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Abreviaturas usadas en este capitulo

AC: Anticuerpo
ADCC:Citotoxicidad celular mediada por

anticuerpos
Ag: Antigeno
BCR: Receptor de células B para el antigeno
CD: Células dendriticas
CMH: Complejo mayor de histocompatibilidad
CPA: Células presentadoras de antigeno
CTL: Células T citotoxicas
Fab: Fraccién de unién a antigeno
Fc:  Fraccion cristalizable
FcR: Receptor para la fraccién Fc de las
inmunoglobulinas
HLA: Antigeno leucocitario humano
ICAM:Molécula de adhesién intercelular
kDa: Kilodalton
LB: Linfocito B
LT:  Linfocito T

MAC: Complejo de ataque a la membrana
MBL: Lectina unidora de manosa

MBP: Proteina unidora de manosa

NK: Asesinas naturales

PAMP: Patrones moleculares asociados a patgenos
PMN: Polimorfonucleares neutréfilos

PRR: de reconocimiento de patrones
TCR: Receptor del linfocito T para el antigeno
TNF: Factor de necrosis tumoral

TLR: Receptores tipo Toll
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INTRODUCCION

Aungque tradicionalmente al sistema inmune
se le ha considerado como una organizacién
de células y moléculas especializadas en la de-
fensa contra la infeccién y en el control del
desarrollo de células tumorales, en las dlti-
mas décadas y gracias al conocimiento de mu-
chos de los procesos que gobiernan su fun-
cionamiento, se ha postulado que este siste-
ma, al igual que el sistema nervioso, se com-
porta como un “supersistema”, caracteriza-
do por la propiedad de generar sus propios
elementos a partir de un progenitor tnico,
autorregular sus funciones por procesos de
adaptacion, establecer un autorreconoci-
miento molecular, determinar el comporta-
miento establecido por él mismo y relacionar-
se de manera bidireccional con otros sistemas
y tejidos del organismo.

El sistema inmune en el ser humano esta con-
formado por una serie de moléculas, células y
tejidos que constituyen el Gnico sistema no
compartimentalizado en el organismo. Las cé-
lulas del sistema inmune se derivan de una
misma célula madre pluripotencial de origen
hematopoyético, la cual por el influjo de fac-
tores solubles y por su interaccién con el



microambiente que la rodea, da lugar a los pre-
cursores que se convertiran finalmente en célu-
las con capacidad de reaccionar a lo no propio.
Este origen comtn hace que muchas de estas
células tengan patrones de expresion de molé-
culas que son similares entre si, lo cual es funda-
mental para una respuesta inmune adecuada.

Aunque existen varias formas de clasificar o
dividir el sistema inmune de manera que faci-
lite su estudio y comprension, la que posible-
mente permite una mejor aproximacion es
aquella que divide el sistema inmune en inna-
to (inespecifico) y adaptativo (especifico o ad-
quirido). En general, la respuesta inmune in-
nata ocurre de la misma forma cada vez que el
organismo se enfrenta a un agente extrafo, no
deja memoria y es filogenéticamente mas anti-
gua. La respuesta inmune adaptativa, en cam-
bio, mejora con la exposicién repetida, es es-
pecifica para un antigeno particular, se carac-
teriza por establecer memoria y su desarrollo
evolutivo es mas reciente. La inmunidad adap-
tativa depende de millones de receptores
clonales que se generan por medio de
rearreglos genéticos durante la ontogenia de
las células T y B. Por el contrario, la inmuni-
dad innata reconoce los microorganismos por
medio de un repertorio limitado de recepto-
res no clonales que estan codificados en la li-
nea germinal. Sin embargo, aunque queramos
mantener esta separacion, cada vez aparecen
mas evidencias que nos demuestran que el sis-
tema inmune innato no siempre desarrolla la
misma respuesta ante el mismo microorganis-
mo y que la inmunidad adaptativa no siempre
permite una respuesta mas especifica y eficien-
te. Por ejemplo, y a pesar del estrecho margen
de diferencia en el reconocimiento, el sistema
innato es eficiente al momento de realizar la
discriminacién entre lo propio y lo no propio.
De otro lado, los receptores especificos de anti-
geno de la inmunidad adaptativa no aparecen
en respuesta a la interaccién con los agentes
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extrafnos, sino que se generan previamente y
por lo tanto podemos decir que también se
encuentran de manera innata en el organis-
mo. A pesar de estos aspectos particulares, exis-
te una continua interaccién entre las respues-
tas inmunes innata y adaptativa, lo cual cons-
tituye una de las caracteristicas mas fascinan-
tes de los procesos inmunolégicos.

Los mecanismos de defensa, tanto innatos co-
mo adquiridos, son muy diversos y estan estra-
tificados en niveles que comprenden barreras
fisicas como la piel y las mucosas; secreciones
corporales como las lagrimas y la saliva; facto-
res metabdlicos y hormonales; érganos
linfoides propiamente dichos (primarios, se-
cundarios y terciarios); células de origen tanto
mieloide como linfoide y factores solubles de
diversa indole que van a constituir un sistema
muy complejo. Por lo tanto, los agentes patoge-
nos deben poseer caracteristicas o mecanismos
que les permitan sobrepasar estos obstaculos
para llegar a producir una infeccién.

En este capitulo se hard una descripcion de
los componentes mas importantes en estos dos
compartimentos del sistema inmune con el fin
de facilitar la identificaciéon de las moléculas y
células esenciales en la respuesta inmune. Se
debe recalcar, sin embargo, que la separacién
en inmunidad innata y adquirida es ante todo
una nocién mas que una division real, uno y
otro sistema trabajan en forma conjunta, tan-
to para establecer un mejor reconocimiento de
los antigenos (fase de induccién), como para
lograr la completa erradicacion de los mismos
(fase efectora).

INMUNIDAD INNATA

Aunque la respuesta inmune adaptativa es fas-
cinante debido a su fuerza y especificidad, su
aparicion es tardia en la respuesta contra los



microorganismos. En realidad las células res-
ponsables de esta respuesta especifica solo ha-
cen evidente su participacion en la respuesta
inmune después de una semana del ingreso
del agente invasor. Durante esta primera sema-
na, por lo tanto, la respuesta inmune radica fun-
damentalmente en la capacidad innata del orga-
nismo para neutralizar los agentes infecciosos.
Dependiendo de la eficacia de esta respuesta
innata se pueden presentar varios resultados:

* La situacién ideal ocurre cuando las barre-
ras fisicas y quimicas y los mecanismos in-
munes innatos controlan rdpidamente la in-
feccién sin que haya un compromiso de la
inmunidad adaptativa y sin que se produz-
can manifestaciones de enfermedad. Por
ejemplo, en el caso especifico de las infec-
ciones virales, este es el resultado mas fre-
cuente, y es por eso que més del 90% de es-
tas infecciones son asintomaticas.

