
Peñate M, Peña AS. Relevance of the innate immune system.
Rev Esp Enferm Dig 2001; 93:721-730.

INTRODUCCIÓN 

Una de las funciones más importantes de nuestro sistema
inmunológico es el reconocimiento y la eliminación de los
patógenos. Lo que a primera vista puede parecer  algo lógi-
co y sencillo, no lo es debido a su gran número y a la rapi-
dez con que se multiplican y modifican sus características.
La protección inmunológica en los vertebrados se lleva a
cabo mediante la interacción del sistema inmune innato o
natural, que no es específico y el sistema inmune adquirido
o adaptativo que es antígeno-específico. En este artículo se
revisan de forma concisa los elementos más importantes de
la inmunidad innata implicados en los procesos inflamato-
rios tras una infección microbiana, cómo participa en el ini-
cio y desarrollo de los  procesos autoinmunes y la relación
que tiene con la enfermedad de Crohn. Aunque el sistema
inmune innato fue descrito por primera vez hace más de un
siglo por Elie Metchnikoff su estudio se ha visto relegado a
un segundo plano por el del atractivo sistema inmune adap-
tativo. El descubrimiento de los receptores To l l -like h a
puesto de relieve la importancia de la inmunidad innata de-
volviéndola a un puesto  importante en el desarrollo de la
respuesta inmune. Además el reciente descubrimiento del
gen NOD2 llamado ahora C A R D 1 5 implicado en la suscep-
tibilidad a la enfermedad de Crohn sugiere una relación en-
tre la respuesta inmune innata a los componentes de la bac-
teria y el desarrollo de esta enfermedad. 

EL SISTEMA INMUNE INNATO

La inmunidad innata proporciona al huésped una im-
portante y rápida primera línea de defensa que impide la
invasión de los patógenos y/o  su diseminación previa a
la respuesta inmune adquirida. Los lipopolisacáridos
(LPS), lipoproteínas, peptidoglicanos y ácidos lipotei-
coicos (LTAs) son moléculas que se encuentran en la su-
perficie de las bacterias, pero no en las células eucariotas,
por lo que su reconocimiento por el sistema inmune inna-
to indica la presencia de una infección (1,2). En contra-
posición a la gran adaptabilidad del sistema inmune ad-
quirido, el sistema inmune innato utiliza poblaciones de
células poco numerosas y rígidas: natural killer ( N K ) ,
T natural killer (NKT), γδT, células dendríticas y macró-
fagos, así como componentes solubles: péptidos antibac-
terianos, complemento, factor de necrosis tumoral (TNF),
IL-1, IL-12 e IL-18 (Tabla I) (3).

Existe una interrelación entre inmunidad innata y ad-
quirida. Tradicionalmente se ha considerado que la inmu-
nidad innata produce una rápida e incompleta defensa an-
timicrobiana en el huésped hasta que se genera la
respuesta inmune adquirida más lenta y definitiva. Pero
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PUNTO DE VISTA

Tabla I. Elementos en la inmunidad innata

Células Células NK
Células TNK
Células Tgd
Células dentríticas
Macrófagos

Solubles Complemento
Péptidos antibacterianos
Factor de necrosis tumoral (TNF-α)
IL-1, IL-12, IL-18
Quimiocinas (RANTES, MIP-1α y MCP o
proteína quimiotáctica monocítica)



también tiene un papel adicional para determinar a qué
antígenos responde el sistema inmune adquirido y la natu-
raleza de esa respuesta, pudiendo distinguir entre diferen-
tes clases de bacterias patógenas, virus y hongos. Los dis-
tintos componentes de la respuesta inmune innata  además
de sus funciones de defensa e inmunorregulación de las
respuestas adaptativas, juegan un papel en el desarrollo de
los procesos autoinmunes. Probablemente el conocimien-
to de estas moléculas, vías e interrelaciones, así como de
la etiología y fisiopatología de las enfermedades autoin-
munes nos llevará al diseño de nuevos  tratamientos para
las infecciones y las enfermedades autoinmunes (3,4).

Actividad antimicrobiana

El sistema inmune innato es responsable de la respues-
ta inmediata a los patógenos microbianos que se inicia
con el reconocimiento de sus componentes específicos
mediante  receptores de superficie y mecanismos intrace-
lulares en el citosol. La respuesta que se desencadena en
la superficie de las células inmunes se ha estudiado más
que la que se inicia en el citosol (5). 

