieraciones causadas por las infec-
ciones se deben a las respuestas inflamatorias y no a efectos
toxicos directos de los microbios. La inflamacién aguda
también provoca una lesién tisular en el marco de las enfer-
medades autoinmunes, en cuyo caso se acumulan neutréfilos
y macréfagos, y se activan secundariamente a la estimulacién
de) sistema inmunitario adaptativo por antigenos. propios

delito.
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LA RESPUESTA ANTIVIRICA

(v. capitulo 14). Como en la inflamacién inducida por las
infecciones, el TNF, laIL-1, laIL-6 y laXL-12 son los inductores
clave de la inflamacién en la enfermedad autoinmune. Los
aniagonistas contra el TNF, la IL-1 yla IL-12, y los anticuerpos
contra los receptores para la 1L-6 se utilizan en la dinica o en
ensayos para reducir la inflamacién en los pacientes con algu-
nas de estas enfermedades, como la artritis reumatoide, la
enfermedad inflamatoria intestinal y la psoriasis.

LA RESPUESTA ANTIVIRICA

La principal forma que tiene el sistema inmunitario innato de
enfrentarse a las infecciones viricas es induciendo la expresion
de interferones del tipo 1, cuya accién mds importante es inhi-
bir la replicacion virica. Bn Ja primera parte del capitulo
hemos expuesto cémo varios de los receptores para el recono-
cimiento del patrén, como algunos TLR, NLR y RLR, generan
sefiales que estimulan la expresién de los genes del IFN-a.y el
IFN-8 en muchos tipos celulares diferentes. Estas células secre-
tan interferones del tipo 1, que actiian sobre otras células para
evitar la propagacién de la infeccién virica. En este apartado,
describirernos las principales propiedades de los interferones
del tipo 1 y los efectos antiviricos de estas citocinas.

Los interferones del tipo I son una gran familia de citocinas
con una estructura relacionada que median Ia respuesta
inmunitaria innata temprana a las infecciones viricas. El
término interferén deriva de la capacidad de estas citocinas de
interferir con la infeccidn virica. Hay muchos interferones del
tpo I, todos con una homologia estructural considerable, que
son codificados por genes situados en un solo grupo en el
cromosoma 9. Los interferones del tipo I mds importantes en
la defensa frente a los virus son el IFN-a (que en realidad
abarca 13 proteinas diferentes muy relacionadas) y el IEN-{3,
que es una sola proteina. Las c¢élulas dendriticas plasmocitoi-
des son las principales fuentes de IFN-q, pero también pueden
producirla los fagocitos mononucleares. El IFN-f lo producen
muchas células, Los estimulos mas potentes de la sintesis del
interferén del tipo I son los dcidos nucleicos viricos. Recuerde
que los receptores del tipo RIG en el citosol ylosTLR 3,7, 8y 9,
todos en las vesiculas endosémicas, reconocen acidos nuclei-
cos viricos e inician vias de transmisién de sefiales que activan
2 la familia de factores de transcripcidn del factor regulador del
interferén (IRF), lo que induce la expresion de los genes del
interferén del tipo 1. En la inmunidad adaptativa, los linfocitos T
activados por el antigeno estimulan a los fagocitos mononu-
cleares para que sinteticen interferones del tipo 1. El receptor
para los interferones del tipo I, que se une a IFN-o e IFN-B, es
un heterodimero de dos polipéptidos con una estructura simi-
lar, IFNAR1 e JENAR2, que expresan todas las células nuclea-
das. Hste receptor envia seflales que activan los factores de
transeripcion STATL, STAT2 e IRF9, lo que induce la ex-
presion de varios genes diferentes que tienen los siguientes
efectos en la defensa antivirica (fig. 4-15):

@ Los interferones del tipo 1, que inducen sefiales a través del
receptor para el interferén del tipo 1, activan la transcripcion
de varios genes que confieren a las ctlulas una resistencia
frente a la infeccién virica, lo que se llama estado antivirico.
Los genes inducidos por el interferén del tipo I son la
proteina cinasa de serinaftreonina activada por ARN bicate-
nario (PKR), que bloquea la transcripcion y traduccidn
viricas, v la 2’,5" oligoadenilato sintetasa y la RNasa L18,
19, que promueven la degradacién del ARN virico. La
accién antivirica del intexferén del tipo 1 es, sobre todo,

una accién paracrina en la que una célula con una infeccién
virica secreta interferén que actia sobre células vecinas que
atin no se han infectado y las protege. Elinterferén secretado
por una céhila infectada también puede actuar de forma
autocrina para inhibir la replicacion virica en esa célula.

