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Introduccién

El sistema inmunologico es el encargado de proteger al organismo contra agentes infecciosos
y sustancias extranas, garantizando el mantenimiento de la homeostasis. Para llevar a cabo esta
funcion, cuenta con una compleja red de células, 6rganos y mecanismos de defensa que trabajan

en conjunto para identificar y eliminar posibles amenazas.

Entre los principales componentes celulares del sistema inmunolégico se encuentran
los leucocitos, que incluyen linfocitos (B y T), monocitos, macrofagos, células dendriticas,
neutrofilos, eosindfilos y basofilos. Cada uno de estos cumple funciones especificas en la

vigilancia y eliminacion de patogenos.

Ademas, el sistema inmune se organiza en 6rganos primarios y secundarios. Los organos
primarios, como la médula 6sea y el timo, son responsables de la produccion y maduracién de
células inmunitarias. Por otro lado, los organos secundarios, como los ganglios linfaticos, el
bazo y el tejido linfoide asociado a mucosas (MALT), son sitios donde estas células interactuan

con los antigenos y se activan para montar una respuesta inmune.

Por dltimo, la inmunidad innata representa la primera linea de defensa del organismo. Se
trata de un conjunto de mecanismos inespecificos que actlan de manera rapida contra
patogenos. Estos incluyen barreras fisicas (piel y mucosas), quimicas (enzimas y pH acido) y
celulares (fagocitos y células NK), que trabajan en conjunto para impedir la propagacién de

infecciones antes de que se active la inmunidad adaptativa.

Comprender estos aspectos fundamentales de la inmunologia permite apreciar la complejidad

y eficiencia del sistema inmune en la proteccion del organismo frente a agentes infecciosos.
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SISTEMA INMUNITARIO INNATO

Por: Michelle Roblero Alvarez

El sistema inmunitario innato proporciona la primera linea de defensa del
hospedador contra los microbios antes de que las respuestas inmunitarias
adaptativas hayan tenido suficiente tiempo para desarrollarse. Los mecanismos de
la inmunidad innata existen antes de la exposicion a los microbios. Los
componentes celulares del sistema inmunitario innato son:

Las barreras epiteliales
o Los leucocitos (neutréfilos, macréfagos, linfocitos NK (natural Killer),
linfocitos con receptores invariables para el antigeno y mastocitos).

El sistema inmunitario innato usa receptores celulares para el reconocimiento de
patrones, presentes en el plasma y las membranas endosomicas y en el
citosol, para reconocer estructuras denominadas patrones moleculares asociados
a microorganismos patégenos (PAMP), que comparten los microbios, no estan
presentes en las células de los mamiferos y son a menudo esenciales para la
supervivencia de los microbios, lo que limita la capacidad de los microbios de
evadirse de la deteccion mutando o perdiendo la expresion de estas moléculas.
Ademas, estos receptores reconocen moléculas producidas por el hospedador,
pero cuya expresion o localizacion indica un dafio celular; se denominan patrones
moleculares asociados a la lesion (DAMP).

Tipos de receptores:

o Los receptores tipo Toll (TLR), presentes en la superficie celular y en los
endosomas, son una familia importante de receptores para el reconocimiento
de patrones y reconocen una amplia variedad de ligandos, como
componentes de la pared bacteriana y acidos nucleicos microbianos. Hay
receptores citosolicos de reconocimiento de patrones que reconocen
moléculas microbianas. Estos receptores son los receptores de tipo gen
inducible por el acido retinoico (RIG) o RLR, que reconocen ARN virico;
los detectores de ADN citosdlico (CDS), que reconocen ADN microbiano,
y los receptores tipo NOD (NLR), que reconocen constituyentes de la pared
bacteriana y también sirven como componentes de reconocimiento de
muchos inflamosomas.

