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Resumen

La inmunidad innata es la primera linea de defensa contra patdgenos, la cual, a
pesar de tener poca especificidad v no contar con memoria inmunelégica, tiene
la ventaja de proveer una respuesta rapida. La piel cuenta con un gran arsenal
protector, como son los péptidos antimicrobianos, diferentes tipos celulares
con una amplia distribucién de receptores y, entre estos, los receptores de tipo
,{r]ﬂ capaces fI(‘-‘ reconocer (‘ﬂ'“:[ml'lf-‘“tf‘ﬁ estructurales d!‘ los Inim'mrgﬂnisnms
denominados patrones moleculares asociados a patogenos, La comprension de
los componentes y de las funciones del sistema immunitario innato en la piel per-
mite una mejor aproximacion a la inmunopatogenia de diversas enfermedades
cutineas cronicas.

Paragsras ¢LAVE: inmunidad innata, péptidos antimicrobianos, receptores de
tipo foll, catelicidinas, queratinocitos, patrones moleculares asociados a patd-
genos | Pathogen-Assoctaled Molecwlar Patlerns, PAMP),

Summary

Innate immunity is the first line of defense against pathogens, which despite ha-
ving poor specificity and lack of immunological memory, has the advantage of
providing a quick response. The skin 1s a constituent part of innate immunity
and has a large arsenal protector such as antimicrobial peptides, different cell
types with a wide distribution of receptors, among these, the toll-like receptors,
able to recognize structural components of microorganisms called pathogen-
associated molecular patterns, Understanding the components and functions of
the inmate immune system in the skin allows a better approach to the immuno-
pathogenesis of various chronic skin diseases.

KEY woRDSs: innate immunity, antimicrobial peptides, Toll-like receptors, ca-
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Sistema inmunitario innato

La continua emergencia de microorganismos patogenos
y la amplia morbilidad y mortalidad asociadas a las enfer-
medades infecciosas, motivan a entender la importancia de
la inmunidad innata como primera linea de defensa anti-
infecciosa. Se ha estimado que existen, aproximadamente,
10° diferentes especies microbianas, entre las cuales sdlo
1.200 estin asociadas a enfermedades humanas'.

En esta revision se presentan los componentes del sis-

e rerisfirsocolderma.com

tema inmunitario innato, la forma de activacion y la rela-
cion con algunas enferimedades dermatologicas,

Tradicionalmente, la inmumidad innata se ha conside-
rado como una primera linea de defensa. Sin embargo,
recientemente la immunidad innata ha venido adqui-
riendo importancia pues, a pesar de no tener una gran
especificidad, puede distinguir efectivamente lo propio
de lo extraio y activar mecanisimes inmunitarios para la
generacidn de sefiales especificas y asi estimular la res-
puesta inmunitaria adaptativa,
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El primer componente del sistema inmunitario innato
son las barreras fisicas, entre las que estan la piel v las
mucosas del sistema respiratorio, del gastrointestinal y
del genitourinario; éstas, a su vez, contienen sustancias
antimicrobianas sintetizadas especialmente por las of-
lulas epiteliales. Las barreras cuentan con una microflora
saprofita que impide la colonizacién e invasion de los mi-
croorganisinos patogenos®.

Cuando se rompe la integridad fisica e immunolagica
de las barreras e ingresa un agente patogeno, éste es re-
conocido por diferentes tipos de células, entre ellas, las
células de la fagocitosis, las cuales se activan luego del
reconocimiento de dichos patdgenos, Por otro lade, se re-
clutan factores solubles del torrente sanguineo, como los
anticuerpos naturales, los factores del complemento, las
citocinas y las quimiocinas,

La respuesta inmunitaria innata es filogenéticamente
mids antigua que la inmunidad adquirida y ha evolucio-
nade para brindar proteccion contra bacterias, virus
y pardsitos, aumentando cada vez mis la efectividad y
complejidad de su respuesta v haciéndose presente en
todos los organisinos multicelulares. Esta respuesta estd
conformada por tres fases importantes:

* La prevencidn de la infeccion.
* La eliminacién de los microorganismos,
* La estimulacion de la respuesta immunitaria adguirida.

Para el correcto funcionamiento de cada una de las fases,
se necesita una interaccidn permanente y efectiva entre
los diferentes elementos que componen las barreras fi-
sicas, los compuestos quimicos y enzimiticos, los com=
ponentes celulares en sus lineas especificas, entre ellas,
las células dendriticas, el sistema monocito/macrotago,
las células asesinas naturales (watwral billers, NR), los
mastocitos y los granulocitos, y un sistema de receptores
celulares que estin representados en su mayoria por los
receptores de reconocimiento de patdgenos | Paftern Re-
cognilton Receptors, PRR), especialmente los de tipo loll
( Toli-Like Reveptor, TLR).

Una de las principales caracteristicas de la respuesta
inmunitaria innata, es su capacidad de reconocer compo-
nentes estructurales exclusivos de los microorganismos
!‘Jﬂtf‘jgﬁﬂﬂlsl entre estos se encuentran los Pﬂnﬂﬂf‘-ﬁ mole=
culares asociados a patdgenos | Pathogen-Adssoctated Mole-
cular Patterns, PAMP) que, al entrar en contacto con el
PRR, activan la respuesta inmunitaria innata”,

Otro hecho importante es que los receptores del sis-
tema inmunitario innato son codificados por la linea ger-
minal, ¥ que tienen una menor diversidad al compararse
con los receptores de la respuesta inmunitaria adgqui-
rida generada por recombinacion somatica, El sistema
innato sélo cuenta con 10° receptores, mientras que la
inmunidad adaptativa cuenta con cerca de 107 receptores
diferentes, Esta diferencia se relaciona con otra carac-
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teristica lmportante, la inmunidad innata sélo identifica
patrones moleculares ¥ ne genera memoria imnunoelo-
gica, mientras que la inmunidad adquirida reconoce anti-
genos y posee memoria inmunitaria®,