* La infeccién aguda puede producir un esta-
do temporal de enfermedad, el cual finaliza
cuando la inmunidad innata recibe la cola-
boracién de la inmunidad adaptativa.

* La infeccién puede superar los mecanismos
inmunes, tanto innatos como adaptativos, y
permitir el establecimiento de una enfermedad
cronica y debilitante e incluso a la muerte.

Los elementos que hacen parte de la defensa
natural contra la infeccién son abundantes y
variados. Nos centraremos en el anélisis de los
componentes mas importantes de la respues-
ta inmune innata; sin embargo, debemos em-
pezar por analizar las moléculas extranas que
permiten la activacion de los mecanismos efec-
tores innatos; luego se revisaran los factores
solubles involucrados, los receptores que reco-
nocen los patrones moleculares de los patoge-
nos, las células que participan de esta respues-
ta y por altimo se presentard una vision gene-
ral de la respuesta inflamatoria aguda.
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Reconocimiento de moléculas extranias

En realidad, la mayoria de las veces los meca-
nismos innatos de defensa son capaces de ter-
minar las infecciones en los seres vivos; de
hecho, los invertebrados sobreviven a las in-
fecciones gracias a los mecanismos de su in-
munidad innata. A pesar de esta evidente im-
portancia del sistema inmune innato, solo re-
cientemente los inmunélogos han empezado
a considerarlo como un aspecto fundamental
de la inmunidad. A finales de la década de
1980s, Charles Janeway propuso que ademas
de la capacidad del sistema inmune para dis-
criminar entre las moléculas propias y no pro-
pias, deberian existir mecanismos que permi-
tieran que la respuesta inmune ademés de ser
especifica, fuera apropiada. Esto significa que
el sistema inmune debe responder eficaz y vi-
gorosamente ante antigenos asociados a
microorganismos potencialmente patogénicos.
Para explicar esto, Janeway postul6 que los
microorganismos deberian poseer antigenos
propios que serian identificados por el siste-
ma inmune, a los cuales denominé “patrones
moleculares asociados a patégenos”, los que a
su vez serian reconocidos por los “receptores
de reconocimiento de patrones” presentes en
las células del sistema inmune. Posteriormen-
te, Janeway demostré que las moléculas simi-
lares a las proteinas Toll de la mosca de las fru-
tas (Drosofila melanogaster), constituian un gru-
po de PRR, los cuales existian en las células de
los mamiferos. Estos TLR interactGan con una
gran variedad de estructuras asociadas a mu-
chos patégenos y el reconocimiento por me-
dio de estos receptores permite que las células
del sistema inmune innato desencadenen una
serie de respuestas que van a llevar posterior-
mente a la activacién y diferenciacién de las
células del sistema inmune adaptativo. Los
PAMP son estructuras esenciales para la fisio-
logia y supervivencia de los respectivos
microorganismos; por esta razén la respuesta
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Un elemento central
para la respuesta contra
los microorganismos lo
constituye el sistema del
complemento. Este sis-
tema estd constituido
por mas de 30 proteinas
presentes en el plasma
y en las superficies ce-
lulares. Inicialmente fue
identificado como un
compuesto sérico ter-
molébil que “comple-
mentaba” a los anticuer-
pos para la destruccién
de las bacterias. Su acti-
vacién se realiza me-
diante la amplificacién
de una cascada enzimaética semejante al siste-
ma de la coagulacién y las quininas y entre
sus funciones estdn la participacién en la de-
fensa contra las infecciones, la conexién entre
la inmunidad innata y la adquirida y la elimi-
nacién de complejos inmunes y cuerpos
apoptoéticos. Las proteinas del complemento
estan codificadas por genes dispuestos en con-
glomerados localizados en varios cromosomas;
algunas actan como proteasas, otras son
moléculas altamente reactivas y otras intervie-
nen en la regulacién inhibiendo o0 aumentan-
do la actividad del sistema. Hasta el momento
se conocen tres vias de activacion del comple-
mento: la clasica, que es puesta en marcha por
complejos antigeno-anticuerpo; la alterna, la
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Figura 1. Activacion del sistema del Complemento. El sistema del
Complemento es activado por la via cldsica por medio de complejos Ag-Ac,
la via de las lectinas por medio de polisacdridos microbianos y la via
alterna por componentes de la pared bacteriana. Las tres vias confluyen en
la fraccion C3, donde se desencadena la activacion secuencial de C5 hasta
C9, formando el complejo ataque de membrana MAC, que tiene efecto

litico sobre la célula blanco.
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cual es activada por distintas moléculas tales
como la pared de bacterias y hongos, y la via
de lectinas, cuyo evento desencadenante es la
interaccién de carbohidratos microbianos con
proteinas en el plasma que unen manosa. Una
vez activada, cualquiera de las tres vias con-
duce el corte enzimatico del C3; después ocu-
rre la activacién de C5 y finalmente se produ-
ce la activacion secuencial de C6, C7, C8 y C9
en forma no enzimética para dar lugar al MAC
que perfora la membrana celular y destruye a
la célula blanco (Figura 1). Muchos de los
subproductos generados en este proceso tam-
bién tienen actividad biol6gica; por ejemplo,
los fragmentos C3b se depositan sobre la su-
perficie de los microorganismos (opsonizacién)
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y facilitan la fagocitosis por células que poseen
receptores para dicho fragmento; los fragmen-
tos C3a y C5a causan la liberaciéon de media-
dores inflamatorios provenientes de basofilos
y mastocitos, mientras que la fraccién C5a es
un potente agente quimiotactico para células
fagociticas.

Las colectinas y ficolinas son una familia de
proteinas de coldgeno que unen carbohidratos,
que cumplen un papel importante en la res-
puesta innata contra una gran variedad de mi-
croorganismos. Dentro de éstas, la MBL o
MBP es la més conocida, pues tiene una partici-
pacién importante en lainmunidad contra bac-
terias que tienen altas concentraciones de ma-
nosa en su superficie. Las colectinas y las ficoli-
nas cumplen su funcién biolégica por medio
de la interaccién de sus dominios de lectina
con los carbohidratos de los microorganismos,
de manera que permitan que éstos sean reco-
nocidos por células inmunes o por el comple-
mento. Tanto la MBL como las ficolinas tienen
la capacidad de iniciar la activacién del com-
plemento por la via dependiente de lectinas.