¢ Los receptores para el reconocimiento de patrones, como los TLR, los
NLRy los RLR, emiten sefales que activan el factor de transcripcion NF-
kB, que estimula la expresion de citocinas, coestimuladores y otras
moléculas implicadas en la inflamacién, y los factores de transcripcion
factor regulador del interferén (IRF), que estimulan la expresion de
genes de interferones (IFN) antiviricos tipo I.
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Inflamosoma:

e El inflamosoma, un complejo enzimatico especializado que contiene la
caspasa 1y que se forma en respuesta a los PAMP y los DAMP, contiene
estructuras de reconocimiento, que son a menudo proteinas de la familia
NLR, un adaptador y la enzima caspasa 1, cuya principal funcién es producir
formas activas de las citocinas inflamatorias interleucina (IL) 1 e IL-18.

e EIl procesado proteolitico mediado por el inflamosoma de la proteina
citosdlica gasdermina genera poros en la membrana, que son un
conducto para la salida de IL-1 desde la célula y también causan muerte
celular osmotica, denominada PIROPTOSIS.

Moléculas efectoras en inmunidad innata en el plasma:

e En el plasma se encuentran moléculas efectoras de la inmunidad innata,
como las pentraxinas (p. €j., proteina C reactiva [CRP]), las colectinas (p.
ej., lectina ligadora de manosa [MBL]) y las ficolinas. Estas moléculas se
unen a ligandos microbianos y potencian su eliminacion mediante
mecanismos dependientes e independientes del complemento.

Células linfociticas:

e Las células linfociticas innatas son células con morfologia linfocitica y
funciones similares a las de los linfocitos T, pero no expresan receptores
para el antigeno del linfocito T con distribucién clonal. Tres subpo-
blaciones cooperadores de células linfociticas innatas (ILC) secretan
las mismas citocinas que los linfocitos T cooperadores Th1, Th2y Th17.

Células Natural Killer:

e Los linfocitos NK tienen funciones citotoxicas y secretan interferén y (IFN-
yv), como los linfocitos T citotoxicos (CTL). Los linfocitos NK defienden contra
microbios intracelulares, matando células infectadas y proporcionando
una fuente de la citocina activadora del macrofago IFN-y. El
reconocimiento por el linfocito NK de células infectadas esta regulado por
una combinacién de receptores activadores e inhibidores. Los receptores
inhibidores reconocen moléculas clase | del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC), motivo por el que los linfocitos NK no matan
células normales del hospedador, pero si células en las que esta disminuida
la expresién del MHC clase |, como en células infectadas por virus.
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Sistema de Complemento:

* El sistema del complemento abarca varias proteinas plasmaticas que se
activan en secuencia mediante escision proteolitica para generar
fragmentos de las proteinas C3 y C5, que promueven la inflamacién u
opsonizan y promueven la fagocitosis de microbios. La activacion del
complemento también genera poros en la membrana que matan a
algunos tipos de bacterias. El sistema del complemento se activa en las
superficies microbianas y no en las células normales del hospedador, porque
los microbios carecen de proteinas reguladoras que inhiban el complemento.
En las respuestas inmunitarias innatas, el complemento se activa, sobre todo,
de forma espontanea en las superficies microbianas y por la MBL para iniciar
las vias alternativa y de la lectina, respectivamente.

Funciones principales de la inmunidad innata:

e 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 y de moléculas efectoras solubles desde la sangre hasta
los tejidos, y el bloqueo de la infeccién virica de las células principalmente
por las acciones antiviricas de los IFN tipo |. Los dos tipos de mecanismos
efectores los inducen los PAMP y los DAMP.

Mediadores de inflamacion:

e Varias citocinas producidas, sobre todo, por los macréfagos, las células
dendriticas (DC) y otras células inmunitarias innatas median la inflamacion.
El factor de necrosis tumoral (TNF) y la IL-1 activan las células endoteliales,
estimulan la produccién de quimiocinas y aumentan la produccién de
neutréofilos en la médula 6sea. La IL-1 y el TNF inducen la produccioén 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. La IL-12 y la IL-18
estimulan la produccién de la citocina activadora del macréfago, IFN-y, por
los linfocitos NK vy los linfocitos T. Estas citocinas actian en las respuestas
inmunitarias innatas frente a diferentes clases de microbios, y algunas (IL-1,
IL-6, IL-12, IL-18) modifican las respuestas inmunitarias adaptativas que
siguen a la respuesta inmunitaria innata.