Las caracteristicas de la respuesta inmunitaria no sélo
dependen del huésped, sino del patdgeno mismo; la va-
riacién de su virulencia y su compleja interaccién con el
microambiente pueden llevar a cambios en su activacion,
Un ejemplo de lo anterior es la acentuada diferencia que se
presenta en la respuesta de los macrétagos contra micro-
organisinos viables, come Mycobaclerim tuberculoss, frente
a micobacterias inactivadas; de lo anterior se deduce que
los patogenos pueden modificar la repuesta del huésped.
De manera similar, los factores del huésped pueden in-
fluenciar el patégeno; por ejemplo, el interferdn gamma
(IFN-7} induce la transcripeion de factores de virulencia

en microorganismos como Psendomonas aerugmosa *

Sistema inmunitario innato y piel

La piel humana, con un drea de superficie de 17.000 cm?,
aproximadamente, es uno de los drganos mis grandes
del cuerpo humano; su capa méis externa esti formada
por un epitelio estratificado. Es muy hidrétoba, relativa-
mente impermeable y muy resistente’. Al estar localizada
en la interfaz entre el ambiente y los drganos vitales, la
piel tiene la capacidad de mantener una barrera efectiva
contra la pérdida de fluidos corporales y una proteccién
contra el dafio fisico y quimico; también, cumple un papel
de proteccion y reparacion del daio producido por la ra-
diacién ultravioleta. Cuenta con la capacidad de rapida
clcatrizacion,

Ademids de barrera fisica, la piel es una barrera in-
munolégica, cuyos principales constituyentes son los
siguientes:

1. La defensa epitelial, se caracteriza principalimente
por los péptidos antimicrobianos, que pueden ser
inducidos tante en lesiones inflamatorias como en
ausencia de inflamacion.

2, La inmunidad innata, incluye el reconocimiento de
componentes microbianos por receptores como los
TLR v la subsecuente activacion de vias de sefia-
lizacion que resultan en la expresion de citocinas
proinflamatorias e interferones, asi como de genes
pertenecientes a la imnunidad adaptativa,

3. La inmunidad adaptativa esti representada por linfo-
citos T v B activados®.

Las ufias, como parte importante de los anexos de la
piel, pueden sufrir invasion microbiana, por lo gque tam-
bién cuentan con componentes de la inmunidad innata.
Dorschner, ef al demostraron que las ufas humanas,
porcinas v las de raton contienen moléculas antimicro-
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Péptidos con actividad

antimicrobiana en la piel

Péptidos antimicrobianos identificados
en células residentes

Catelicidinas
Defensinas B
Proteina bactericida/de aumento de permeabilidad (BPI)
Lactoferrina
Lisozima
Dermcidina
Histonas
S100A15
RNasa 7

Péptidos antimicrebianos identificados
en células infiltrantes

Catelicidinas
o ~defensinas
Lactoferrina
Granulisina
Perforina
Proteina catitnica eosinofilica (ECP)/RNasa 3
Neurotoxina derivada de eosindfilos (EDN)/RNasa 2
RANTES *

Péptidos antimicrobianos identificados como
inhibidores de proteinasas

hCAP18/LL-37 prosecuencia
Inhibidor de la proteinasa secretora lencociticas
antilencoproteasa
Elafina/antileucoproteasa derivada de piel (SEALFP)
P-cistatina A
Cistatina €

Péptidos antimicrobianos identificados como
quimiocinas
Psoriasina
Meonocina inducida por [FN-g (MIG/CXCLo9)
IFN-g- proteina inducible de 10 kd (IP-10/CXCL10)

IFN-g—inducible por célula T - a quimicatrayente (ITAC/S

CXCL11)

Péptidos antimicrobianos identificados como
neuropéptidos

Hormona A estimulante de melanocitos (a-MSH)
Substancia P
Bradicinina
Neurotensina
Vasostatina-1 y cromofungina {eromogranina A)
Secretoliting (cromogranina 13
Enquelitina y péptido B (proencefalina A)
Ubiguitina
Neuropéptide Y
Polipéptido Y'Y/ polipéptido de piel Y
Catestatina
Adrenomedulina

FRANTES: citocina micimbro de la superfamilia de [L-5
Tasra 1. Pépridos con actividad antimicrobiana en la piel

TOrELL FeEiriT r.ff.ll'f}ufl'.lll‘ IR S

Immunidad tnnate v prel
bianas, como la catelidicina LL-37, que puede exter-
minar Candida albicans ",

Aungue la piel estd en contacto con el ambiente y cu-
bierta con una microflora, la frecuencia de infecciones es
relativamente baja. Una razon para esta resistencia na-
tural es la existencia de una "barrera quimica” que con-
siste en la produccion constitutiva e inducible de pép-
tidos y proteinas antimicrobianas, como las lisozimas,
las defensinas, la ARNasa 7, la psoriasina (S100A7) y la
catelicidina LL~37 *,

Come la piel tiene abundantes moléculas de defensa
(principalmente, las producidas por los queratinocitos),
posee una habilidad immediata de brindar un poderoso
escudo quimico en el momento de una lesion; por ello,
la mayoria de los péptidos y proteinas antimicrobianas
gue brindan proteccion fueron descubiertos en piel infla-
mada, principalmente en casos de psoriasis™.