Otro aspecto fundamental de la inmunidad
lo constituye la respuesta de fase aguda. La
fase aguda de la respuesta inflamatoria se re-
fiere a una serie de cambios fisiol6gicos que
se originan después de que ocurre un trau-
ma o una infeccién. En los mamiferos esta
respuesta se caracteriza por fiebre, cambios
en la permeabilidad vascular y cambios en el
metabolismo en muchos érganos y tejidos.
Una de las caracteristicas mas importantes de
la respuesta de fase aguda lo constituye la
alteracion en el perfil biosintético del higa-
do, lo cual permite el aumento de una serie
de proteinas conocidas como reactantes de
fase aguda que tienen la mision de limitar la
diseminacién del agente infeccioso y promo-
ver la reparacion de los tejidos. Aunque la
mayoria de las proteinas de fase aguda son
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sintetizadas por hepatocitos, algunas se pro-
ducen por otras células que incluyen mono-
citos, células endoteliales, fibroblastos y
adipocitos. Algunas proteinas disminuyen su
concentracién plasmaética durante la respues-
ta de fase aguda por lo que se conocen como
reactantes negativos de fase aguda.

Las citoquinas son un grupo de mediadores
solubles que actian como mensajeros celula-
res del sistema inmune. Estas moléculas des-
empefan un papel central en la regulacion
tanto positiva como negativa de la respues-
tainmune y en la integracién del sistema in-
mune con otros compartimientos fisiol6gi-
cos como los sistemas hematopoyético,
neurolégico y endocrino. En la inmunidad
innata, las principales fuentes de citoquinas
son los macréfagos, los PMN vy las células
NK. Algunas de estas citoquinas como los
interferones o y B se encargan de controlar
las infecciones virales, otras como la IL-1, el
TNF y las quimoquinas median la inflama-
cién local; por su parte la IL-15 estimula la
proliferacion y actividad de las células NK,
mientras que IL-10 y el TGF- limitan la in-
flamacién local.

Receptores que reconocen patrones
antigénicos

Como se mencioné anteriormente, el siste-
ma inmune innato dispone de diversas estra-
tegias para identificar estructuras moleculares
que pertenecen exclusivamente a los micro-
organismos invasores y que son compartidas
por clases particulares de ellos. Los recepto-
res que unen estos PAMP tienen caracteristi-
cas estructurales que permiten dividirlos en
varias familias de proteinas y desde el punto
de vista funcional pueden clasificarse en tres
categorias: secretados, endociticos y de sefiali-
zacién. Los receptores secretados opsonizan
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Figura 2. TLR. Un aspecto fundamental de la respuesta inmune
lo constituye su capacidad para identificar aquellos agentes con capacidad
de producir infeccion o dario a los tejidos. Para lograr este proposito,
la inmunidad innata ha desarrollado una serie de receptores ubicados
en la membrana de diferentes células, lo que le permite interactuar
con los microorganismos invasores y desencadenar la sefializacion
que pone en marcha distintos mecanismos efectores de esta respuesta

inmune, asi como activar al sistema inmune adaptativo.

Como ya se menciong,

los TLR presentes en el humano y en muchas
otras especies reciben esta denominacién por
su semejanza estructural y funcional con los
receptores Toll de la D. melanogaster. Hasta el
momento se han identificado claramente 10 re-
ceptores homélogos a Toll en las células hu-
manas. La mayoria de estos TLR son molécu-
las de vigilancia en la superficie de las células
de la inmunidad innata, que una vez recono-
cen PAMP por medio de su dominio extracelu-
lar, desencadenan una sefalizacién intracelular
que finaliza con la produccién de citoquinas
proinflamatorias. A su vez, estas citoquinas son
mediadores fundamentales de distintos meca-
nismos de defensa del organismo y de otras
respuestas adaptativas frente a la infeccion.
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Células

Por el nimero y funciones que cumplen los
fagocitos, son quizé las células mas importan-
tes de la inmunidad innata. Reciben esta de-
nominacién porque estan especializados en la
internalizacién de particulas (proceso conoci-
do como fagocitosis) o en la ingestién de ma-
terial soluble (pinocitosis). De acuerdo a la for-
ma de su ntacleo se les clasifica en polimorfonu-
cleares y mononucleares. Al primer grupo per-
tenecen los neutréfilos que son los leucocitos
mas abundantes en sangre periférica, intervie-
nen en las fases mas tempranas de la respues-
ta antiinfecciosa y estdn dotados de una ma-
quinaria biolégica compleja que les permite
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destruir los gérmenes ingeridos. Estas células
poseen receptores para distintas moléculas
opsonizantes, como por ejemplo el FcR de las
inmunoglobulinas y receptores para fraccio-
nes del complemento. Entre los polimorfonu-
cleares también estdn los eosindfilos y los
basofilos. Los primeros, tienen una maquina-
ria bioquimica muy potente que les permite
destruir las particulas fagocitadas y producir
dano tisular; intervienen en la respuesta con-
tra parasitos metazoarios y en la respuesta
alérgica. El papel de los baséfilos no es claro,
pero también se encuentran participando en
las respuestas alérgicas. Los fagocitos mononu-
cleares se encuentran tanto en sangre como
en los tejidos; los que estan en el torrente cir-
culatorio se conocen con el nombre de mono-
citos y cuando se localizan en los tejidos se di-
ferencian en macréfagos, donde son denomi-
nados de acuerdo al lugar que ocupen. Los
macréfagos no participan tinicamente en la
defensa innata contra las infecciones pues son
células que exhiben una enorme plasticidad y
generan senales que influyen sobre el creci-
miento, la diferenciaciéon y la muerte de otras
células; regulan la activacién de los linfocitos
T y B, presentan antigenos, producen citoqui-
nas y quimoquinas y fagocitan células necro6-
ticas y apoptéticas. Los mastocitos se encuen-
tran en todos los tejidos del organismo y son
esenciales para establecer una adecuada res-
puesta inflamatoria; su citoplasma esta carga-
do de numerosos granulos ricos en sustancias
vasoactivas que liberan cuando se produce un
estimulo inflamatorio; ademaés, luego de su
activacion estas células producen otra serie de
mediadores que les permite amplificar la res-
puesta inflamatoria. Otras células fundamen-
tales para la inmunidad innata son las células
asesinas naturales, las cuales tienen la capacidad
de destruir células que han sufrido transforma-
ci6n maligna o que estan infectadas por virus;
estas células disponen de diferentes mecanismos
para reconocer y destruir a sus blancos, por lo
tanto su accién no es totalmente inespecifica.
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La inmunidad innata con sus células y
moléculas en accion: la respuesta inflama-
toria aguda