@ Los interferones del tipo I provocan el secuestro de linfocitos

en los ganglios linfdticos, lo que maximiza sus oportuni-
dades de encontrarse con los antigenos microbianos. El
mecanismo de este efecto de los interferones del tipo 1 es
la induccién de una molécula en los linfocitos, llamada
CD69, que forma un complejo con el receptor para la
1-fosfato de esfingosina (S1P) SIPR} y reduce su expresion
en la superficie. Recuerde del capftulo 3 que la salida del
linfocito de los tejidos linfdticos depende de la unién de
S1Pa S1PR1. Por tanto, la disminucién de SIPR1 inhibe esta
salida y mantiene los linfocitos en los érganos linfaticos.

® Los interferones del tipo I aumentan la citotoxicidad de

los linfocitos NK y de los CTL CD8', y promueven la
diferenciacién de los linfocitos T virgenes en el subgrupo
Tyl de linfocitos T cooperadores. Estos efectos de los inter-
ferones del tipo ] aumentan las inmunidades innata y adap-
tativa contra las infecciones intracelulares, incluidos los
virus y algunas bacterias.

@ Los interferones del tipo I aumentan la expresion de

moléculas de la clase I del MHC y con ello aumentan la
probabilidad de que células infectadas por virus sean re-
conocidas y lisadas por los CTL CD8". Los CTL CcD8"
especificos frente a virus reconocen péptidos derivados de
proteinas viricas unidas a moléculas de Ja clase T del MHC
situadas en la superficie de las células infectadas. (Expon-
dremos los detalles del reconocimiento por parte del linfo-
cito T del péptido-MHC y Ja lisis de las células pox Jos CTL en
los capitulos 6 y 10.) Por tanto, al aumentar la cantidad de la
clase I MHC sintetizada por una célula con una infeccion
virica, los interferones del tipo I aumentaran el nimero de
complejos péptido virico-clase 1 del MHC en la superficie
celular que el CTL puede ver y alos que puede responder. El
resultado final es Ja muerte de las células que apoyan la
replicacion de Jos virus, que es necesaria para erradicar Jas
infecciones viricas.

De este modo, las principales actividades del interfer6n del
tipo I se desarrollan en condierto para combatix Jas infecciones
viricas. Los ratones con genes inactivados que carecen del
receptor para los interferones del tipo I son prodclives a las
infecciones viricas. Bl JEN-o se utiliza en la clinica como
farmaco antivirico en ciertas formas de hepatitis virica. El
IFN-o también se utiliza en el tratamiento de algunos tumores,
quizds porque activa a los CTL o interfiere con el crecimiento
celular. Bl IEN-B se utiliza como tratamiento de la esclerosis
multiple, pero el mecanismo de su efecto beneficioso en esta
enfermedad es desconocido.

La proteccién contra los virus se debe, en parte, a la
activacion de vias intrinsecas de muerte apoptdsica en las
células infectadas y al aumento de la sensibilidad a los induc-
tores extrinsecos de la apoptosis. Por ejemplo, las células infec-
tadas por virus pueden percibir una replicacién anémala del
ADN y una sintesis anémala de glucoproteinas, lo que lleva al
inicio de vias apoptdsicas dependientes de p53 © del reticulo
endopléasmico, respectivamente. Ademds, las células ‘mfgc—
tadas por virus esidn sensibilizadas a la apoptosis inducida
por el TNFE. lLas células dendriticas plasrnocitoides y jos
macréfagos producen abundante TNF en respuesia a las infec-
ciones viricas, ademéas de interferones del tipo 1. El receptor del
TNE del tipo I se une a vias de muerte proinflamatorias y
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FIGURA 4-15 Acciones biolégicas de los interferones del tipo 1. Los interferones del tipo 1 [IFN-cx, IFN-) los producen células infectadas por virus en
respuesta a sefiales intracelulares de los TLR v otros detestores del ARN virico. Los interferones def tipo | se unen a receptores situados en células vecinas no infectadas y activan las vias de
transmisién de seniales JAK-STAT, que inducen la expresion de genes cuyos productos interfieren con fa replicacion virica. Los interferones del tipo | también se unen a receptores situados en
Jas células infectadas e nducen la expresion de genes cuyos productos sumentan la propension de 1s célula a la muerte mediada por los CTL.