Péptidos antimicrobianos

La proteccidn quimica por péptidos y proteinas se ob-
servo imcialmente en mmsectos {I]Jm‘bﬁr'fu mff;mng;:sfﬂ'}
y plantas. El primer péptido antimicrobiano descrito en
humanos fue la lisozima y, actualmente, en la piel humana
se han detectado, al menos, 10 péptidos antimicrobianos.
La ARNasa 7 v la psoriasina (S100A7) se expresan cons-
titutivamente y las beta defensinas (hBD) 2 a 4 v la LL-37
son inducibles. La produccion cutinea de péptidos anti-
microbianos es un sistema primario de proteceion pro-
ducido por diferentes células de la piel (queratinocitos,
células sebiceas, glindulas ecrinas y mastocitos) y la ex-
presion de algunos de dichos péptidos antimicrobianos,
aumenta en repuesta a la invasion microbiana. Ademis,
algunas células circulantes reclutadas en la piel, coma
los neutréfilos y las células NK, también contribuyen a la
produccién total de péptidos antimicrobianos,

En la Tapra 1 se listan los péptidos antimicrobianos; las
catelicidinas y las defensinas son las mejor caracterizadas®.

Las catelicidinas son una familia de péptidos detec-
tados s6lo en mamiferos. En los humanos, el principal
péptido perteneciente a esta familia es la catelicidina
LL-57, también conocida por la nomenclatura asig-
nada a su proteina precursora, la hCAP18%. En general,
las catelicidinas son producidas por neutréfilos y ma-
crofagos activados especialmente por bacterias, virus,
hongos y la 1,25-dihidroxi-vitamina D', Su actividad
bactericida requiere de la activacién proteolitica de su
precursor por enzimas como la elastasa, la proteinasa
¥ la enzima tipica del estrato cérneo. Yamasaki, ef al,
demostraron que la produccidn de cateliciding LL-37
puede ser mediada por las proteasas de serina, pertene-
cientes a la familia de calicreinas tisulares'.

Las catelicidinas son los tinicos piptidos antimicro-
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bianos que protegen la piel por dos vias distintas: primero,
la LL-37 tiene un amplio espectro de actividad antimicro-
biana dirvecta y, segundo, actiia como factor quimiotactico
de las células inflamatorias que trae como resultado la ini-
ciaciin de una respuesta asociada a la produccion de cito-
cinas proinflamatorias, angiogénesis y reepitelializacion;
de esta forma, la LL-37 participa en la repuesta innata y
en la induccién de la respuesta adaptativa®®*'*,

La distuncién en las catelicidinas surge como factor
central en la patogenia de algunas enfermedades cu-
tineas, En la dermatitis atopica, las catelicidinas estan
suprimidas en una proporcidn inversa a los niveles de
IgE; esta disminuecion se asocia a una mayor frecuencia
de piodermitis y eccema herpelicon. En la rosicea, estos
péptidos antimicrobianos se procesan inadecuadamente
e inducen inflanacion. En la psoriasis, las catelicidinas
pueden tormar complejos con el ADN y activar las cé-
lulas dendriticas, desencadenando una amplia respuesta
inmunitaria; estos pacientes raramente sufren de infec-
ciones cutineas debido al aumento de los niveles de pép-
tidos antimicrobianos®**,

La ARNasa 7 es uno de los péptidos antimicrobianos
mis potentes y eficaces. Su concentracion en el estrato
corneo de personas sanas es de 4 a 8 ug/g. Se expresa en
queratinocitos y otros tejidos epiteliales, puede ser indu-
cida por citocinas proinflamatorias y por bacterias, tiene
un amplio espectro de actividad antimicrobiana y es muy
eficiente en erradicar Enterococens faccium resistente a la
vancomicina en concentraciones de alrededor de 20 nM®.

La psoriasina (5100 AT) se expresa focalmente, prin-
cipalmente en dreas donde se ha documentado una gran
colonizacion bacteriana; es, posiblemente, secretada junto
con los lipidos, ya que se encuentra expresada por las
glandulas sebdceas; ademas, varios estudios practicados
en dreas de la piel ricas en lipidos sugieren que la pso-
riasinag es almacenada en algunas capas de la piel sana y
muestra una actividad antimicrobiana i vifre preferencial
contra Escherichia coli, Otro péptido antimicrobiano ex-
presado constitutivamente en la piel sana es la lisozima®.

Las glindulas sudoriparas ecrinas producen constituti-
vamente un péptido llamado dermicidina®. La dermicidina-
1L estimula los queratinocitos para producir citocinas y
quimiocinas, como TNF-cx, IL-8, CXCL10 y CCL20 ™,

La radiacion ultravieleta, especialmente la B, induce
la produccion de varios péptidos antimicrobianos en los
queratinocitos, incluyendo (i-defensinas 2-3, ARNasa
7 v psoriasing (S100A7). La radiacion ultravioleta B
induce, ademis, la produccion de la catelicidina LL-37
por los queratinocitos por mecanisinos mediados por la
vitamina [, lo que explica la eficacia de la fototerapia
en el tratamiento de la tuberculosis cutanea', Es inte-
resante la capacidad que tiene la radiacion ultravioleta
de suprimir la respuesta immunitaria adaptativa, pero, al
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mismo tiempo, de optimizar la respuesta de la inmunidad
innata por medio del aumento de la produccidn de pép-
tidos antimicrobianos, hecho que fue comprobade tanto
i wiva como in vitvo por Gliiser, ef al. "

Es claro el amplio papel que juegan los péptidos anti-
microbianos en la piel normal y que su alteracion puede
conllevar a ciertas enfermedades dermatolégicas crd-
nicas, por lo que se estin desarrollando mialtiples estu-
dios para comprender completamente su fisiologia y, asi,
potencialmente poder explotar ese conocimiento en la
creacion de nuevas alternativas terapéuticas, en las que
se podria requerir la sintesis de estos péptidos o, por el
contrario, inhibir su accion'”,

Microflora cutanea

La microflora de la picl humana normal esta compuesta
por wn nfmero limtado de especies, principalmente
Gram positivas, residentes v transitorias, Las residentes
se refieren a las especies que son viables y que se repro-
ducen, por ejemplo, Propionibacterias (P acees, B aviduom
y Pgramulosum), estafilococo negativo para coagulasa ( Sta-
Phivlococens epidermdis), micrococos, corinebacterias v aci-
netobacterias, mientras que las transitorias se refieren a
las especies contaminantes con poca o ninguna capacidad
de crecimiento y reproduccion, como lo son 8 awrens,
colt v Psencomonas spp. La microflora residente ocupa un
espacio que evita la colonizacién por microorganismos pa-
togenos. Se han deserito otras funciones, comeo las adyu-
vantes y antitmorales, para las Propionibacterias ',