La inflamacién aguda es una respuesta ho-
meostdtica que involucra una serie compleja
de reacciones vasculares y quimicas que ocu-
rren como respuesta a una injuria, trauma o
infeccion de un tejido. Esta respuesta tiene co-
mo misién limitar un mayor dafo tisular, ais-
lar y destruir el agente responsable del dafio
evitando su diseminacién, y finalmente iniciar
los procesos de reparacién del tejido lesiona-
do. Los signos clésicos de la inflamacién agu-
da (dolor, rubor, edema y calor) se producen
gracias a la accién conjunta de factores solu-
bles y componentes celulares que hacen parte
de los mecanismos innatos de defensa. Diver-
sas sustancias que comprenden citoquinas,
quimoquinas, componentes de la pared de los
microorganismos y fracciones del complemen-
to tienen la propiedad de atraer células hacia
los sitios inflamados e incrementar la permeabi-
lidad de los vasos sanguineos para que dichas
células puedan infiltrar los tejidos. Citoquinas
como IL-1, TNF-a e IL-8 inducen la expresion
de moléculas de adhesién en la superficie de
los leucocitos y de las células endoteliales. Ini-
cialmente la L-selectina, una molécula de ad-
hesién de expresion constitutiva en todos los
leucocitos, se une a ligandos con residuos de
acido sidlico presentes en las células endoteliales
activadas; esta interaccion permite que los leu-
cocitos se adhieran laxamente a las células
endoteliales y por lo tanto que rueden sobre el
endotelio; posteriormente, la L-selectina se
desprende de la membrana de los leucocitos y
entran en juego otras moléculas de adhesion
conocidas como integrinas leucocitarias, que
al interactuar con moléculas de la superfamilia
de las inmunoglobulinas como las ICAM, ex-
presadas en el endotelio, promueven la adhe-
sién firme de los leucocitos a este tejido. Des-
pués, interacciones entre otras moléculas de
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Figura 3. Células y mediadores de la respuesta inflamatoria aguda. El

daio del tejido causado por las bacterias, induce formacion de factores

Al igual que el sistema
inmune innato, el siste-
ma adaptativo estd com-
puesto por diferentes
moléculas, tanto solu-
bles como de membra-
nay por poblaciones ce-
lulares que cumplen funciones inductoras y
efectoras de la respuesta inmune. Aunque ya
se ha discutido acerca de las grandes similitu-
des entre estos sistemas, la principal caracte-
ristica de la inmunidad adaptativa es la posibi-
lidad de realizar seleccién clonal, proceso que
permite, durante el encuentro con el antigeno,
elegir sélo a las clonas de linfocitos que portan
un receptor con capacidad de unir un epitope
de dicho antigeno. Por tal razén, el nimero
previo de linfocitos especificos para cada
antigeno es relativamente bajo, llegando a su-
mar apenas unos pocos millares; sin embargo,
después del reconocimiento, las clonas selec-
cionadas proliferan produciendo un incremen-
to significativo en el niimero de células que
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del complemento que actiian como opsoninas, anafilotoxinas y agentes
quimiotdcticos. Las células del endotelio alteradas, inducen la produccion
de bradicinina y quimiopéptidos (prostaglandinas, leucotrienos) los cuales
median cambios vasculares permitiendo la salida de las células. Los PMN
son los primeros leucocitos que migran hacia el tejido, seguido

de monocitos y linfocitos.

reconocen el antigeno. Ademas, la mayoria de
las respuestas especificas son policlonales, es
decir, involucran a diferentes clonas; esto se
debe a que los antigenos, atin aquellos sin
mucha complejidad estructural, poseen dife-
rentes epitopes, cada uno de los cuales puede
ser reconocido por una clona determinada (Fi-
gura 4). El resultado de la seleccion clonal es el
establecimiento de una alta especificidad para
el antigeno.

A continuacién, se revisaran brevemente las
moléculas que son reconocidas por la inmuni-
dad especifica, las moléculas solubles de las
cuales las citoquinas son las mas importantes,
los distintos tipos de receptores que intervie-
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nenen el reconocimien-  Proliferacién clonal

to de los antigenos y las
células que poseen di-
chos receptores. Se
mostrara como, la inter-
accion de estos compo-
nentes permite estable-
cer una respuesta in-
mune eficaz, y por alti-
mo se haré una referen-
cia a los tejidos més im-
portantes involucrados
en esta respuesta inmu-
ne adaptativa.

Receptor de
Célula B

Moléculas que indu-
cen la inmunidad
adaptativa

Proliferacién clonal

El sistema inmune adap-
tativo tiene la capacidad
de responder a practica-
mente todas las molécu-
las que puedan ser reco-
nocidas por los recepto-
res especificos de las células T y B. Las moléculas
que propician dicha respuesta se conocen como
antigenos. Desde el punto de vista funcional los
antigenos se clasifican en inmunégenos y en hap-
tenos. Los primeros pueden generar por si mis-
mos una respuesta inmune y, por lo general, se
trata de compuestos de alto peso molecular con
estructura quimica compleja, la mayoria de las
veces de tipo proteico. Los segundos, correspon-
den a productos de bajo peso molecular incapa-
ces de estimular de manera directa una respues-
ta inmune especifica, pero pueden adquirir pro-
piedades inmunogénicas cuando se unen a otras
moléculas llamadas transportadoras que permi-
ten activar los distintos mecanismos inductores
de la respuesta inmune.

Si bien las estructuras complejas, como bacte-
rias, virus y macromoléculas pueden actuar co-
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Proliferacién cional

! [Gostos]

Epitope

Proliferacién clonal

Figura 4. Reconocimiento de epitopes por LB. La célula B utiliza
el anticuerpo como receptor del antigeno (epitope). El LB prolifera si es
estimulado por el contacto con el antigeno y las clonas resultantes pueden
liberar anticuerpos especificos para el Ag. La respuesta generalmente produce
clonas diversas de linfocitos, indica la presencia de epitopes diferentes
sobre el mismo patigeno que actilan como estimulantes y producen
por lo tanto una respuesta policlonal.

mo antigenos, la respuesta inmune especifica no
es contra toda la estructura sino contra grupos
quimicos individuales llamados determinantes
antigénicos o epitopes. Cuando estos determi-
nantes consisten en un segmento continuo en la
estructura primaria corresponden a epitopes
secuenciales; si estos epitopes secuenciales son
péptidos, entonces pueden ser reconocidos tan-
to por los receptores de linfocitos T y B, los pri-
meros por medio de un mecanismo de presen-
tacién con una molécula propia, mientras que
los segundos los reconocen en forma libre. Por
su parte, los epitopes conformacionales son es-
tructuras o regiones que se encuentran separa-
das en la estructura primaria de la molécula
antigénica pero el plegamiento tridimensional
propio de esta molécula los acerca de tal manera
que pueden interactuar con las moléculas de
anticuerpos.