proapoptdsicas (v. capitulo 7). La via dominante que se activa
tras la unidn del TNF depende del estado de la sintesis de
protefnas en las células reactivas, y la infeccién virica puede
desviar este equilibrio hacia la apoptosis.

ESTIMULACION DE LA INMUNIDAD ADAPTATIVA

La respuesta inmunitaria innata proporciona sefiales que
actiian en concierto con el antigeno para estimular la pro-
liferacién y diferenciacién de los linfocitos T y B especificos
frente al aniigeno. 1gual que la respuesta inmunitaria innata
proporciona la defensa inicial contra los microbios, también
pone en marcha la respuesta inmunitaria adaptativa. La
activacién de los linfocitos requiere dos sefiales diferentes, la
primera el antigeno y la segunda las moléculas que se produ-
cen durante las respuestas inmunitarias innatas a los microbios
o células dafiadas (fig. 4-16). Esta idea se llama hipoétesis
de las dos sefiales en la activacién del linfocito. La nece-
sidad del antigeno (también llamada sehal 1) asegura que la

respuesta inmunitaria que surge sea especifica. La necesidad
de estimulos adicionales desencadenados por las reacciones
inmunitarias innata a Jos microbios (sefial 2) asegura que se
induzcan respuestas inmunitarias adaptativas cuando haya
una infeccién peligrosa y no cuando los linfocitos reconozcan
antigenos inocuos, como los antigenos propios. Las moléculas
producidas durante las reacciones inmunitarias innatas que
acrian como segundas sefiales para la activacion del linfocito
son coestimuladores (para los linfocitos T), citocinas (para
linfocitos T y B} y productos de escisién del complemento
(para los linfocitos B}. Volveremos a la naturaleza de las
segundas sefiales para la activacién del linfocito en los ca-
pitulos 9y 11.

Las segundas sefiales generadas duranie las respuestas
inmunitarias innatas a diferentes microbios no solo aumentan
la magnitud de la consiguiente respuesta inmunilaria adap-
tativa, sino que también influyen en la naturaleza de la res-
puesta adaptativa. Una funcién importante de la inmunidad
mediada por los linfocitos T es que activan a los macréfagos
para que maten a los microbios intracelulares e induzcan
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FIGURA 4-16 Estimulacion de la inmunidad adaptativa por
ias respuestas inmunitarias innatas. £l reconocimiento del antigeno por
los linfocitos proporciona la sefial 1 para la activacion de los finfocitos v las moléculas
inducidas en las células del anfitrion durante las respuestas inmunitarias innatas a los
microbios proporcionan Ja sefial 2. En esta ilustracién, los linfocitos son linfocitos B, pero se
aplican los mismos principios a los finfocitos T. La naturaleza de las segundas sefiales
difiere en los linfocitos By T, v se describe en posteriores capitulos.