Receptores de tipo toll

Si la barrera cutinea es alterada por agentes micro-
bianos o por dafio mecinico, necesita una ripida res-
puesta que, en gran medida, estd dada por receptores de
la inmumidad immnata como los TLR, de los cuales se han
descrito hasta 13 en el humano y el raton, pero solo 10
de ellos estin presentes en el humano. (TasLa 2),

Los TLR representan una familia de proteinas tras-
membrana de tipo I, caracterizados por un dominio
extracelular rico en leucina y un dominio citoplismnico
similar al receptor de IL-1 (dominio TTR)". Los TLR
actiian como sensores primarios por medio de la unidn a
patrones moleculares asociados a patdgenos (PAMP)*".
Entre los PAMP mis importantes estin la flagelina, los
peptidoglucanos y los dcidos lipoteicoicos de las bacte-
rias Gram positivas, los lipopolisacaridos en bacterias

sram negativas, la manosa de las levaduras, los glucanos
que torman parte de la membrana celular de los hongos v
las islas CpG del ADN bacteriano, ausentes en el genoma
de vertebrados en condiciones normales®,

Cada TLR tiene como ligando un componente micro-
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Trnvaunidad tnnata v peel

Receptor Ligandos

TLR 1
TLR 2

Lipopéptidos triacilados *

Peptidoglicanos, lipoproteinas bacterianas, cimosanos, dcido lipoteicoico, LPS { Porphyromenas

gingrvalis, Leplospira inferragans), proteinas de anclaje GP1 [ Trypanosoma ernzi)

TLR 3
TLR
TLR 5
TLR s
TLR 7
TLR s
TLR s
TLR1o

ARN doble cadena

LIPS (bacterias Gram negativas), F-proteina (RSV), Hspso, fibronectina A

Flagelina

MALP-2 (micoplasmajb, modulina soluble en fenol [ Staphylococcus eprdevmedis)®
ARN cadena simple, loxoribing, bropirimina, andloges de guanosina, Imiguimod, Resiquimoed
ARN cadena simple, resiguimod, loxoribina, bropirimina
CplG-DNA no metilado (bacteria y virus)

Adin sin ligandos identificados

Tarta 2. Receptores tipo Toll ¥ sus ligandos

LPS; lipopolisaciridos; GPL glicosilfosfatidilinositol; RSV: virus sincitial respiratorio; MALP: lipopéptide activador de maeréfagos,

A Ligandos reconocidos por TLR1 + TLR2
. Ligandos reconocidos por TLR2 + TLRs

biano diferente; la union de cada TLR con su ligando ac-
tiva diversas vias de sefializacion intracelular y desenca-
dena diferentes respuestas inmunitarias®'. Una respuesta
efectiva se aleanza cuando la frecuencia de células que
expresan TLR es alta®. Una de las principales proteinas
adaptadoras que median la sefializacion intracelular es la
MyDss, la cual recluta cinasas como IRARK-1 e IRAR-+
La IRAK-1 se fosforila y activa la proteincinasa TAK 1
(cinasa activadora de TGF), la cual finalmente libera el
NFi B (factor nuclear kappa B) y permite su transloca-
cién al niicleo y la activacién de la proteina cinasa acti-
vadora de mitdgeno (Mirogen Adtvaled Profein Kinase,
MAPR), la cinasa p38 y la cinasa amino terminal jun
(o N-terminal kinase, INK). Estos factores regulan la
expresion de genes que codifican citocinas proinflama-
torias, la expresion de moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad, moléculas coestimuladoras y molé-
culas de adhesion (Figura 1)"0101981258,

Ceélulas del sistema inmunitario
innato de la piel

QUERATINOCITOS

Los queratinocitos son los principales productores de
péptidos antimicrobianos como defensinas y catelici-
dinas****, Responden a una gran variedad de estimulos,
incluyendo IL-1, TNFa, factor de crecimiento similar a
la insulina 1 {IFG-1) e IL-22; esta (ltima induce la pro-
duceidn de proteasas y factores de crecimiento. Ademis,
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los queratinocitos producen y liberan IL-1, expresan
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de
clase | y moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1}), y
presentan antigenos a oflulas T citotdxicas; por lo ante-
rior, juegan un importante papel en la inmunovigilancia
e immunomodulacion '™,

Ademis de todas estas acciones, los queratinocitos ex-
presan de manera constitutiva o inducible los TLR-1,
TLR-2, TLR-3, TLR-4, TLR-5, TLR-6 y TLR-9, los
cuales median la activacidn y reclutamiento de neutré-
filos, monocitos, linfocitos y células dendriticas™ ",

CELULAS DENDRITICAS

Las células dendriticas son un puente entre la inmu-
nidad innata y la adaptativa; sus funciones dependen
de su estado de maduracion y de las condiciones del
microambiente. En la piel normal, las células de Lan-
gerhans inmaduras estin presentes en las capas supra-
basales, donde pueden vigilar el ambiente come células
centinelas; pueden fagocitar y procesar antigenos, e
inician un proceso de maduracion y migracion a través
del vaso linfitico hacia los ganglios, donde inician una
respuesta inmunitaria adaptativa al presentar los anti-
genos a los linfocitos T *+,

Las células dendriticas son células profesionales pre-
sentadoras de antigenos. Estas se dividen en dos grupos:
las células dendriticas convencionales o mieloides, que
estiin estratégicamente localizadas en tejidos periféricos
donde capturan antigenos, migran a los ganglios linfi-
ticos, procesan los antigenos y los presentan a células T;



el fia DY) Veldagues MM,

Incramento
de la
complejidad

ToLLP — IRAK1

|

UBEZV1 TRAFG UBEZN

P38 (UT

JNK

Rev Asoe Coloml Devmatal. 2018 1; 19 307-31 8.

