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MECANISMOS DE DEFENSA DEL HUESPED

INNATOS

Un

encuentra primero con la
barrera fisica

* la piel, las mucosas, el microbioma

normal y proteinas o péptidos
antimicrobianos inespecificos

Si los microbios superan estas
y progresan hacia la
, el siguiente obstdculo

son los

(PRR)

de las células
(habitualmente macréfagos).

Los PRR se unen a estructuras
caracteristicas especificas
comunes alas bacterias, los virus
y los hongos y desencadenan la

liberacién de
inmunitarios como las y
las

Esta interrelacion inicial entre el
huésped y el microorganismo
patégeno se denomina




BARRERAS FISICAS NATURALES FRENTE A LA ENTRADA
DE LOS MICROORGANISMOS EN EL CUERPO

Piel

La piel intacta forma una barrera mecdnica eficaz frente a la
invasion de los microorganismos en parte porque estd compuesta de
células epiteliales estrechamente asociadas cubiertas por una capa
de queratina muy entrecruzada.

la piel posee una serie de propiedades antimicrobianas que forman
un escudo protector que consta de una bateria de sustancias quimicas
defensoras de amplio espectro, principalmente péptidos, sintetizados
como precursores Y procesados por proteasas especificas en formas
activas maduras que se dirigen contra las membranas microbianas de
una forma andloga a los desinfectantes.



TABLA 4-2 Proteinas y péptidos antimicrobianos secretados

PEPTIDO/PROTEINA
a-Defensinas
HNP1-HMNPA

HD-5-HD-6
p-Defensings

hBD-1

nBD-2

hBD-3
nB0-4

hBD-6 (propéptido)

hBD-18

hBD-28
Catelioding LL-37

Ribonuckeazas
Proteina catidnica ded eosinéhlo (ECP)
Neurotoxina derivada del ecsirdfilo (EDN}

Angiogerina (ARNasa 5)
ARNasa 7
ARNasa 8
Proteinas S100
Psonasina (S100A7)
Calproteina (S100AS/AS)
Cakitermina (S100A12)
Comgplemento

Lectina/proteina ligadora de manasa
(MBL/MBP)

Fibronectina

Histatinas
Lactofernnafactoferricing

Neutréfilos, eosinéfilos

Intestino, HD-5 (aparato reproductor femenino)

Queratinocitos, epitelic de via respiratens, via urogenital

Queratinocitos, epitelio de |a via respiratonia, intesting

Queratinocitos, epitelio de |a via respiratonia
Epntelio de la via respiratona, queratinocites (ARNm)

Epedidimo. testicules, epitelio de la via respiratoria
Epedidimo, testiculos, espermatozondes, pancreas
Epedidimo. testiculos

Leucocitos, epitelio de ka via respiratoria, via urogenital,
queratinoctos

Eesinéfilos
Ecsindfilos

Leucocitos, células epiteliales, fibroblastos
Queratinocitos, epitelio de la via respiratona
Flacenta

Queratineditos, epitelio de 1a via respirataria, via urogenital
Leucocitos, peel
Secreciones en la via respiratoria

Hepatocitos (sanare)

Higado

Hepatocitos (sangre)

{Células exocrinas de glandula salival
Neutréfilos, ¥quidos corporaes

CARACTERISTICAS ESPECIALES

Espectro amplio de actindad antimicrobeana; sustancias quamio-
tacticas de monocitos, linfoctos 7, células dendriticas, imhibi-
<idn de activacién del complemento; activacion de mastocites

Liberado come propéptido por célidas de Paneth

Actwvidad antmicrobiana comparada con otras [-defensinas

Sobre todo actwvo frente a bactenas gramnegatvas y hongaos,
sustancias quimiotacticas para células dendriticas, linfocitos T,
neutrdfilos, mastocitos

Espectro amplio y potente de actvidad antimicrobiana

Actividad potente frente a Pseudomenas aeruginasa, menor
actividad frente 3 Eschenchi coli y bacterias grampositivas

£ col

E cob

Actvidad antimicrobiana

Actividad antmicrobiana, funciones inmunomoeduladoras

Actvidad antibactenana y antivirica

Actrvidad antwvirica, sustancas quimiotacticas y activa a las células
cerdriticas

Actividad antimicrobiana y actividad angiégena
Actvidad antmicrobiana
Actividad antimicrobiana

Potente actwadad antibactenana frente 3 £ coll

Activo en altas concentraciones frente a Candida albrans

Activo frente a bacterias gramnegativas

Lisis microbiana, quimiotaxis, funcones inmunomeduladoras,
eliminacién inmuritaria

Se une a glicdos de la superficie de virus, bactenas, hongos y
protozoos para activar el sstema del complemento o actla
directamente como opsoning

Bloquea la unidn de muchos microorganismos, especialmente
F aeruginosa

Actividad antimicStica

Inhibe el creamiento bacieriano por su capacidad de secuestrar
el hierro; téxico para varios vwus




TABLA 4-2 Proteinas y péptidos antimicrobianos secretados (cont.)