respuestas inflamatorias agudas fuertes, mds alld de las indu-
cidas directamente por el sistema inmunitario innato, de
manera que se atrae a la zona de infeccién a un ejército lo
suficientemente grande de fagocitos, Los microorganismos
infecciosos que se unen a los TLR y otros receptores para el
reconocimiento del patrén tenderdn a estimular respuestas
inmunitarias mediadas por linfocitos T. Esto se debe a que
las seflales producidas por estos receptores para el recono-
cimiento del patrén aumentan la capacidad de la célula
presentadora de antigenos de inducir la diferendiacidn de los
linfocitos T virgenes CD4" en células efectoras Hamadas linfo-
citos Tyl y Tyl 7. Los linfocitos Ty 1 producen la citocina IFN-v,
que puede activar a los macrdfagos para que maten a micro-
bios que podrfan, de otro modo, sobrevivir dentro de las
vesiculas fagociticas. Los linfocitos Tyl7 producen la citocina
1.-17, que puede inducir una inflamacién rica en neutréfilos.
Las inmunidades celulares Tyl v Tyl7 se exponen con detalle
en los capitulos 9 y 10. Muchos microbios extracelulares que
entran en la sangre activan la via alternativa de) complemento,
lo que, a su vez, aumenta la produccién de anticuerpos por los
Iinfocitos B. Algunos de estos anticuerpos opsonizan las bac-
terias y con ello promueven su fagoditosis por los neutréiilos y
los macréfagos. Por tanto, la respuesta inmunitaria humoral
sirve para eliminar microbios extracelulares. La funcién del
complemento en el refuerzo de la activacidén del linfocito B
se expone en el capitulo 11.

Las citocinas producidas por las células durante las res-
puestas inmunitarias innatas a los microbios estimulan la
proliferacion y diferenciacion de los linfocitos en las respuestas
inmunitarias adaptativas. Aqui se dan ejemplos de citoci-
nas secretadas por células activadas por PAMP que actian

sobre los linfocitos B, los linfocitos T CD4* y los linfocitos
T CD8”. Los detalles de las respuestas de los linfocitos. a
estas citocinas se expondrdn con mds detalle en capitulos
posteriores.

@ La IL-6 promueve la produccién de anticuerpos por Jos
linfocitos B activados (v. capitulo 11j.

@ Lall-1, laIL-6 y Ja IL-23 estimulan la diferenciacién de los
linfocitos T virgenes CD4” en el subgrupo Ty;17 de linfocitos
efectores {v. capitulc 9},

® La IL-12 estimula la diferenciacién de los linfocitos T
virgenes CD4" en el subgrupo Tyl de linfocitos efectores
(v. capitulo 9).

® La IL-15 promueve la supervivenda de linfocitos T CDg&*
memoria,

Los adyuvantes, que son sustancias que deben adminis-
trarse junto con antigenos proteinicos purificados para esti-
mular al maximo respuestas inmunitarias dependientes del
linfocito T {v. capftulo 6}, actian estimulando respuestas
inmunitarias innatas en la zona de exposicién al antigeno.
Los adyuvantes son ttiles en la inmunologia experimental y
en las vacunas clinicas. Muchos adyuvantes en uso experi-
mental son productos microbianos, como las micobacterias
muertas y el LPS, que se unen a los TLR. El Gnico adyuvante
usado de forma habitual en Jas vacunas humanas es el alum-
bre, compuesto de hidréxido de aluminio o fosfato de alumi-
nio. Entre sus efectos importantes, los adyuvantes activan las
células dendritjcas para que expresen moléculas de histocom-
patibilidad principal que forman parte del antigeno (sefial 1)y
gue los linfocitos T reconocen, aumentan Ja expresion de los
coestimuladores (sefial 2} y las citodinas necesarias para la
activacion del linfocito T, y estimulan la migracién de las
células dendriticas a los ganglios linfaticos, donde se localizan
los linfocitos T.

MECANISMOS DE RETROALIMENTACION
QUE REGULAN LA INMUNIDAD INNATA

La magnitud y la duracion de las respuestas inmunitarias
innatas estdn reguladas por varios mecanismos de inhibicion
por retroalimentacién que limitan el posible dafio a los tejidos.
Aunque la respuesta inflamatoria es muy importante para la
proteccién contra los microbios, puede causar lesién tisular y
enfermedad. Han evolucionado varios mecanismos para in-
terrumpir la inflamacion que entran en juego al mismo tiempo
o poco después del inicio de la inflamacién. Ademas, los
estimulos para ¢l inicio de muchos de estos mecanismos de
control incluyen los mismos PAMP y DAMP que inducen la
inflamacion. Describiremos algunos de estos mecanismos
reguladores.