—3 WM
Patdgeno

MAPIKTIPL I MAPIKTIP2

T _GA
AGGCTATAGCATCGAT Productos
4 Y —————% génicos

GrArica 1. Maodificada de Gardy JL, Lynn DJ, Brinkman F5, Hancock RE. Enabling a systems biology appreach o immunology: focus

on innate immunity, Trends in Tmmunol, 2006; 50; 240-62,

y las células dendriticas plasmocitoides que, a diferencia
de las micloides, expresan TLR 7 ¥ TLR 9, que les per-
mite reconocer dcidos nucleicos virales y propios dentro
de compartimientos endosdémicos. Cuando estos TLR
son activados, las cflulas dendriticas plasmocitoides
son capaces de secretar interferones de tipo 1 (IFN o
e IFNf3); esto no sélo juega un papel critico en la resis-
tencia antimicrobiana, también une las respuestas innata
y adaptativa por medio de la direccion de las células den-
driticas mieloides, células T y B, y NK #1554

LINFOCITOS

Los linfocitos T (LT intraepiteliales epidérmicos son en
su mayoria LT gamma y delta (7 y &), estos intervienen
en la defensa del huésped secretando citocinas, activando
fagocitos ¥ destruyendo células infectadas. Ademids, hay
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una subpoblacién de linfocitos B (LB-1) que secreta [gM,
conocidos como anticuerpos naturales, que acthan como
centinelas en las barreras anatdmicas.,

Fisioldgicamente, los linfocitos intraepidérmicos son
CDs+ y los dérmicos son CD4+, los cuales, ante una
infeccion, clasicamente se diferenciaban en dos vias, la
Th1 y la Th2, segiin el tipo de interleucinas que pro-
ducian, su funcidn immunolégica y que son mutwamente
excluyentes. La primera se caracteriza por la produccidn
de IFN y es necesaria para la eliminacién de microor-
ganisios intracelulares; la segunda via, la The, se ca-
racteriza por la produccidn de IL-t, [L-5 e [L-13, vy se
necesita para la eliminacidn de infecciones parasitarias
extracelulares. En la piel también encontramos linfocitos
Th 17, una tercera via de diferenciacion descubierta re-
cientemente, las cuales son oflulas proinflamatorias que
ayudan a proteger contra el dafio potencial de bacterias
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extracelulares y hongos. Existen estudios que demues-
tran que los pacientes con mayor propension a la can-
didiasis mucocutinea, tienen disminuido el ARNm de
1L-17 e IL-22 *.

Los linfocitos B expresan en su superficie TLR-1 v,
recientemente, se ha descrito que los LT /8 expresan
TLR-1,2,3,6y 7%,

CELULAS ASESINAS NATURALES

Las células NK son un componente importante de la
inmunidad innata, ya que lisan las células tumorales
v agquellas que han sido infectadas, especialmente por
virus; esta lisis es mediada por la liberacion de perforinas
v granzimas de sus granulos citoplasmicos. Ademnds, las
NE pueden liberar numerosas citocinas inflamatorias,
las cuales reclutan otras células inflamatorias™. Las
células asesinas T (NK'T) son una subpoblacion hetero-
génea de linfocitos T que expresan el receptor de célula
T (TCR) y los marcadores del linaje de las NK, como
CD1s, CDs6, CD57, CD 94 y CD 161*, Las células T
asesinas naturales son virtualmente indetectables en la
piel normal, pero anumentan considerablemente en la piel
inflamada, por ejemplo, en la psoriasis. Las células T
asesinas naturales poseen receptores que se encuentran
normalmente en las células NK, asi como los receptores
de células ‘T, lo que podria sefialar su participacién en
la inmumidad adaptativa, convirtiéndola asi en una cé-
lula puente entre la inmunidad innata y la adaptativa, en

forma similar a las células dendriticas®™.

MONQCITOS Y MACROFAGOS

Los monocitos v macrdfagos tienen miltiples moléculas
de superficie que median el reconocimiento y procesa-
miento de patdégenos como TLR, CD14, CRS (receptor
de complemento 3) v receptores barredores (scavenger)
gue reconccen PAMPE También, contribuyen al recluta-
miento de células inflamatorias en el sitio de infeccidn, en
combinacidn con la expresion de ligandos por las eélulas
del huésped. Ademis, con la expresion de receptores sca-
venger, reconocen cuerpos apoptoticos, v median la re-
mocién de desechos, lo cual es importante en el control
de la extension de la respuesta inflamatoria. Luego de fa-
gocitar, los monocitos y macréfagos pueden actuar comao
células presentadoras de antigenos en el contexto de las
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de
clase 1y clase 11, aunqgue, debido a una menor expresion
de moléculas coestimuladoras, sélo tienen la capacidad
de activar a los LT de memoria®,

NEUTROFILOS

Las heridas son puntos de entrada de miltiples pato-
genos ¥ los neutrdfilos son las primeras de una ola de
células inflamatorias que migran a estos sitios. Estas cé-
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lulas con gran capacidad de fagocitosis han sido consi-
deradas como soldados, armados con radicales toxicos
de oxigeno, enzimas liticas v proteinas catidmicas, con-
tenidos en granulos que destruyen los microorganismos
fagocitados.