Las células del sistema inmune innato están localiza-
das en los bordes epiteliales y reconocen antígenos no
procesados –carbohidratos o ácidos nucleicos expresados
por los patógenos– usando diferentes receptores. En cam-
bio, los linfocitos B y T expresan receptores antígeno-es-
pecíficos como parte del sistema inmune adaptativo pero
es el sistema inmune innato el que enseña a estas células
antígeno-específicas a reconocer qué estructuras necesita
una respuesta inmune (6). 

Dentro de los componentes moleculares de la superfi-
cie de los microorganismos existe un patrón molecular
común que es constante en cada clase de patógeno con-
creto. En los LPS el lípido A representa la parte invaria-
ble de los gram negativos y es responsable de los efectos
proinflamatorios, mientras que la porción del antígeno O
es variable en las diferentes especies de bacterias y no es
reconocida por el sistema inmune innato. Como los obje-
tivos del reconocimiento del sistema inmune innato son
estos patrones moleculares conservados, se denominan
patrones moleculares asociados a los patógenos
(PAMPs). De forma complementaria los receptores del
sistema inmune innato que reconocen PAMPs son los lla-
mados receptores PRR (2). El sistema inmune innato usa
varios PRRs que son expresados en la superficie de las
células, en los compartimentos intracelulares o secreta-
dos al torrente circulatorio y fluidos de los tejidos. Las
principales funciones de los PRRs incluyen: opsoniza-
ción, activación de la cascada del complemento y de la
coagulación, fagocitosis, activación de vías de señales
proinflamatorias e inducción de la apoptosis (7).

Los PAMPs tienen tres características fundamentales
para el reconocimiento inmune: son producidos por los
m i c r o o rganismos y no por las células del huésped, per-
mitiendo la distinción entre elementos propios y extra-

ños; el ser  invariables entre una clase determinada de
m i c r o o rganismo permitiendo un número limitado de re-
ceptores (PRRs) para detectar la presencia de una infec-
ción microbiana (así el reconocimiento del patrón con-
servado de lípido A en los LPS permite a un único PRR
detectar la presencia de casi cualquier infección bacte-
riana por gram negativos); y son esenciales para la su-
pervivencia microbiana, por lo que sus mutaciones o
pérdidas son letales para el microorganismo. Estas pro-
piedades indican que  su sistema de reconocimiento es
antiguo formando parte de la evolución del sistema de-
fensivo del huésped. Los PAMPs se encuentran en los
m i c r o o rganismos patógenos y en los comensales por lo
que los PRRs no pueden distinguir entre ellos. Vi v i m o s
en contacto permanente con microflora comensal y el
mecanismo exacto que permite al huésped tolerar a es-
tos microorganismos no patógenos es desconocido. Se
piensa que la compartimentalización –la localización de
la microflora en el lado luminal del epitelio intestinal– y
citocinas antiinflamatorias como el TGF-β y la IL-10
tienen un papel importante (7). 

Las células dendríticas (DCs), componentes del siste-
ma inmune innato, recogen y transfieren la  información
desde el mundo exterior a las células del sistema inmune
adaptativo (8,9). Son las únicas células inductoras de res-
puestas inmunes primarias proporcionando un nexo de
unión esencial entre la inmunidad innata y la adquirida
(Fig. 1). Los linfocitos B y T son los mediadores de la in-
munidad adquirida, pero sus funciones están bajo el con-
trol de las células dendríticas. Desde la periferia, distri-
buidas como centinelas a lo largo del cuerpo, capturan y
procesan antígenos, migran a órganos linfoides secunda-
rios y después de un proceso de maduración seleccionan
linfocitos antígeno-específicos para los que presenta el
antígeno procesado e inician la inmunidad clonal (10).
Las células dendríticas tienen diferentes subpoblaciones
celulares: dos en la línea mieloide; las células de Langer-
hans y las células dendríticas intersticiales y otra en la lí-
nea linfoide (11). Además tienen tres subpoblaciones de
precursores circulantes: monocitos CD14+, CD11c+ y
CD11c- (10-14). Un virus intruso por ejemplo, se une a
una célula precursora dendrítica 2 (pDC2) que induce
una rápida secreción de IFN-α, una de las principales
proteínas efectoras de la inmunidad innata, que puede ser
inducido por diferentes patógenos como los virus. El
IFN-α entonces activa una cascada de respuestas no antí-
geno-específicas mediante efectores de la inmunidad in-
nata (Fig. 1). El objetivo es la eliminación del patógeno
mediante la inhibición de la replicación viral, la activa-
ción de las células NK que pueden eliminar células infec-
tadas por virus de forma independiente a la expresión de
MHC de clase I y la activación de macrófagos que pue-
den ejercer actividad citotóxica (ADCC) de forma directa
e indirecta (anticuerpo dependiente) contra las células in-
fectadas. El IFN-α puede estimular de forma positiva la
expresión de las células del complejo mayor de histo-
compatibilidad (MHC) clase I, facilitando el reconoci-
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miento de las células infectadas por los linfocitos T cito-
tóxicos (CTLs). La interacción virus-pDC2 puede permi-
tir el desarrollo de respuestas antígeno-específicas ade-
más de contribuir al aclaramiento viral. Las pDC2
activadas migran a los órganos linfoides secundarios don-
de maduran e instruyen a las células B y T sobre la pre-
sencia de antígenos virales (Fig. 1). Las células B produ-
cen anticuerpos que pueden neutralizar al virus y
producir respuestas citotóxicas de los macrófagos. 