La IL-10 es una citocina que producen los macréfagos y las
células dendriticas activados y que los inhibe. La 1L-10 inhibe
la produccién de varias citocinas inflamatorias por los ma-
créfagos y las células dendriticas activadas, como la IL-1, el
TNF y la IL-12. Como la producen los macréfagos e inhibe a
los macréfagos, la IL-10 es un ejemplo excelente de un regu-
lador por retroalimentacién negativa. No estd Cla}’,(f si diferen-
tes estimulos pueden actuar sobre los macréfagos para inducir
la produccién de una citocina reguladora como la IL-10 o de
citocinas efectoras como €l TNF y la IL-12, o si los mismos
estimulos inducen la produccion de todas estas citocinas, pero
con diferente cinética. La IL-10 también la producen algunos
tipos celulares no linfticos {p. ej., queratinocitos). Bl virus de
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Epstein-Barr contiene un gen homalogo a la IL-10 humanay
la IL-10 virica tiene las mismas actividades que la citocina
natural. Bsto plantea la intrigante posibilidad de que la
adquisicién del gen de la IL-10 durante la evolucién del virus
le haya dado la capacidad de inhibir la inmunidad del anfitrién
y asi una ventaja para sobrevivir en el anfitrién infectado. La
1L-10 también es producida por los linfocitos T reguladores, y
exponemos la IL-10 con maés detalle en el capitulo 14 en este
COnTexto.

Los fagocitos mononucleares producen un antagonista
natural de la JL-1 que tiene una estructura homdloga a la
citocina y se une a Jos mismos receptores, pero carece de
actividad biolégica, de manera que funciona como un inhi-
bidor competitivo de la IL-1. Se llama, por tanto, antago-
nista (IL-1RA) del receptor para la IL-1. La sintesis de
IL-1RA la inducen muchos de los mismos estimulos que
inducen la produccién de IL-1, y algunos estudios en ratones
que carecen de IL-1RA indican que esta citocina inhibidora es
necesaria para evitar enfermedades inflamatorias de las arti-
culaciones y otros tejidos. La IL-1RA recombinante se ha
elaborado come un farmaco eficaz en el tratamiento de la
artritis reurnatoide sistémica juvenil y de sindromes febriles
familiares en Jos que hay una alteracién en la regulacién de la
produccién de IL-1. La regulacién de la inflamacién mediada
por la IL-1 también puede hacerse mediante la expresion del
receptor del tipo II, que se une a la IL-1, pero no transduce
una sefal activadora. La principal funcién de este receptor
puede ser actuar como «sefivelo» que inhiba competitiva-
mente la unién de la IL-1 al receptor del tipo I que emite la
sehal.

La secrecion de citocinas inflamatorias por diversos tipos
celulares parece regulada por los productos de los genes de
autofagia. La autofagia e¢s un mecanismo por el que las
células degradan sus propios orgdnulos, como las mitocon-
drias, secuestrdndolas dentro de vesiculas rodeadas de mem-
brana y fusionando las vesiculas con lisosomas. Este proceso
requiere las acciones coordinadas de muchas proteinas dife-
rentes que codifican genes de la autofagia (Atg). Mutaciones
dirigidas en diferentes genes de Atg dan lugar a una mayor
secrecién de interferones del tipo 1, IL-1 ¢ IL~18 por varios tipos
celulares, y al desarrollo de la enfermedad inflamatoria intes-
tinal. Los mecanismos por los que las proteinas Atg reducen la
sintesis de citocinas no se conocen bien, pero hay pruebas de
su unién e inhibicién de los RLR y de su regulacién de la
formadén del inflamasoma. La participacién de las proteinas
Atg en la regulacién de las respuestas inmunitarias innatas se
apoya, ademas, en el descubrimiento de que polimorfismos en
un Atg humano se asocian a la enfermedad inflamatoria
intestinal.