Neutréfilos y Monocitos:

» Los neutréfilos y los monocitos (los precursores de los macréfagos tisulares)
migran desde la sangre hasta las zonas de inflamacién durante las
respuestas inmunitarias innatas, debido a los efectos de las citocinas y
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las quimiocinas producidas por las células tisulares estimuladas por
los PAMP y los DAMP.

Neutréfilos y Macrofagos:

e Los neutréfilos y los macréfagos fagocitan microbios y los matan mediante
la produccion de especies reactivas del oxigeno, 6xido nitrico y enzimas
en los fagolisosomas. Los macréfagos producen, ademas, citocinas que
estimulan la inflamacién y promueven la reparacion tisular en los lugares de
infeccion. Los fagocitos reconocen y responden a productos microbianos
mediante diferentes tipos de receptores, como los TLR, las lectinas tipo C,
los receptores basurero y los receptores para N-formil met-leu-fe.

Moléculas producidas en la respuesta inmune:

e Las moléculas producidas durante las respuestas inmunitarias innatas
estimulan la inmunidad adaptativa e influyen en la naturaleza de las
respuestas inmunitarias adaptativas. Las DC activadas por microbios
producen citocinas y coestimuladores que potencian la activacion y la
diferenciacion del linfocito T en linfocitos T efectores. Los fragmentos del
complemento generados por la via alternativa proporcionan segundas
senales para la activacion del linfocito B y la produccién de anticuerpos.

Las respuestas inmunitarias innatas estan reguladas por mecanismos de
retroalimentacion negativos que limitan el posible dafo de los tejidos. La IL-10 es
una citocina que producen los macréfagos y las DC activados, y que los inhibe. La
secrecion de citocinas inflamatorias esta regulada por productos del gen de la
autofagia. Las vias negativas de transmision de sefales bloquean las sefales
activadoras generadas por los receptores para el reconocimiento de patrones y las
citocinas inflamatorias.
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Conclusion

El sistema inmunolégico es una trama compleja y coordinada que permite al organismo
defenderse contra agentes infecciosos y otras amenazas. Su correcto funcionamiento
depende de la interaccion entre distintos componentes celulares, 6rganos especializados y

mecanismos de respuesta que trabajan en conjunto para identificar y eliminar patégenos.

Las células inmunitarias, como los linfocitos, macréfagos y neutrodfilos, desempenan
funciones especificas dentro de la respuesta inmune, ya sea a través de la inmunidad innata,
que actia de manera rapida e inespecifica, o de la inmunidad adaptativa, que brinda una
respuesta mas precisa y genera memoria inmunoldgica. Estos procesos se llevan a cabo en
organos linfoides primarios, donde maduran las células del sistema inmune, y en 6rganos

secundarios, donde se activan y desarrollan sus funciones efectoras.

La inmunidad innata representa la primera linea de defensa y actia mediante barreras fisicas
y quimicas, células fagociticas, proteinas del complemento y la respuesta inflamatoria.
Aunque es rapida, carece de especificidad y memoria, por lo que en caso de infecciones mas

persistentes, se activa la inmunidad adaptativa para una respuesta mas eficiente y duradera.

Comprender el sistema inmunologico es fundamental en la medicina, ya que su disfuncién
puede llevar al desarrollo de enfermedades autoinmunes, inmunodeficiencias o infecciones
graves. El estudio detallado de sus componentes y mecanismos permite el desarrollo de
estrategias terapéuticas, como vacunas e inmunoterapias, que han revolucionado la
prevencion y tratamiento de diversas enfermedades. En definitiva, el sistema inmune es una
de las estructuras mas sofisticadas del cuerpo humano y su estudio continta siendo clave

para la salud y el bienestar de la humanidad.
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