Existe un campo abierto a la investigación sobre las
características específicas de las células T inducidas, el
estímulo potencial de la secreción de IFN-γ/IL-12 y la se-
creción de IL-4 por las células T así como de la inducción
de los linfocitos T citotóxicos (CTLs). El incremento de
la actividad de los pDC2 y la gran producción de IFN-α
podrían ser beneficiosos en los casos de infecciones vira-
les como el sida y la hepatitis C permitiendo disminuir la
carga viral. El IFN-α puede ser encontrado en pacientes
con cáncer, debido a su actividad antitumoral. Finalmen-
te, como el IFN-α puede contribuir a la patogénesis de
las enfermedades autoinmunes como el lupus sistémico,
se podría estudiar con fines terapéuticos el pDC2 (8,9). 

El reciente descubrimiento de una familia de recep-
tores en la superficie de las células, los receptores Toll-
like (TLRs) ha despertado un nuevo interés por la inmu-
nología innata. Participan en el reconocimiento de los
componentes de la pared celular de diferentes bacterias
como los  lipopolisacáridos (LPS), lipopéptidos, peptido-
glicanos (PGN) y ácido lipoteicoico (LTA) induciendo
una vía de señales que terminan con la activación del

NK-κB. Asimismo, intervienen en la inducción de los ge-
nes antimicrobianos, en el control de la respuesta inmune
adaptativa, el reconocimiento de la identidad molecular
de los microorganismos, desarrollo de diferentes vías de
señales, control en la maduración de las células DC y en
la diferenciación de las células T helper (Th) (hablare-
mos más extensamente de ellos en una sección específi-
ca) (7). En los humanos, los receptores TLR2 y CD14 re-
conocen a los lipopolisacáridos de las bacterias,
estimulando la producción posterior de NK-κB. Las mu-
taciones en el gen de los lipopolisacáridos impiden por
tanto, de forma selectiva, la transducción de la señal de
reconocimiento (5, 15-17) (Figs. 3 y 4).

Los receptores citosólicos para el reconocimiento de
los componentes bacterianos (LPS) aunque menos estu-
diados, representan otro elemento importante del sistema
inmune innato para el reconocimiento de una amplia va-
riedad de microorganismos patógenos. Se conoce una fa-
milia de estos receptores, Nod, formada por los Nod1,
Nod2, Apaf-1 y Ced-4 implicada en la regulación de la
apoptosis y la respuesta inmune. Tanto el Nod1 como el
Nod 2 tienen repeticiones ricas en leucina encargadas del
reconocimiento del lipopolisacárido bacteriano en el inte-
rior de la célula, activando la vía del NK-κB (Fig. 3)
(5,18). Se comentará la importancia del gen NOD2/
CARD15 en la enfermedad de Crohn y la inmunidad in-
nata en un apartado específico. 

Los macrófagos tienen receptores de reconocimiento
en su pared para los microorganismos patógenos, propor-
cionando una defensa inmune inmediata mediante la fa-
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Fig. 1.- Relación entre inmunidad innata y adquirida.



gocitosis y rotura de las células microbianas, así como la
secreción de citocinas y quimiocinas que estimulan la
respuesta celular antiviral y antibacteriana. La resistencia
innata o la susceptibilidad del huésped murino a la infec-
ción por patógenos intracelulares como Salmonella,
Leishmania y Mycobacteria, está bajo el control de la ex-

presión de un único locus genético dominante llamado
Nramp (natural resistance-associated macrophage pro -
tein) (19-22). El gen NRAMP1 es el homólogo humano y
ha sido localizado en el cromosoma 2q35 (23). No sólo
afecta a la función de los macrófagos sino también a la
expresión del TNF-α, IL-β1 y moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase II, a la ac-
tividad antimicrobiana del óxido nítrico y a la actividad
bactericida y tumoral. Esto sugiere que es un gen candi-
dato para la susceptibilidad a las enfermedades autoin-
munes y para las infecciones que implican la respuesta de
macrófagos (24).  En los humanos, los factores genéticos
del huésped juegan un papel importante en la respuesta a
las infecciones por micobacterias (25,26) y desde que el
papel del NRAMP1 sólo se observó en ciertos grupos ét-
nicos, parece que la susceptibilidad a la lepra y la tuber-
culosis es genéticamente heterogénea (27-29). 