PEPTIDO/PROTEINA

Proteina bactericida/que aumenta
la permeabilidad (BF)

Dermcidina (DCD-1)

Antilsucoproteasa (ALP)

Criopinna
Lisozima

Batna
Fosfolipasa A; (FLA.)

Proteinzs ce reconcomiento
de peptideglucano

Lipocaling asocada a gelatinasa
del neutréhilo (NGAL)

Hepcidna

Proteinas surfactantes
Grane sina

Histonas
Adrenomeduling

Azurocidina (CAP3T)

Catepsna G
Protenasa 3

Paptidos antimicrobeanos plaguetarios

Quimiocinas

Famiia del epucidimo humano 2 (HEZ)

Dermaidina
Proteina de Tamm-Horsta

FUENTE CELULAR

Neutréfilos, células epiteliales
Glandulas sudoriparas

Queratinodtos, epitelio de Ia via respiratoria, intestino,
Fquides corporales

Macrofagos, neutrdfilos

Piel, epitebo de la via respiratora, liquidos corporales,
lbgrmas

Neutrdfilos, células epite’iales
Neutréfilos, macrdfagos, células de Paneth, laarimas

MNeutréfilos, varias células epitelizles
MNeutrdfilos, vanas células epitelisies
Higado

Superficies mucosas
Linfocites T citcliticas, linfocitas enolitices espentarecs
Neutréfilos, intestine, placenta

Células epitelizles, glandulas sudoriparas y sebdceas,
iquidos corporales
Neutréfilos

Neutréfilos

MNeutrofilos

Plaquetas

Muchos tipos de cétulas
Epidicimo

Glandulas sudoriparas ecnnas
Rindn

La acidez de la piel se debe a la escisidn de los
la accion dé la microbiota cutdnea.

CARACTERISTICAS ESPECIALES

Activo frente a bactenas gramnegativas, neutraliza el LPS

Péptico anidnico, producido exclusivamente por glandulas
ecrinas humanas

Actividad antimicrebiana de amplio espectro, nhibe vanas
proteinasas (p. e| , elastasa, catepsina G, tripsna), contribuye
al efecto anti-VIH de la saliva

Activcad antimicrotyana

Actividad antibacteriana amplia por la degradacion
de peptdoglucancs

Activicad antimicrotxana détal

Actividad antimicrebiana, especamente frente a bacterias
grampositivas

Activicad antimicrobiana, especalmente frente a bacterias
grampositivas

Actividad antimicrotxana detwda a su capacdad de unirse
a los siderdforos férricos bacterianas

Actus sobre todo como hermona requladora cel hierre (imita s
gispondilidad del hierro para los microorganismaos invasores)

Actividad antimicrobiana
Activicad antimicrobiana
Actividad bactericida, activdad neutralizadora del LPS
Activicad antimicrobiana

Sobee todo frente a bactenas gramnegativas, aumenta la
permeabilidad vascular, se une a la endctoxna, atrae monecitos

Activicad antibacteriznz independ iente de protediss

Activa frente a bacterias y hongos

Se han aislado siete péptidos antimicrobianos de las plaquetas
Muchas quimiocinas tienen actividad antimicrobiana

Familia de proteinas ligadoras de espermatozoides con actividad
antimicrobiana

Actividades antmicrobianas, activacién del queratinocito

Se une a los microbics

lipidos en dcidos grasos por




Sistema comun
DE MUCOSAS
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Debido a la humedad intrinseca de las mucosas, éstas contienen un espectro
mucho mds amplio de microorganismos que la piel.

La mayoria de las células epiteliales poseen el mismo escudo peptidico que la
piel

las secreciones corporales, incluidas la saliva, el moco cervical, el liquido
prostdtico y las ldgrimas, tienen propiedades antimicrobianas Unicas.

Las secreciones mucosas también contienen mia cantidad significativa de
proteinas liga do ras de hierro.

* El hierro es mi elemento critico de la mayoria de los microorganismos



VIA RESPIRATORIA

Las particulas
inhaladas deben
sobrevivir y
atravesar el
sistema de

filtracion
aerodindmico de
la via superior y el
arbol
traqueobronquial

El flujo de aire
presente en estas
zondas es
turbulento, lo que
produce particulas
grandes que
entran en contacto
con las superficies
mucosas y se
enfrentan a la
serie completa de
€s0s mecanismos
de defensa

La humidificacion
también hace que
los
microorganismos
higroscopicos
aumenten de
tamano y asi
ayuda a que
queden
atrapados.