Estos grianulos son de dos tipos: los més pequeios son
los especificos, o secundarios, que contienen lisozima, co-
lagenasa, gelatinasa, lactoferrina, activador del plasmi-
négeno, histaminasa y fosfatasa alealing; y los granulos
azurdfilos, que contienen micloperoxidasa, lisozimas, de-
fensinas, hidrolasas dcidas, elastasa y catepsina Sin em-
bargo, los neutréfilos tiene una vida media corta y estin
programados para la apoptosis; este puede ser otro mé-
todo de defensa, ya que sus restos son fagocitados por
macrifagos, lo puede tener un efecto antiinflamatorio®’,

MASTOCITOS

El papel mas conocido de los mastocitos es su importante
funcién efectora en las reacciones alérgicas, por medio de
la unién de la [gE especifica de antigeno v el Fe expre-
sado por ellos; no obstante, actualmente son reconocidos
como centinelas importantes del sistema inmunitario y
participan en las respuestas innatas ¥ en las adaptativas,
Pueden encontrarse en todos los tejidos irrigados, pero
s0M ESFWE&]!IIGI“(‘ ﬂhunfhlrltf‘s en los ]||ga|‘c~s: cncontacto
con el ambiente, como la piel.

Los mastocitos estin equipados con muches recep-
tores diferentes, come los de inmunoglobulinas, comple-
mento v TLR, y numerosos receptores especificos para
sustancias enddgenas y exdgenas, péptidos, citocinas y
otros mediadores inflamatorios. Después de la activacidn
de estos receptores, los mastocitos secretan una amplia
gama de mediadores biolégicamente activos, como TNE
¥ productos con actividad bactericida directa, como cate-
licidinas y cinasas. Ademis, pueden regular la toxicidad
de mediadores enddégenos al liberar proteasas que de-
gradan los péptidos toxicos, y pueden actuar en las in-
tecciones bacterianas y fingicas al liberar leucotrienos
y triptasa mMCP-6. Al ser activados en la piel, liberan
histammina, proteasas, endotelina-1, leucotrienos y varias
citocinas que inducen el reflejo del prurito. Asi, los mas-
tocitos pueden ayudar a un cierre mis ripido de una he-
rida en piel o determinar la magnitud de la inflamacion
inducida por una toxina bacteriana®*.,

CELULAS ENDOTELIALES

Las eélulas endoteliales son componentes activos de la in-
mumnidad innata, que expresan TLR-2, TLR-+ y TLR 2.
Ademis, Fitzner ef al. describieron que, en un ambiente
proinflamatorio, las células endoteliales pueden expresar
los 10 TLR, los cuales son activos; lo anterior se de-
muestra por el reclutamiento de MyDss, la produccion de
[L-8 v la transcripeion de oxido nitrico sintetasa inducible
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(iNOS), en respuesta a los diferentes ligandos de TLR™.
La célula endotelial desempetia un papel crucial en la
respuesta inflamatoria al controlar el ingreso de media-
dores y de células inflamatorias a los sitios de la infla-
macion, va que las heridas se asocian generalmente con
dafio endotelial. En reposo, la célula endotelial es muy
adherente a la lamina basal subyacente del tejido con-
Juntive, como coligeno, laminina y proteoglucanos; esta
adherencia es dependiente de las integrinas. En la infla-
macion, las células endoteliales liberan citocinas proin-
flamatorias (IL-1 y TNFa) y aminas vasoactivas, como
dxido nitrico y prostaciclina, que ocasionan grandes
cambios en las células endoteliales de los vasos sangui-
neos contiguos, Estas sustancias incrementan el flujo
sanguines tisular y modifican la permeabilidad endote-
lial, causando eriterna v edema local; ademas, modifican
las propiedades adhesivas de la célula endotelial, lo que
permite la migracién de los lewcocitos —principalimente
los neutrdfilos— al sitio de la lesidn. Aunque los media-
dores de la vasodilatacién pueden surgir del plasma, los
leucocitos o las plaquetas, ¢l endotelio come drgano re-
gulador del tono vascular contribuye en este proceso.
Durante el proceso de la captacidn del antigntm, las cié=
lulas endoteliales también juegan un papel importante,
ya que los queratinocitos v las células de Langerhans se-
cretan citocinas que inducen la expresion de selectina-I
en ellas, moléeula de adhesion con afinidad para los lin-
tocitos sensibilizados. De esta forma, sdlo los linfocitos
T sensibilizados expresan antigeno lencocitario cutineo
en su superficie, ¥ pueden unirse a la selectina-E de la cé-
lula endotelial y retornar a la piel donde residirin como
células de memoria listas para reaccionar con el antigeno
especitico en el proximo contacto y asi desencadenar una
respuesta inflamatoria inmunitaria de tipo celular®,

Cambios en los componentes del
sistema de inmunidad innata de la
piel en edades extremas de la vida

Algunos estudios han demostrado el papel importante
que cumplen los péptidos antimicrobianos en los meca-
nismos de defensa en las primeras etapas de la vida. Se ha
reportado que las defensinas estin presentes en aspirados
traqueales v leche materna, y la LL-37 se ha detectado
en la piel de los recién nacidos y en los neutrdfilos que
migran hacia ella. La expresion de LL-37 y HBD2 (i
defensina) en la piel del recién nacido es intensa cuando
se compara con la piel de adulto; estos dos péptidos tiene
actividad bactericida contra el estreptococo del grupo B,
un patdégeno neonatal frecuente®,

La piel de los neonatos, ademis de contener estos pép-
tidos especificos, también contiene lisozimas v lactofe-
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rrinas; ademis, se ha demostrado que las concentraciones
de todas estas sustancias no son modificadas por el bano™.

El unto sebiceo (vernix caseosa) es una sustancia rica
en lipidos que cubre la piel del feto y el recién nacido,
y contiene miltiples péptidos antimicrobianos como
HNP 1-3 o defensinas, lisozima, L1-37 y psoriasina.
Ademis, el tapén mucoso que se forma en el cuello ute-
rine materno ¥ el liqguido amnidtico también contienen
algunos de estos mismos péptidos antimicrobianos que
pueden ser originados de los detritos de la piel fetal y
clementos respiratorios™.