Los objetivos de la respuesta inmune innata son pro-
porcionar una rápida protección al organismo mediante la
eliminación de los patógenos y/o la reducción de su pro-
pagación. En el proceso se liberan muchas moléculas,
como los antígenos procedentes de los patógenos destrui-
dos y/o los componentes normales de las células del
huésped. Todos ellos activan la liberación  de mediadores
inflamatorios que incluyen las IL-1, IL-6, IL-12, IL-18,
el TNF y al óxido nítrico (NO) (3) (Fig. 2). Estas citoci-
nas son componentes importantes de la respuesta inmune
innata encontrándose junto con el TNF-α en los estadios
iniciales de las reacciones inflamatorias (por ejemplo en
las infecciones bacterianas) (30). Estas moléculas  ade-
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Fig. 3.- Respuesta inmune innata a los componentes de las bacterias.
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Fig. 2.- Relación entre inmunidad innata y autoinmunidad.



más pueden estimular a las células T para incrementar la
autoprotección contra las células infectadas pudiendo
provocar por tanto, el desarrollo de una autoinmunidad
destructiva (3). Así una bacteria intracelular o infección
viral estimula rápidamente a los monocitos/macrófagos
para la producción de citocinas innatas como las IL-1,
I L -12, IL-18  y el TNF que participan de forma indepen-
diente o sinérgica en el desarrollo de las células Th1 auto-
rreactivas directas (Fig. 2a). De forma simultánea las
mismas citocinas activan a las células NK, NKT y γδT.
Las diferentes combinaciones de la respuesta inmune in-
nata pueden producir un efecto concertado que procede
de un único grupo de células endógeno, que promueve
unas respuestas adaptativas a nivel inferior (por ejemplo la
autoinmunidad mediada por las  células T y/o células B).
Las células NK pueden inducir autoinmunidad por interac-
ción con las APCs (Fig. 2b) y/o por control de las células B
y T autorreactivas (Figs. 2c y 2d). Bajo ciertas circunstan-
cias las APCs pueden sufrir lisis directa por las células NK
y el resultado de tal interacción puede conducir a la regula-
ción negativa de las respuestas autoinmunes por las células
NK. Además, las células NKT y las células gdT pueden co-
municarse con las células NK o directamente afectar a las
células T autorreactivas (Fig. 2e) (3).  

Las células natural killer (NK) (Fig. 2) son poblaciones
de linfocitos que pueden ser activados para mediar activi-
dad citotóxica y producir elevados niveles de ciertas cito-
cinas y quimiocinas para la defensa contra los diferentes
agentes infecciosos. Los primeros indicios de esta función
proceden de que el IFN-α y β inducidos por los virus son
potentes estimuladores de la citotoxicidad mediada por las
células NK y que éstas son unos importantes componentes
de la defensa innata contra las infecciones virales. Ade-

más del IFN-α y β, un amplio rango de otras citocinas in-
natas cuya producción es estimulada también por bacte-
rias intracelulares y virus pueden mediar funciones bioló-
gicas regulando las respuestas de citotoxicidad,
proliferación y producción de IFN-γ de las células NK.
Las infecciones virales inducen IL-12 para obtener la pro-
ducción de células NK, IFN-γ y mecanismos antivirales.
Sin embargo, altos niveles de IFN-α y β parecen ser los
únicos y/o únicamente dominantes en el contexto de las
infecciones virales y actuar en la regulación de otras res-
puestas inmunes innatas, incluyendo la inducción de la
proliferación de células NK in vivo y sobre todo, la regu-
lación negativa de la producción de IL-12 (31).