La tos ayuda a la
expulsion.

El 90% del
material
depositado se
elimina en menos
de 1 hora

El epitelio de la
via respiratoria
también
contribuye a la
resistencia a la
infeccion.




VIA INTESTINAL

El pH dcido del
estdbmago y el efecto
antibacteriano de varias
enzimas pancredticas, la

bilis y las secreciones
intestinales son factores
de defensa
antimicrobianos
inespecificos eficaces.

Las células de Paneth
del intestino delgado—>
localizadas en las
criptas de Lieberkihn
*Secretan sustancias
antimicrobianas, como las B-

defensinas, la lisozima y la
fosfolipasa A tipo Il

El peristaltismo y la
pérdida normal de las
células epiteliales
también actuan
purgando el intestino de
microorganismos daninos

El microbioma mantiene
el ambiente intestinal en
un estado constante de
activacion inmunitaria
(apropiadan

La alteracion de estos
pardmetros puede
conducir a una mayor
propension del huésped
a la infeccion.




VIA GENITOURINARIA

Se ha considerado estéril

la orina es bactericida para algunas cepas de bacterias, sobre

todo por su pH

La proteina de Tamm-Horsfall es una glucoproteina producida por

los rinones que se excreta en grandes cantidades en la orina

* Debido a que muchas bacterias se unen con avidez a ellg, la proteina actua como una
esponja y es un mecanismo de defensa natural del huesped frente a la colonizacion
tisular y la infeccion consiguiente al impedir que estas bacterias se anclen sobre el
recubrimiento celular de la via urinaria




La porcion inferior de la via urinaria se lava con orina de cuatro a

ocho veces al dig, lo que elimina posibles microorganismos patégenos

* La retencion urinaria o la perdida del vaciado vesical completo impiden este proceso de
lavado.

man  La longitud de la uretra masculina =2 20 ¢cm en un adulto

s La uretra femenina es mucho mas corta =2 5 cm

La vagina tiene mi mecanismo Unico adicional de
proteccion. Bajo la influencia hormonal, especialmente
de los estrégenos, el epitelio vaginal contiene

cantidades altas de glucégeno que los bacilos de
Déderlein y otros comensales metabolizan en dcido

|Actico.




0JO

~N

El bano constante del ojo con las
lagrimas es un medio eficaz de
proteccion.

J

Las sustancias extranas son h

dilvidas y lavadas continuamente
a través de los conductos

lacrimales hacia la cavidad nasal.

~N

Las lagrimas tambien contienen
grandes cantidades de lisozima,
lactoferrina y lipocalina




INMUNIDAD INNATA'Y RESPUESTA INFLAMATORIA

Leucocitos

Cuando las barreras normales se rompen y los
microorganismos infecciosos entran en los tejidos se moviliza

una gran cantidad de factores y tipos de celulas del
huesped.

Esto se manifiesta en la clinica con la fiebre y el malestar Citocinas
general que habitualmente acompanan a las primeras fases

de la infeccidn

Bacterias

Los factores que 1) moleculas 2) moleculas efectoras,
tradicionalmente se desencadenantes, que que participan en la
. constituyen sistemas de inflamacion, la
han correlacionado senales que invocan al captacion de
con la respuesta sistema inmunitario microorganismos y su

inflamatoria son adaptativo eliminacién




QUIMIOCINAS Y QUIMIOTAXIS

Muy importante para la respuesta
innata es la capacidad de los leucocitos
de moverse hacia los lugares que
invade el microorganismo patogeno.

Dos familias principales de quimiocinas,
que forman parte del primer grupo de
factores de respuesta inducido por el
sistema inmunitario innato, dirigen tal
migracion leucocitica

Las interacciones de las quimiocinas con
las poblaciones de células diana son
extraordinariamente complejas. Los

linfocitos T en reposo expresan algunos

receptores para quimiocinas, pero estos

estan siempre muy bien regulados por

la IL-2 junto a la estimulacion inducida
por el receptor para el antigeno.



FAGOCITOSIS Y AUTOFAGIA

Las celulas epiteliales, los monocitos y los macrofagos y las celulas
dendriticas expresan una amplia variedad de PRR que detectan y
despues activan vias de la respuesta inmunitaria innata.

La fagocitosis es el mecanismo por el que los microorganismos que
entran en el cuerpo son engullidos y muertos

* las celulas dendriticas, los PMN y los macrofagos
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