Estos efectores innatos pueden trabajar sinérgicamente
para producir una primera linea de defensa contra la in-
feceiom, y promover interacciones entre la inmunidad in-
nata y la adaptativa en neonatos.

Es claro que los adultos mayores tienen una menor res-
puesta a la vacunacién y que padecen enfermedades in-
fecciosas mis frecuentemente; en general, las infecciones
tardan mds tiempo en resolverse y conllevan mas morbi-
lidad y mortalidad que en nifios y jévenes*.

En los adultos mayores existe una habilidad reducida
para dar una respuesta inmediata contra los patogenos
bacterianos o virales y para tener una correcta induccién
del sistema inmunitario adaptativo. Algunas de las alte-
raciones encontradas son la disminucidn de la capacidad
de fagocitosis, la sintesis de intermediarios reactivos de
oxigeno y la eficiencia de la eliminacién intracelular de
los microorganismos por parte de los neutréfilos. Las
funciones de los macréfagos también se encuentran alte-
radas, incluyendo la actividad de fagocitosis, la secrecion
de citocinas ¥ quimiocinas, la defensa antibacteriana, la
infiltracion y reparacion de las heridas, y la presentacion
de antigenos®, Ademis, existe una alteracién de la re-
gulacion de la funcién de los TLR ¥ un aumento de la
respriesta a las infecciones virales™. Las cflulas NK dis-
minuyen con la edad, asi como la produccién de IFN;
sin embargo, las células T NK, al expresar receptor de
célula T (TCR) 70, pueden incrementar la citotoxicidad
v la produccidn de IFN 7, lo que sugiere que estas células
estin i.!l'lplif‘ﬂflﬂﬁ en mantener }' compensar la Tﬁﬁr-lu'-"'ﬁtﬂ
inmunitaria innata y la adaptativa en el envejecimiento™.

Alteraciones de la inmunidad
innata en enfermedades cutaneas

Numerosas enfermedades estin asociadas con defectos
en el sistema immunitario innato, bien sea por déficit o
por exceso, lo que puede generar enfermedades infee-
ciosas o enfermedades autoinmunitarias. Muchas de
estas enfermedades son consecuencia de mutaciones en
los receptores de reconocimiento de patdgenos o sus vias
de sefializacién, o por las anormalidades en la expresion
¥ procesamiento de los péptidos antimicrobianos,
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A continuacion se describen algunas alteraciones de la
nnmunidad innata en enfermedades cutineas.

DERMATITIS ATOPICA

Hasta 50% o mis de los pacientes con dermatitis atopica
moderada a grave tienen mutaciones en la filagrina, una
importante proteina estructural de la piel, en quienes
estd alterada o ausente. Hasta la fecha, se han detec-
tado 17 mutaciones en la filagrina que hacen que pierda
su funcion o que cambie su estructura; ademias, se han
identificado mutaciones nulas del gen de la filagrina que
parecen ser indicativas de una mayor gravedad de la der-
matitis atopica v de su persistencia en la edad adulta,

Los pacientes con dermatitis atdpica comparten esta
caracteristica con los que p:ulpron psoriasis, los cuales
poseen una resistencia aumentada a las infecciones, con-
trarimmente a lo que sucede en la dermatitis atdpica; por
lo tante, la razdn de esta valnerabilidad debe explicarse
por otra causa.

Una opeion es el hecho de presentar problemas en la
expresion de los péptidos antimicrobianos, incluyendo
las catelicidinas y {3 defensinas, y la dermicidina también
se ha encontrado disminuida en el sudor de estos indi-
viduos™™; todas estas deficiencias hacen que estos pa-
cientes sean mis propensos a las infecciones recurrentes
en la piel, especialmente con 8. anrens. Esta supresion se
explica parcialmente por un efecto inhibitorio de las ci-
tocinas The, como la IL-+ y la IL-13 *%,

Las células dendriticas plasmocitoides se encuentran
disminuidas en la dermatitis atopica, en comparacion
con otras enfermedades inflamatorias, como la psoriasis,
la dermatitis de contacto y el h:pus;’. Un hallazgo inte-
resante en las biopsias de las lesiones de la dermatitis
atdpica, es la ausencia de polimorfonucleares aun en pre-
sencla de un rascado intenso o de infeccion por 8, anrens,
Muchos estudios han mostrado un defecto quimiotactico
y estos defectos fueron correlacionados con la gravedad
de la enfermedad™,

ROSACEA

La rosicea es una enfermedad caracterizada por inflama-
cién excesiva, dilatacién y proliferacion de los vasos san-
guineos en la cara. En estos pacientes se ha encontrado
un incremento en la produccién de la proteina precursora
de catelidicing, hCP18, que no es activa bioldgicamente
por si misma, pero, ademds, también tienen anmentada la
actividad de las serinas proteasas (calicreinas 5 y 7), res-
ponsables del procesamiento de hCAP18, lo que da como
resultado una acomulacion anormal de LL-37 que es la
catelicidina activa, la cual puede estimular la respuesta
angiogénica e inflamatoria epidérmica caracteristicas de
la enfermedad ',
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PSORIASIS

La psoriasis es una enfermedad autoinmunitaria infla-
matoria cronica, en la cual se encuentra una expresion
aumentada de LL-37, la cual forma complejos con ADN
derivado de la piel con lesiones de psoriasis; a su vez,
estos complejos activan a las cflulas dendriticas plasino-
citoides mediante el TLR-9, lo que induce la produccion
de IFNa, una citocing activadora de la respuesta de cé-
lulas T, lo cual incrementa la inflamacién cutinea™*™,

En estudios de inmunohistoquimica se ha demostrado
gue en la psoriasis la piel tiene una mayor expresion de
TLR-1 ¥y TLR-2, ¥ menor de TLR-5, en los queratino-
citos de la capa basal, que la piel normal®.