Receptores Toll-like

El reciente descubrimiento de la familia de moléculas
llamadas receptores To l l -l i k e (TLR) en los mamíferos es
una de las razones por la que el sistema inmune innato es
objeto de estudio nuevamente. Los TLR tienen un papel
importante en la transducción de la señal para la activa-
ción de la inmunidad innata y están localizados en la su-
perficie de macrófagos, células dendríticas y tejidos como
el epitelio intestinal y fosas nasales. Los receptores To l l
participan en la defensa contra la infección microbiana en
diferentes especies que van desde las plantas hasta los hu-
manos (32). Se conocen en los mamíferos como recep-
tores To l l -l i k e porque fueron identificados por primera
vez en la D rosophila. En los invertebrados los receptores
Toll son estimulados por la presencia de microorg a n i s m o s
extraños iniciándose entonces la respuesta contra los mis-
mos. La inmunidad innata de los mamíferos responde de
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Fig. 4.- Los receptores Toll-like y sus ligandos específicos.



forma diferente produciendo moléculas llamadas citoci-
nas que producen inflamación. El hecho de que los recep-
tores To l l -l i k e de los mamíferos sean similares a los recep-
tores Toll de los invertebrados muestra que forman parte
de un mecanismo de defensa ancestral que se ha manteni-
do a través de la evolución (33).

Los receptores To l l -l i k e (TLRs) contienen una fijación
extracelular en la superficie que incluyen repeticiones ricas
en leucina (LRRs), un único dominio transmembrana y un
dominio intracelular que interviene en la transducción de
la señal pero que carece de actividad catalítica (34, 35).
Desde que el primer TLR, ahora llamado TLR4 fue identi-
ficado en 1997 por Janeway y Medzhitov en la Universi-
dad de Yale (36), se han añadido nueve más a la lista (37-
40). Rock y cols. localizaron el gen que codifica al
receptor TLR4 en el cromosoma 9 (9q32-q33) (37).

Las moléculas TLR constituyen por tanto, los elementos
de reconocimiento principales del sistema inmune para lu-
char contra determinados agentes infecciosos (1). Se ha
descubierto que cada tipo de TLR reconoce un patrón mo-
lecular específico al que están asociados los diferentes pa-
tógenos o PAMP (una macromolécula patógena codifica-
da). Como cada tipo de microbio se asocia a diferentes
PAMPs, un macrófago o célula dendrítica puede usar su fa-
milia de TLRs para clasificar al invasor y responder de for-
ma personalizada. Así se relaciona un TLR individual con
un PAMP concreto. "Lo que estamos empezando a ver es
un sistema digital de información, parecido a un re c o n o c i -
miento de código de barr a s " dice Aderem (41,42). La exis-
tencia de más de media docena de genes TLRs en los ma-
míferos hace que las diferentes familias puedan ser
específicas para los diferentes tipos de patógenos (43). 

En la inmunidad innata de los mamíferos los recep-
tores de la superficie de las células  al unirse con los LPS
de las bacterias, inician una vía de transducción de la se-
ñal que libera directamente NK-κB (un heterodímero
p50/p65). Concretamente la unión del LPS al receptor
Toll-like TLR4 permite la activación final del NK-κB
(32, 44). Todas las evidencias conducen a pensar que los
LPS interactúan directamente con el TLR4 en la activa-
ción de la señal de transducción (45, 46). Así los recep-
tores TLR2 y TLR4 reconocen distintos productos bacte-
rianos: los TLR2 son específicos para las bacterias gram
positivas y los TLR4 para las gram negativas (46-48).
Los TLR2 responden a los peptidoglicanos de las bacte-
rias gram positivas, lipoproteínas bacterianas, lipoarabi-
nomanosa de la pared celular de las Micobacterias, al gli -
cosilfosfatidilinositol del Tripanosoma cruzi, a una
modulina fenol soluble producida por el Estafilococo epi -
dermidis, a las células de las paredes de las levaduras y
también es activado por los LPS de la  Leptospira (48-50)
(Fig. 4). El gen TLR2 ha sido localizado en el cromosoma
4 (4q32). El TLR3 es un receptor de la superficie de las
células para la doble hebra de RNA (dsRNA) producida
por la mayoría de los virus en algún punto de su ciclo in-
fectivo (Fig. 4).  El gen TLR3 ha sido localizado en el
cromosoma 4 (4q35) (37). El TLR4 es activado por los