Hay numerosas vias de transmision de sefiales regulado-
ras negativas que bloquean las sefiales activadoras genera-
das porlos receptores para el reconocimiento del patrén y por
las citocinas inflamatorias. Los supresores de proteinas
transimisoras de sefiales de citocinas (SOCS) son inhibidores
de las de vias de transmision de sefiales JAK-STAT ligadas
a receptores de citocinas. Las seflales del TLR en los
macrélagos y las células dendriticas inducen la expresién
de proteinas SOCS, que limitan las respuestas de estas
células a citocinas exdgenas como los interferones del tipo L
Las respuestas proinflamatorias de las células a las senales
del TLR las inhibe SHP-1, una protefna fosfatasa intracelular
que reduce las vias de transmision de sefiales dependientes de
tirosina cinasas.en los linfocitos. Hay otros muchos ejemplos
de cinasas y fosfatasas que inhiben las sefiales de los TLR, los
NLR y los RLR.

+ “RESUMEN

#* El sistema inmunitario innato proporciona la primera

iinea de defensa del anfitrién contra los microbios. Los
mecanismos de la inmunidad innata existen antes de la
exposicién a los microbios. Los componentes celulares
del sistema inmunitaric innato son las barreras epite-
Hales y los leucocitos (neutréfilos, macréfagos, linfoci-
tos NK, linfocitos con receptores invariables para el
antigeno y mastocitos).

El sistema inmunitario innato usa receptores celulares
para €} reconocimiento del patrén, presentes en el
plasina y las membranas endosémicas y en el citoplasma,
para reconocer estructuras Bamadas patrones molecu-
lares asociados a microorganismos patégenos (PAMP),
que comparten los microbios, no estdn presentes en las
células de los mamiferos y son a menudo esenciales para
la supervivencia de los microbios, lo que limita la capa-
cidad de Jos microbios de evadirse de la dete¢cidn
mutando o perdiendo la expresién de estas moléculas.
Ademiés, estos receptores reconocen moléculas produd-
das por e} anfitrién, pero cuya expresion o localizacion
indica un dafio celular; se llaman patrones moleculares
asociados a la lesion {DAMP),

Los TLR, presentes en la superficie celular v en los
endosomas, son la familia mas importante de recep-
tores para el reconocimiento del patrén, y reconocen
una amplia variedad de ligandos, como componentes
de la pared bacteriana y dcidos nucleicos microbianos.
Hay receptores citoplasmicos de reconocimiento del
patrén que reconocen moléculas microbianas. Estos
receptores son los receptores del tipo RIG (RLR), que
reconocen ARN virico, y los receptores del tipo NOD
(NLR), que reconocen constituyentes de la pared bac-
teriana y también detectan el urato sédico y otros
cristales.

Los receptores para el reconocimiento del patrdn, como
los TLR y los RLR, emiten sefiales que activan los fac-
tores de transcripcién NF-kB y AP- 1, que promueven la
expresién de genes inflamatorios, y los factores de
transaripeién de IRF, que promueven la expresién
de genes de interferones antiviricos del tipo L E} infla-
masoma, un complejo especializado que se forma en
respuesta a los PAMP y Jos DAMP, estd compuesto de
un receptor del tipo NOD, un adaptador y la enzima
caspasa 1, cuya principal funcién es producir formas
activas de Jas citocinas inflamatorias IL-1 e IL-18.

En el plasma se encuentran moléculas de reconoci-
miento de} patrén solubles y moléculas efectoras, como
las pentraxinas (p. €j., CRP), las colectinas (p. €j., MBL)
y las ficolinas. Estas moléculas se unen a ligandos
microbianos y potencian su eliminacién mediante
mecanismos que dependen del complemento y que
no dependen del complemento.

Los linfocitos NK .son linfocitos que defienden contra
microbjos intracelulares, matando células infectadas y
proporcionando una fuente de la dtocina activadora del
macréfago IFN-v. El reconocimiento por e} linfociio NK
de células infectadas estd regulado por una combinacdién
de receptores activadores e inhibidores. Los receptores
inhibidores reconocen moléculas de la clase I del MHC,
motive por el que los linfocitos NK no matan células
normales del anfitrién, pero si células en las que estd
reducida la expresion de la clase 1 del MHC, .como
células infectadas por virus.
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El sistema del complemento abarca varias protefnas

plasméticas que se activan en secuencia mediante

escisién proteolitica para generar {ragmentos de las

proteinas C3 y €5, que promueven la inflamacién u

opsonizan y promueven la fagocitosis de microbios.