Las células NRT también se han implicado en la pato-
genia de la pse
genos glucolipidicos y la capacidad de producir citocinas
Thi; algunos hallazgos sugieren que las eélulas NKT
comparten caracteristicas con las células Th17, ya que
ambas son capaces de producir [L-17 de forma innata y
rapida, Este concepto de que las células NRT son efec-
toras y reguladoras del sistema inmunitario al ser un
puente entre las respuestas immunitarias Thi, The y Th
17, parece adaptarse al nuevo concepto de la psoriasis
como una mezcla de respuestas Th1/Th17 y abre nuevas
posibilidades de investigacion. Es posible que las eélulas
NKT participen en la perpetuacion de los eventos inmu-
nopatogénicos de la psoriasis™.

Siendo la psoriasis una enfermedad genética compleja,
de la cual a la fecha se han descrito nueve regiones de
vulnerabilidad (PSORS 1 al 9), es probable que en el fu-
turo se describan otras alteraciones en la respuesta in-
munitaria innata que participen en la inmunopatogenia y
sirvan de blanco para el disefio de tratamientos™.

iasis por su habilidad para reconocer anti-

Inmunidad innata como blanco
de nuevos tratamientos
dermatoldgicos

Las imidazoquinolonas (imiquimod y resiquimod) son
andlogos sintéticos de las purinas y actiian como modifi-
cadores de la respuesta immunitaria con potentes activi-
dades antivirales y antitumorales; ellos son agonistas de
TLR-7 y TLR-8, capaces de inducir el NFKB por la via
del MyDss en macréfagos; como resultado, estimulan
la produccidon de muchas citocinas, incluyendo TFNe,
TNFex, 1L-12, v la maduracién de células dendriticas.
Estas citocinas dirigen la respuesta immunitaria a un
fenotipo Thi y suprimen la produceion de IL-+ ¢ 1L-5
por los monocitos de sangre periférica. Ademas, el imi-
quimod promueve la migracion de las células de Lan-
gerhans a los ganglios linfaticos, mejorando la presenta-
cidn de antigenos a las células T por otra parte, en altas

315



Del Rio DY, .I",-.f,z;;_..-l.n....—‘ MAL

concentraciones, este medicamento ejerce una actividad
proapoptdtica en células tumorales dependientes de cas-
pasas y Bel-2. Estos medicamentos han sido introducidos
en la dermatologia para el tratamiento de verrugas vi-
rales, carcinoina basocelular, carcinoma espinocelular y
queratosis actinicas'™*",

La loxoribina (7-alil-8 oxoguanosina) y la bropirimina
{2-amino-5s-bromo-6-fenil- pirimidina) son ligandos de
TLR7; aumentan la actividad de las células T, B, NK,
y macréfagos, y la secrecién de citocinas que incluyen
IFNa yfs, IFN7y, TNFa, TNFf, IL-1, IL-6 y p 40 de
[L-12/11~25 '®%5

Los oligodeoxinucledtidos (ODN) como €] PF-35, que
contiene motivos de citocina-guanina no metilados (CpG
ODN), se han identificado como potentes inductores de
la inmunidad innata y adaptativa, por medio de TLR 9
expresado por células B y células dendriticas plasmoci-
toides humanas'®.

Otros componentes del sistema imunitario innato,
como las células dendriticas mieloides y plasmocitoides,
son objeto de estudio para el disefio de vacunas en enfer-
mnedades cutineas como el melanoma maligno®.

Vitamina D en enfermedades
cutaneas

La forma activa de la vitamina D, la 1,25 dihidroxivi-
tamina D3, es un factor importante en la inmunidad
cutinea por el aumento en la expresion del TLR-2 y
en la produceidn y funcidn de péptidos antimicrobianos,
como las catelicidinas ', Durante la lesion cuténea, la
accion de CYP27B1 (1a-hidroxilasa) produce la forma
activa de la vitamina DD en monocitos y queratinocitos,
bajo el control de estimulos inflamatorios combinados
con el TLR-2 *,

Como  consecuencia  del  descubrimiento de  estos
efectos, el metabolismo y la sefializacion de la vitamina D
han sido estudiados como |‘.nnsih]|:'s blancos terapéuticos
en enfermedades cutineas

En la dermatitis atépica, la fototerapia con radiacién
ultravioleta B, ademds de modular la inmunidad celular,
promueve la sintesis de 1,25 hidroxivitamina D3 activa;
de esta forma, aumenta las catelicidinas y ayuda a res-
taurar la barrera cutinea®,

En la rosicea grave se han descrito polimortismos en el
gen del receptor de la vitamina I; el bloqueo de la expre-
sidn de las catelicidinas que modulan la via de la vitamina
D, podria constituirse en un avance terapéutico en esta
enfermedad. Por otro lado, en la psoriasis, el bloqueo de
las catelicidinas romperia el cireulo vicioso de una ele-
vada expresion de LL-37, activacion de células dendri-
ticas plasmocitoides e inflamacién cutinea, pero, paradd-
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Jicamente, los andlogos de la vitamina D3 se han usado
por muche tiempo como tratamiento de la psoriasis, ya
que disminuyen la inflamacién cutinea v revierten los
cambios morfologicos en la piel lesionada®.

Conclusion

La inmunidad innata representa la primera linea de de-
fensa del huésped contra los patdégenos. En los princi-
pales componentes del sistema inmunitario innato de la
piel se encuentran los péptidos antimicrobianos, la mi-
croflora residente que impide la colonizacién por pato-
genos, v los diferentes tipos celulares, como las células
dendriticas, los queratinocitos v los linfocitos intrae-
piteliales, que, a su vez, expresan receptores como los
TLR. La comprension del papel del sistema inmunitario
innato en la inmunopatogenia de algunas enfermedades
cutineas ha permitido el desarrollo de algunas estra-
tegias terapéuticas; en el futuro, la mejor comprensién
del sistema inmunitario cutineo favorecerd el disefio de
nuevos tratamientos,
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