lipopolisacáridos (LPS) de la pared celular de bacterias
gram negativas como la Salmonella (45), también se ha
demostrado que reconoce otros PAMPs bacterianos (51)
y una proteína viral (52). En la interacción de los LPS
con el TLR4 intervienen moléculas accesorias como el
CD14, el MD-2 y la proteína RP105 aunque existen evi-
dencias de que pueden interactuar directamente (Fig. 4).
Recientemente existen evidencias de que los receptores
TLR4 favorecen las estimulación de la respuesta Th1 y
en cambio los TLR2 la respuesta Th2 (53). El TLR5 es
activado por la flagelina, una proteína encontrada en la
superficie de bacterias flageladas como la Listeria (54)
(Fig. 4). Rock y cols. localizaron el gen TLR5 en el cro-
mosoma 1, región 1q33.3 (37) y Chaudhary y cols. en la
región 1q41-q42 (38). Los TLR9 están implicados en el
reconocimiento del CpG no metilado del DNA de las
bacterias, que tiene una importante actividad inmunoesti-
muladora. Al estar metilada la citosina en el genoma de
los mamíferos, la presencia del CpG no metilado indica
la presencia de una infección microbiana (Fig. 4). Así,
como algunos TLRs responden a más de un PAMP y
otros TLRs operando juntos, reconocen combinaciones
de PAMPs específicos de patógenos concretos (55),
Medzhitov argumenta que los 10 receptores conocidos
pueden asociarse a las cerca de 20 combinaciones especí-
ficas de PAMP y dice que “eso es suficiente para recono -
cer prácticamente cualquier clase de agente infeccioso” .
Los TLR al ser activados por un PAMP desencadenan la
cascada de señales celulares que activan la transcripción
del NK-κB que regula la actividad de los genes que pro-
ducen citocinas, como el TNF-α y la IL-1, pero también
existen evidencias de que se estimulan otras vías cuando
se activan los TLRs (42). 

Debido al avance en el estudio de los TLRs se están em-
pezando a buscar cambios en la codificación y expresión
de sus genes, para ver si  influyen en nuestra susceptibili-
dad a la enfermedad. Se sabe que diferentes individuos ela-
boran diferentes respuestas a las bacterias, así algunas per-
sonas son particularmente sensibles a las infecciones por
estafilococos y se sugiere que las deficiencias en la pro-
ducción de ciertos TLRs o de las vías de señales lo pueden
e x p l i c a r. Igualmente importante es que los receptores pue-
den estar implicados en enfermedades inflamatorias produ-
ciendo una activación crónica de los macrófagos. Si ciertas
vías de señales relacionadas con los TLRs pudieran ser
bloqueadas sin comprometer la vulnerabilidad a la infec-
ción, se podrían diseñar terapias que prevengan el proceso
inflamatorio antes de que se extienda (41,42).

Receptores Toll-like y relación entre la inmunidad
innata y adquirida

La importancia de los TLRs no es sólo por su partici-
pación en el desarrollo de la respuesta inmune innata sino
porque también tienen un papel clave en la inmunidad
adquirida. Janeway fue el primero en sugerir que la res-
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puesta del sistema inmune innato estaba estimulada por
moléculas bacterianas tales como los LPS y también que
la mismas señales que activaban al sistema inmune inna-
to también lo hacían a las células naive del sistema inmu-
ne adaptativo (2). Pero estas hipótesis de Janeway se de-
mostraron a partir de los estudios de los TLRs. 

Los macrófagos y las células dendríticas están relacio-
nados con la inmunidad innata así como en el procesa-
miento de antígenos, pudiendo ser reconocidos por las
células T. Pero estas células presentadoras de antígenos
sólo activan células T cuando  producen moléculas co-es-
timuladoras (33). Las moléculas co-estimuladoras más
conocidas pertenecen al grupo de proteínas llamadas B7.
Cuando Janeway y cols. descubrieron el TLR4 en 1997,
mostraron que su activación hace que las células produz-
can  proteínas B7 además de las citocinas (36). Estos ha-
llazgos apoyan una vez más la relación entre ambos com-
ponentes del sistema inmune. Para reforzar esta relación
Akira y cols. observaron que las secuencias encontradas
en el DNA bacteriano, CpG, eran reconocidas por los
TLR9 (56). Como estas repeticiones CpG  estimulan la
respuesta del sistema inmune adaptativo en vacunas ba-
sadas en DNA desnudo, se pudo demostrar una vez más
esta relación.

Receptores Toll-like y  autoinmunidad

Los TLRs también contribuyen a intentar dar una res-
puesta a la incógnita del por qué la inmunidad innata y la
adquirida se pueden activar por nuestras propias proteí-
nas en ausencia de una infección produciéndose anticuer-
pos contra el propio organismo. Matzinger propuso que
la clave en el estímulo de la inmunidad está en la aso-
ciación entre un antígeno y una señal de daño. Además de
las moléculas producidas por los patógenos, las señales
de daño podían incluir productos de destrucción tisular
como proteínas que sólo salen de las células cuando éstas
son destruidas (57). Algunos TLRs pueden estar relacio-
nados con estas señales de daño. Por ejemplo la fibronec-
tina, una molécula liberada por el tejido dañado puede ac-
tivar a los receptores TLR4 (58) y este mismo receptor
puede ser activado por las proteínas producidas por las
células durante un estrés tras un  shock (59).