Moléculas solubles <
polimorficos

Citoquinas ad
Durante las fases inicia-
les de respuesta inmu-
ne adquirida se gene-
ran algunas citoquinas
que activan los linfoci-
tos, particularmente
importante es la IL-2,
producida por linfocitos
T CD4+, la cual actia
en forma autocrina para
desencadenar la proli-
feracién celular. Des-
pués de esta activacién
inicial las citoquinas
pueden expresarse en
grupos mas o menos
bien definidos siendo
producidas por pobla-

o-Microgiobulina
(12 kDa) c

HLA clase |

Residuos
polimérficas

B1

Surco de
Unié6n al

a3 o2 B2

[ Cc
HLA clase Il

Figura 5. CMH I y II. El complejo mayor de histocompatibilidad
corresponde a dos tipos de moléculas que se expresan en las células

ciones especificas de
células T Esta diferen-
ciacién celular depende
de factores tales como
el tipo de antigeno y el
microambiente donde

nucleadas del organismo (clase ) o solo en las CPA (clase II). EIl CMH-I
estd constituido por una cadena a transmembrana que se une de forma no
covalente a la f3-microglobulina; la region encargada de la presentacion del
péptido antigénico se forma entre los dominios 1y 2 de la cadena a Por su
parte, el CMH-II se conforma por dos cadenas transmembrana, a'y £ cuya
interaccién no covalente forma el sitio de union del péptido antigénico entre

esté ocurriendo la acti-

vacién de las células T, entre otros. Estos
linfocitos T pueden especializarse en células
que producen preferentemente IFN-y y TNF
conocidas como Th1 o en células que sintetizan
principalmente IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13 que
se conocen como Th2 (Ver capitulo de Especiali-
zaci6n de la respuesta inmune).

Receptores que intervienen en la respuesta
inmune adaptativa
Complejo mayor de histocompatibilidad

Las moléculas del CMH son glicoproteinas en-
cargadas de establecer una de las principales
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los dominios al y fl.

interacciones entre el sistema inmune innato
y adaptativo. Esto se debe a que dichas molé-
culas tienen capacidad de presentar péptidos
antigénicos a los receptores que reconocen an-
tigenos en la superficie de las células T, lo cual
desencadena la activacion de éstas y la puesta
en marcha de los distintos mecanismos
efectores de la respuesta inmune especifica.

Existen dos tipos de moléculas del CMH, de-
nominadas clase I y II, cada una de ellas cons-
tituida por cadenas peptidicas diferentes, lo
que constituye el heterodimero a y B (Figura
5). La cadena o del CMH-I corresponde a una
proteina integral de membrana con una masa
molecular aproximada de 45 kDa, la cual
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estd constituida por tres dominios extracelu-
lares similares a los dominios estructurales de
los anticuerpos, razén por la cual hacen parte
de la superfamilia de las inmunoglobulinas. En-
tre los dominios ol y a2 se forma el sitio de
unién al péptido antigénico que es presenta-
do al TCR, por lo tanto esta es la regiéon mas
polimoérfica del CMH-I. La otra cadena que
constituye el CMH-I es la B,-microglobulina,
una proteina de 11.8 kDa que no se integra en
la membrana plasmatica y que se une de for-
ma no covalente a la cadena a; aunque ésta no
participa en la unién con el péptido antigénico
es importante para asegurar una expresion
adecuada del CMH-I en la superficie celular.
Por su parte el CMH-II estd constituido por
dos proteinas integrales de membrana a y B,
las cuales tienen una masa molecular de 35 y
30 kDa, respectivamente. Cada una de estas
posee dos dominios extracelulares similares a
las inmunoglobulinas, por lo cual también ha-
cen parte de la superfamilia de las inmunoglo-
bulinas. Entre los dominios amino terminales
de cada una de estas moléculas (al y 1) se
forma el sitio de unién al péptido antigénico.

Estas proteinas estan codificadas en una regién
genética compleja que constituye alrededor de
2.3 megabases del cromosoma 6 humano y que
contiene unos 200 genes. Ademas de codificar
las secuencias de las moléculas estructurales
clase I y II, contiene la informacién de un am-
plio niimero de proteinas que funcionan como
moléculas accesorias para los productos del
CMH. Una de las caracteristicas més importan-
tes de estos genes es su gran polimorfismo, lo
que convierte al CMH en el sistema genético
mas polimoérfico que existe en los vertebrados.
Este polimorfismo genético y estructural cons-
tituye una de las claves del éxito del sistema
inmune adaptativo en su interrelacién con los
microorganismos: cada variante polimérfica de
una proteina del CMH puede presentar un
grupo particular de determinantes antigénicos
a los TCR.
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La apariciéon del CMH en la escala filogenética
tiene una clara asociacién con la aparicién de
la respuesta inmune adaptativa, y particular-
mente con la presencia de células que recono-
cen antigenos por medio de receptores de
membrana, del tipo de linfocitos T. En el huma-
no el CMH recibe el nombre de HLA. El HLA-
clase I se expresa en précticamente todas las
células nucleadas del organismo, mientras que
el HLA clase II se expresa constitutivamente
en las denominadas células presentadoras de
antigeno tales como monocitos, macréfagos,
células dendriticas y linfocitos B.

Receptores especificos de antigeno

El reconocimiento de los epitopes antigénicos
por los linfocitos T y B depende de la expre-
sién de receptores con especificidades tinicas,
lo cual se debe a que cada una de estas molécu-
las tiene, en su extremo amino terminal, una
secuencia de aminoacidos (regién variable)
particular, la cual es propia a cada linfocito
(distribucién clonal). Se ha estimado que los
linfocitos son capaces de producir cerca de 10"
regiones variables distintas en los anticuerpos
y un namero algo menor en el TCR. Este in-
menso repertorio inmune se origina gracias a que
durante la ontogenia de los linfocitos T y B ocu-
rre un proceso tnico de recombinacion que cor-
ta, empalma y modifica las secuencias genéticas
que codifican para las regiones variables.