La activacién del complemento también genera poros

en }a membrana que matan a algunos tipos de bac-

terias. Bl sisterna del complemento se activa en las

superficies microbianas y no en las células normales

del anfitrién, porque lgs microbios carecen de pro-

tefnas reguladoras que inhiban el complemento. En

las respuestas inmunitarias innatas, el complemento

se activa, sobre todo, de forma espontdnea en las

superficies microbianas y por la lectina ligadora de

manosa para iniciar las vias alternativa y de la lectina,

respectivamente.

Las dos principales funciones efectoras de la inmunidad

innata son inducir la inflamacién, lo que implica el

transporte de leucocitos encargados de la lisis de los

microbios v de moléculas efectoras solubles desde la

sangre hasta los tejidos, y el bloqueo de la infeccién

virica de las células mediante interferones antiviricos

del tipo 1. Los dos tipos de mecanismos efectores Jos

inducen los PAMP y los DAMP, gue inician vias de

transmisién de sefiales en las células tisulares y en los
lencocitos que activan factores de transcripddn y
levan a la expresién de citocinas y otros mediadores
inflamatorios.

Varias citocinas producidas, sobre todo, por los ma-

créfagos activados median la inflamacién. El TNF y
Jla IL-1 activan las células endoteliales, estimulan la
produccién de quimiocinas y aumentan la produc-
cién de neutréfilos en la médula dsea. La IL-1 y el
TNF inducen la produccion de IL-6, y las tres citocinas
median los efectos sistémicos, como la fiebre y la
sintesis de proteinas de fase aguda, en el higado.
LaIL-12 y la IL-18 estimulan la produccion de la cito-
cina activadora del macrdfago IFN- por los linfocitos
NK v los linfocitos T. Bstas citocinas actan en las
respuestas inmunitarias innatas frente a diferentes
clases de microbios, y algunas (IL-1, IL-6, 1L-12, IL-18)
modifican las respuestas inmunitarias adaptativas que
siguen a la respuesta inmunitaria innata.

Los neutréfilos y los monocitos {los precursores de los
macréfagos tisulares) migran desde la sangre hasta las
zonas de inflamacién durante Jas respuestas inmuni-
tarias innatas, debido a Jos efectos de las citocinas y las
guimiocinas producidas por las células tisulares esti-
muladas por los PAMP y Jos DAMP.

Los neutréfilos y los macréfagos fagocitan microbios
y los matan mediante la produccién de ROS, 6xido
nitrico y enzimas en los fagolisosomas. Los macré-
fagos producen, ademads, citocinas que estimulan la
inflarnacién y promueven la reestructuracion tisular
en los tugares de infeccién. Los fagocitos reconocen y
responden a productos microbianos mediante dife-
renies tipos de receptores, como los TLR, las lectina
del tipo C, los receptores basurero y los receptores para
N-formil met-len-fe.

Las moléculas producidas durante las respuestas inmu-
nitarias innatas estimulan la inmunidad adaptativa e
influyen en la naturaleza de las respuestas inmunita-
rias adaptativas. Las células dendriticas activadas por
microbios producen citocinas y coestimuladores que
potendan la activacion y la diferenciacién del linfocito

T en linfocitos T efectores. Los fragmentos del comple-
mento generados por la via alternativa proporcionan
segundas sefiales para la activacién del linfocito B y la
produccién de anticuerpos. ’

# Las respuesias inmunitarias innatas estan reguladas
por mecanismos de retroalimentacién negativos que
limitan el posible dafio de los tejidos. La IL-10 es una
citocina que producen los macréfagos y las células
dendriticas activados y que los inhibe. La secrecién de
citocinas inflamatorias esté regulada por productos del
gen de la autofagia. Las vias negativas de transmision
de sefiales bloquean las sefiales activadoras generadas
por los receptores para el reconocimiento del patrén y
las citocinas inflamatorias.
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