Inmunidad innata y autoinmunidad

En el contexto de la rápida respuesta de la inmunidad
innata a los agentes microbiológicos se produce una am-
plia variedad de citocinas – IFN-α/β, IL-1, TNF-α, IL-12
e IL-18 – y  quimiocinas – RANTES, MIP-1α y la proteína
monocitaria quimiotáctica (MCP) – por macrófagos, cé-
lulas dendríticas y/o células no inmunes. Estos mediado-
res inflamatorios son las llamadas citocinas innatas y mu-
chas tienen el potencial de poder obtener distintas
respuestas mediadas por células NK o NKT (60). Por

ejemplo, la IL-12 y la IL-18 tienen la capacidad de esti-
mular directamente células-Th1 (Fig. 2). Además, estos
factores solubles establecen una comunicación entre los
componentes celulares de la inmunidad innata y la adqui-
rida. La interrelación entre las células NK, NKT y γδT
con las células T y B autorreactivas es necesaria para que
las células T naive degeneren en un fenotipo autorreacti-
vo, proceso que puede se orquestado por citocinas innatas
como las IL-12 e IL-18. Los factores que determinan la
diferenciación de las células T naive a los fenotipos Th1
(produciendo IL-2, IFN-γ y TNF-α) o Th2 (produciendo
IL-4 e IL-10) es de esperar que  tengan consecuencias en
el desarrollo de las respuestas autoinmunes (Fig. 2). 

Muchos estudios sugieren que las citocinas innatas
participan en el desarrollo de las respuestas autoinmunes
a un nivel inferior, estableciendo un puente entre la inmu-
nidad innata y la autoinmunidad: se ha observado una
asociación casual de los polimorfismos en algunos de es-
tos genes con la expresión de algunas proteínas en pa-
cientes con enfermedades autoinmunes; también el trata-
miento de ratones con algunas de estas citocinas exacerba
las enfermedades autoinmunes. Así mismo los ratones
deficientes en IL-1β, IL-12, IL-18 y TNF-α son relativa-
mente resistentes a la inducción de enfermedades autoin-
munes (61,62).

Los diferentes componentes de la respuesta inmune in-
nata tienen el potencial de proporcionar autoprotección
inmediata contra patógenos particulares, realizar funcio-
nes inmunorreguladoras, promover los máximos benefi-
cios en las respuestas adaptativas a nivel inferior y pue-
den potenciar el desarrollo de una respuesta autoinmune
llevando incluso a la autodestrucción. Es esperable que
una activación inapropiada  o descontrolada de las célu-
las efectoras inmunes innatas, que puede ocurrir durante
las infecciones crónicas y/o bajo inflamación, genere di-
rectamente autoinmunidad, debido a la destrucción exce-
siva de las células autólogas del huésped y no mediada
necesariamente sólo por citocinas. Las células del siste-
ma inmune innato pueden matar directamente a las célu-
las infectadas y no infectadas del huésped durante los
procesos inflamatorios (63). 

Una característica de las enfermedades autoinmunes es
que una cierta población de células T y B autorreactivas
utilizan como objetivo selectivo un único tipo de células,
órgano o tejido. Son ejemplos de estas enfermedades la
esclerosis múltiple, artritis reumatoide y la diabetes me-
llitus insulino-dependiente o tipo I. Se caracterizan por la
existencia de una inflamación crónica, destrucción de los
tejidos y un mal funcionamiento de los órganos diana. En
la actualidad se relacionan la mayoría de las enfermeda-
des autoinmunes con ciertos genes específicos, incluyen-
do los del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC). Sin embargo la causa exacta es un misterio. Al-
gunas investigaciones apoyan la hipótesis de que se nece-
sitan factores ambientales para activar un conjunto de cé-
lulas potencialmente autoinmunes y otras discuten su
relación con las infecciones. Durante el proceso inflama-
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torio, antes del desarrollo de la autoinmunidad destructi-
va, ambas células infectadas y no infectadas del huésped
pueden sucumbir a la muerte celular inducida por la in-
fección o directamente por las células NK, NKT o Tγδ
(63). 