Receptor antigénico de la célula By anticuer-
pos circulantes

La molécula basica de un anticuerpo tiene dos
cadenas pesadas y dos cadenas livianas idénti-
cas (tetrdmero) que se encuentran unidas por
puentes disulfuro (Figura 6). La regién amino
terminal de cada cadena posee un dominio va-
riable que se encarga de unir a los antigenos.



El dominio carboxilo
terminal de las cadenas
pesadas y livianas cons-
tituye las regiones cons-
tantes, las cuales defi-
nen las clases y subcla-
ses de lasinmunoglobu-
linas. Las secuencias de
aminodacidos de las re-
giones constantes de
una cadena pesada de-
terminan las 5 clases o
isotipos de inmunoglo-
bulinas: IgM, IgA, IgG,
IgD e IgE. A su vez exis-
ten cuatro subclases
para la IgG y dos para
la IgA. Estas clases y
subclases se diferencian
fundamentalmente en
la capacidad de desen-
cadenar diferentes me-
canismos efectores de la respuesta inmune. Por
su parte, existen dos familias de cadenas livia-
nas: kappa y lambda, lo cual le confiere una
mayor diversidad a las moléculas de anticuer-
pos. La masa molecular de las inmunoglobuli-
nas varia dependiendo del isotipo, pues algunas
cadenas pesadas tienen cuatro dominios de
inmunoglobulinas mientras otras tienen cinco.

Region
variable

Cada isotipo de anticuerpo puede encontrar-
se en forma soluble o0 unido a la membrana de
las células B. Cuando una inmunoglobulina se
expresa como proteina integral de la membra-
na de los linfocitos B constituye la parte cen-
tral del BCR. El BCR estd compuesto por una
molécula de inmunoglobulina que se asocia no
covalentemente con dos pares de subunidades
citoplasméticas conocidas como Iga e IgB, las
cuales se encargan de transmitir la sefial de
activacion al interior del linfocito B cuando la
inmunoglobulina de membrana reconoce un
antigeno (Figura 7).

Regién <
constante
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Cadena
liviana

\ J
Cadena pesada

Figura 6. Monémero de Inmunoglobulina. Cada monémero de las
inmunoglobulinas estd compuesto por dos cadenas pesadas y dos cadenas
livianas. EIl Fab es el sitio de unién con el antigeno, y el Fc tiene funciones
biolégicas diversas. Las inmunoglobulinas poseen una porcion variable
que permite el reconocimiento especifico del antigeno y la region constante
que es propia de cada clase de inmunoglobulina.

La unién de una cadena pesada y una liviana,
da lugar a un sitio de unién al antigeno; por lo
tanto, cada inmunoglobulina tiene dos sitios
de unién al antigeno de especificidad idénti-
ca. Estos brazos pueden ser separados por me-
dio de tratamiento con enzimas, lo que genera
fragmentos conocidos como la fraccién de
unién a antigeno y la fraccion cristalizable. La
porcién Fc, conformada por las cadenas pesa-
das, tiene propiedades biolégicas muy impor-
tantes como son la unién a células que expre-
san FcR, activacion del complemento, activa-
ci6én de células inmunes y el paso a través de
células y tejidos. Aunque la mayor parte de los
anticuerpos se encuentran en esta forma mo-
nomérica, la IgA secretora en mucosas se pre-
senta en forma de dimero y la IgM circulante
como pentamero. Estas inmunoglobulinas
poliméricas son estabilizadas por un polipép-
tido llamado cadena J. La IgA tiene ademés una
molécula conocida como componente secretor,
el cual protege a esta inmunoglobulina de la



degradacién proteo-
litica que pueda sufrir
en el tracto gastrointes-
tinal. Todas las inmuno-
globulinas son glicopro-
teinas, entre 3 a 13% de
su masa corresponde a
carbohidratos, lo cual
depende del isotipo.
Estos residuos de azii-
cares son importantes
en el mantenimiento de
su estructura molecular.

Después de que un lin-
focito B ha sido activa-
do por la interaccién
con un antigeno, los ge-
nes que codifican el
BCR experimentan un
proceso de hipermuta-
cién somatica. Dicho
proceso ocurre en los centros germinales de
los 6rganos linfoides secundarios donde esta
ocurriendo la proliferacién de los LB. Los cam-
bios resultantes de este proceso en la secuen-
cia de aminoéacidos de los anticuerpos, aumen-
tan el grado de complementariedad del BCR
por el antigeno, lo cual determina la afinidad
del anticuerpo. El incremento de la afinidad le
confiere a la célula B mayor probabilidad de
sobrevivir y de multiplicarse.

Receptor de antigeno del linfocito T

El TCR también pertenece a la superfamilia
de las inmunoglobulinas, pero a diferencia de
las inmunoglobulinas solo se encuentra en la
membrana de los LT. Se expresa como un he-
terodimero polimérfico compuesto por las
subunidades o/B o y/8, acoplado a polipép-
tidos no polimérficos que componen la mo-
lécula CD3 (Figura 7). Al igual que los

BCR

29

a Inmunologia: Una ciencia activa

TCR

Vias de
Senalizacion

Expresion

Figura 7. BCR y TCR. Los receptores de antigeno: BCR y TCR
son activados una vez se unen al antigeno donde generan sefiales de
transduccion de muchas vias metabilicas que finalmente inducen
en la célula, la expresion y produccion de genes.

anticuerpos, las cadenas a, B, y y 8 del TCR
contienen dominios variables y dominios
constantes; sin embargo, son moléculas mas
pequenas pues poseen solo dos dominios tipo
inmunoglobulina. Los LT que expresan el
receptor o/ constituyen el 90 a 95% de los LT
presentes en los tejidos linfoides y son las res-
ponsables del reconocimiento del complejo for-
mado entre el péptido antigénico y la molécula
del CMH. La mayoria de LT que expresan el
heterodimero y/3 reconocen particularmente
lipidos y glicolipidos presentados por una mo-
lécula semejante a las del CMH llamada CD1;
adicionalmente, estos linfocitos y/8 también
pueden reconocer antigenos en forma directa,
tal como lo hacen el BCR y los anticuerpos.

Por su parte el CD3 esta conformado por los
polipéptidos v, §, € y {, aunque en algunas oca-
siones se encuentra una variante de £ llamada n
o también una cadena del FcR de la IgE (FcRe).
Los polipéptidos que constituyen el CD3 y par-



ticularmente las cadenas , son esenciales para
la senalizacion intracelular desencadenada por
el reconocimiento antigénico que hace el TCR al
interactuar con el complejo CMH-péptido.

Células

Los componentes celulares centrales de la res-
puesta inmune adquirida son los linfocitos T'y
los linfocitos B. Estas células se caracterizan por
tener en su superficie un receptor especifico
de antigeno, TCR y BCR para linfocitos T y B,
respectivamente. La interaccién de estos recep-
tores con su epitope especifico puede condu-
cir al linfocito a su activacién, anergia o inclu-
so apoptosis. Para poder entrar en contacto con
el antigeno especifico las células T necesitan
del concurso de una poblacién de células es-
pecializadas que se encargan de capturar, pro-
cesar y presentar el antigeno unido al CMH,
éstas son conocidas como células presentado-
ras de antigenos. El receptor de los LB puede
interactuar directamente con los antigenos en
su conformacién nativa. La mayor parte de los
LT y los LB maduran, se diferencian, se activan
y mueren en los 6rganos linfoides, sitios que pro-
porcionan el entorno adecuado para el desarro-
llo de una respuesta inmune adecuada.

Puesto que el CMH-II solo se expresa constituti-
vamente en ciertas células, tales como CD, fa-
gocitos mononucleares y LB, y debido a que
dicho CMH es esencial para la activacién ini-
cial de la respuesta inmune adaptativa, este
tipo de células son reconocidas como las CPA
profesionales. Las CD se encuentran en piel,
ganglios linfaticos, bazo y tracto gastrointesti-
nal. En la capa epidérmica de la piel y en los
tractos gastrointestinal y respiratorio se en-
cuentran las células de Langerhans, las cuales
son CD cuya funcién es la de capturar y trans-
portar el antigeno hasta los ganglios linféticos,
donde se establece la respuesta inmune. Una
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vez ubicadas en estos 6rganos linfoides, estas
células expresan niveles altos de moléculas del
CMH-II y de moléculas de coestimulacién lo que
les permite presentar eficientemente los epitopes
a los LT y desencadenar su activacién. Los
macré6fagos fagocitan particulas antigénicas y los
linfocitos B internalizan antigenos reconocidos
especificamente por medio de su BCR, ambas
células se encuentran en 6rganos linfoides don-
de cumplen la funcién de presentar antigeno.

Respuesta inmune adaptativa en accion
Procesamiento y presentacion del antigeno

Los microorganismos despliegan dos tipos de es-
trategias durante la invasion de un hospedero,
unos pueden sobrevivir como huéspedes
intracelulares mientras que otros permanecen en
el ambiente extracelular. El sistema inmune tiene
la capacidad de responder en forma diferente
frente a estas dos estrategias. Generalmente, los
anticuerpos son mas efectivos contra antigenos
derivados de microorganismos extracelulares,
mientras que la respuesta a antigenos intracelu-
lares depende fundamentalmente de los CIL y
de la activacién de los fagocitos mononucleares.
El sistema inmune utiliza dos vias diferentes
(citosolica y endocitica) para el procesamiento y
la presentacién del antigeno, acorde con esta ca-
racteristica de los agentes infecciosos.

Respuesta a antigenos intracelulares (Via
citosélica)

Las proteinas derivadas de microorganismos
intracelulares o proteinas defectuosas prove-
nientes de la misma célula, son marcadas con
péptidos de ubiquitina, lo que permite que sean
degradadas en proteosomas citoplasmaéticos.
Los péptidos generados por esta protedlisis se
seleccionan y se transportan al reticulo
endoplasmico, donde se unen a las moléculas
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del CMH clase I recién

g Proteina

sintetizadas. Estos com-
plejos formados por
CMH-I-péptido son tras-
ladados a la membrana
citoplasmética para ser
presentados a un linfo-
cito T CD8+ (Figura 8).

Respuesta a antigenos
extracelulares (Via
endocitica).

Las proteinas captura-
das por las CPA por me-
dio de los mecanismos
de fagocitosis, pinocito-
sis y endocitosis se de-
gradan enzimaticamen-
te en endosomas y liso-
somas para generar pép-
tidos, muchos de los
cuales tienen propieda-
des estructurales que les
permiten unirse a las
moléculas del CMH-IL
Al igual que las protei-
nas del CMH-], las moléculas del CMH-II se
sintetizan en el reticulo endoplasmico rugoso;
sin embargo, antes de ser transportadas hacia
los endosomas se les une la cadena invariable,
la cual evita la unién de péptidos en el reticulo
endoplasmico. Una vez en el endosoma la ca-
dena invariable es removida del CMH-II por
la accién combinada de enzimas proteoliticas
y de una molécula llamada HLA-DM, lo que
permite la unién del péptido al CMH-II. El
complejo CMH-II-péptido es puesto en la su-
perficie de la célula presentadora para ser re-
conocido por los linfocitos T CD4+ (Figura 9).

intracelular

Funciones efectoras de los linfocitos

Los LT CD4+ son principalmente células
ayudadoras secretoras de citoquinas, mientras

viral
ntetizada

Infeccién Microorganismo
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Figura 8. Procesamiento del antigeno para microorganismos
intracelulares. Las proteinas virales y marcadas con la ubiquitina
en el citosol pasan por el proteosoma donde se convierten en péptidos
que son transportados al reticulo endopldsmico para unirse a una
molécula del complejo mayor de histocompatibilidad clase I,
posteriormente el CMH clase I-péptido se expresa en la membrana
celular para ser presentada a un linfocito citotéxico CD8+.

que los LT CD8+ a menudo actiian como cé-
lulas citotoxicas, es decir destruyen células
blanco que han sido infectadas por un micro-
organismo. Como se menciond antes, la pobla-
cién de LT CD4+ puede dividirse en dos gran-
des grupos dependiendo del perfil de citoqui-
nas que produzcan: las células Th1 producen
preferencialmente IFN-y, TNF-a y TNF-$
mientras que las células Th2 sintetizan en ma-
yor proporcién IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13.