La enfermedad de Crohn ha sido ampliamente conside-
rada un trastorno autoinmune aunque no se puede excluir
una causa infecciosa. Los estudios realizados han encon-
trado que la microflora puede contribuir a desencadenar la
enfermedad pero también en algunos casos la puede pre-
venir (64,65). En la enfermedad de Crohn en los humanos
los patógenos no microbianos, no comensales, se ha de-
mostrado que juegan un papel importante. Quizá la mejor
evidencia de su participación es el efecto terapéutico que
tienen  los antibióticos. Pero esta observación es difícil de
interpretar porque la enfermedad puede ocurrir en cual-
quier parte del tracto gastrointestinal y la flora bacteriana
difiere ampliamente entre los distintos lugares. Además el
proceso inflamatorio primario puede permitir la entrada
de microbios y productos microbianos dentro de la sub-
mucosa o la lámina propia, favoreciendo que la inflama-
ción aumente y se produzca más daño. Los antibióticos
pueden disminuir este proceso, pero no hay ninguna prue-
ba definitiva de una primera causa microbiana.

Inmunidad innata y Enfermedad de Crohn

La identificación del gen NOD2 en el cromosoma 16
(66,67) llamado en la actualidad gen CARD15 i m p l i c a-
do en la susceptibilidad a la Enfermedad de Crohn,
confirma la importancia de la respuesta inmune innata
contra los lipopolisacáridos (LPS) de los componentes
bacterianos (Fig. 3). Así mismo proporciona un claro
punto de unión entre la respuesta inmune innata a las
bacterias entéricas y el desarrollo de la enfermedad. Su
expresión está restringida a los monocitos en los que
actúa como un receptor citosólico intracelular para los
LPS de las bacterias. Tiene dos regiones relacionadas
con las caspasas que son una familia de proteasas ciste-
ínicas que juegan un papel importante en el inicio, am-
plificación y ejecución de la apoptosis (68). La región
del NOD2 rica en repeticiones de leucina en el final del
exón 11, región LRR, es la específica para el reconoci-
miento de los lipopolisacáridos y activa la vía de seña-
lización del NK-κB. Las deleciones en esta región con-
ducen a una actividad anormal del NF-κB
(66,67,69-76). Los corticoides empleados en el trata-
miento en la enfermedad de Crohn inhiben la vía del
N F -κB y por tanto la expresión del TNF y otras citoci-
nas inflamatorias (74). 

PERSPECTIVAS FUTURAS

El sistema inmune de los mamíferos está formado por
células y citocinas con funciones que se solapan y re-

fuerzan las diferentes vías de señales. Los receptores
To l l -l i k e no son sólo el instrumento de reconocimiento
del sistema inmune innato ni su único camino para acti-
var al sistema inmune adaptativo. Aún quedan muchas
incógnitas por resolver con respecto al sistema inmune
innato y sus vías de señalización. Colonna y cols. exa-
minaron en ratones un receptor diferente llamado
TREM-1 que es transportado por otros tipos de células
blancas como los neutrófilos. El TREM-1 es activado
por la exposición a bacterias como la Pseudomona Aeru g i -
nosa o el Estafilococo Aure u s , aunque el patrón molecu-
lar específico de esta respuesta es desconocido. Sus re-
sultados muestran que este receptor puede empezar una
cascada de señales que producen inflamación a través
de una vía que no involucra al NK-κB. También han en-
contrado que el TREM-1 puede jugar un papel clave en
el shock séptico (77). Existen más estudios de las dife-
rentes vías de señales que intervienen en la inmunidad
innata por Akira y cols. Hasta hace poco tiempo se pen-
saba que una proteína llamada MyD88 era la llave para
la activación de la señal TLR pero nuevas investigacio-
nes de este equipo indican que las células dendríticas de
ratones que carecen de MyD88 pueden todavía activar
células T, sugiriendo que en la activación de la señal
TLR4 también existen vías alternativas (78,79).

Definitivamente quedan aún muchas preguntas por
c o n t e s t a r. Las futuras investigaciones de los TLRs y la
inmunidad innata pueden llevar al desarrollo de nuevas
terapias y vacunas. Lo que parece claro en este momen-
to es que si alguna vez la respuesta inmune innata fue
considerada poco relevante a partir de ahora ya no lo
volverá a ser. 
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FE DE ERRATAS

In the vol. 93, n.º 10, pages 675-6 of Revista Española de Enfermedades Digestivas, in the artiche titled “A case of
b l eeding gastric varices treated with recombinant factor VII”, there was a mistake in the publication of the figure 1b,
below, we reproduce the correct one:

En el vol. 93, n.º 10, págs. 675-6 de la Revista Española de Enfermedades Digestivas, en el trabajo titulado “A case of
bleeding gastric varices treated with recombinant factor VII”, apareció publicada como figura 1b la que no correspon-
día siendo correcta la que reproducimos a continuación:

Fig. 1b.- Sclerosis with polidocanol of the gastric varix.