La eliminacién de células infectadas por virus
es mediada por las células T citotéxicas CD8+,
las cuales reconocen en las células blanco el
péptido derivado de la proteina viral unida a
una molécula del CMH-I. Después del recono-
cimiento de este complejo, el linfocito T citot6-
xico deposita perforinas en la membrana de la



célula blanco. Estas Endocitosi

perforinas se polimeri-
zan formando poros lo
que puede llevar a la lisis
osmotica de la célula
blanco. Ademas, los gra-
nulos de estas CTL libe-
ran granzimas que una
vez ingresan a la célula
blanco tienen la capaci-
dad de activar caspasas,
que conducen a apop-
tosis. Alternativamente,
las células T citotoxicas
pueden usar su molécu-
la FasL y unirse a la pro-
teina Fas presente en la
célula blanco; este pro-

Proteina
antigénica

ceso induce la apopto-
sis, también por la acti-
vacion de caspasas. Los
LT CD8+ ademaés de
destruir directamente a
células infectadas, tam-
bién producen varias
citoquinas que incluyen
al TNF-q, la linfotoxina
y el IFN-y. Esta taltima citoquina refuerza la
defensa antiviral haciendo que las células ve-
cinas a las infectadas se tornen resistentes a la
infeccion.

Cuando los linfocitos B se diferencian en cé-
lulas plasmaéticas adquieren la capacidad de
producir y secretar grandes cantidades de
anticuerpos. Estos anticuerpos pueden prote-
ger directamente si ellos inhiben
estéricamente la unién del microorganismo
o la toxina al correspondiente receptor celu-
lar. Sin embargo, en la mayoria de los casos,
los anticuerpos funcionan mejor cuando ac-
than acompanados de otros componentes del
sistema inmune, tales como el complemento
o las células fagociticas.
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Figura 9. Procesamiento del antigeno para el microorganismo
extracelular. La célula internaliza el microorganismo y lo procesa
en el endosoma. En el reticulo endoplasmico se origina el CMH clase 11
mds una cadena invariable que se transporta hacia el endosoma para
unirse a un péptido. La molécula DM permite la union del péptido a la
molécula del CMH clase II. EIl complejo CMH clase II-péptido se expresa
en la membrana celular para ser presentado a un linfocito T ayudador CD4+.

Los anticuerpos IgG o IgM, una vez que fijan
el antigeno, pueden activar el sistema del com-
plemento por la via clasica (Figura 1). La frac-
cién Fc de estos anticuerpos se une al compo-
nente Clq del complemento para dar inicio a
la cascada de eventos que permiten que molé-
culas de C3b y C3bi recubran la superficie de
los microorganismos para facilitar su fagocito-
sis 0 para que se forme el complejo de ataque a
la membrana, el cual produce lisis de los mi-
croorganismos. En ausencia del complemen-
to, los microorganismos cubiertos con IgG, IgA
o IgE se unen a los correspondientes FcR (FcyR,
FcaR o FceR) presentes en diferentes células
inmunes. La IgG no solo actiia como una opso-
nina para potenciar la fagocitosis, sino que al
igual que la IgA y la IgE puede mediar la
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ADCC. Esta ADCC es un proceso de muerte
celular en el cual las células que portan los re-
ceptores Fc para estos isotipos se unen a célu-
las blanco o a parésitos recubiertos con anti-
cuerpos. Las células NK, los monocitos, los ma-
créfagos y los PMN intervienen en la ADCC
mediada por IgG, mientras que la ADCC me-
diada por la IgE depende fundamentalmente
de los macréfagos, los eosindfilos y las plaque-
tas. Por su parte, la IgA sirve de puente de célu-
las blanco con aquellas del sistema immune que
expresan el FcaRI (CD89) tales como monoci-
tos/macréfagos, eosinéfilos, PMN y algunos ti-
pos de células dendriticas. La activacién del
FcaRI desencadena fagocitosis, explosion res-
piratoria, produccién de citoquinas y ADCC.
Los mecanismos citotéxicos que entran en jue-
go cuando la célula blanco es demasiado gran-
de para ser fagocitada incluyen perforinas,
granzimas y en algunos casos intermediarios
reactivos del oxigeno.

Los adultos producen 3 a 4 g de IgA secretoria
por dia. Esta forma de IgA se presenta
selectivamente en la saliva, el calostro y otros
fluidos. Es sintetizada por las células plasma-
ticas que estan en las superficies mucosas y
después es transportada a través del epitelio
por el receptor Fc de la IgA divalente. En el
lado luminal de los sistemas respiratorio, diges-
tivo y genitourinario, los anticuerpos liberados
previenen la adhesion de los microorganismos a
la superficie de las células del hospedero.

La produccién de anticuerpos por la célula B
est4 influenciada en gran medida por la natu-
raleza del antigeno. Los antigenos timo-inde-
pendientes pueden activar directamente al LB
e inducir la secrecién de anticuerpos, sin que
éste necesite de la ayuda del LT. Generalmente
los antigenos timo-independientes son
lipopolisacaridos o polisacaridos con mdltiples
unidades repetitivas (epitopes repetitivos), no
inducen la formacion de centros germinales y
por lo tanto no se generan células de memo-
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ria, ni tampoco ocurre la hipermutacién soma-
tica; los anticuerpos formados son en su mayo-
ria de clase IgM, de baja afinidad. Los antigenos
timo-dependientes en cambio, requieren dela
asistencia de la célula T para propiciar la pro-
duccién de anticuerpos por el LB; esta ayuda
ocurre gracias al contacto célula-célula entre
LT y LB mediado por las moléculas coestimula-
doras, asi como a la accién de las citoquinas
producidas por el LT. Estos antigenos son de
naturaleza proteica y estimulan el desarrollo
de hipermutacién somética y cambio de
isotipo en los genes del BCR en los centros
germinales.

Respuestas inmune primaria y secundaria

La proliferacién de linfocitos especificos du-
rante el primer encuentro con el antigeno, es
decir, en la respuesta primaria, genera células
efectoras que incluyen LT ayudadores, células
T citot6xicas, células plasmaticas productoras
de anticuerpos y células T y B de memoria.
Las células de memoria son capaces de llevar a
cabo una respuesta inmune mas eficiente frente
a un siguiente encuentro con el mismo
antigeno. Las células virgenes y las de memo-
ria pueden distinguirse gracias a la presencia
de variantes de la molécula de superficie CD45.
El CD45 es una proteina transmembrana cuya
porcién citoplasmatica posee actividad de
tirosina fosfatasa. Por mecanismos de proce-
samiento alternativo se generan varias
isoformas de CD45. El CD45RA se expresa en
las células virgenes, mientras que en las célu-
las de memoria es caracteristica la presencia
del CD45RO. Puesto que las células de memo-
ria se activan mas rapido, la respuesta secun-
daria es mas eficiente que la primaria. Debido
a estas propiedades, la respuesta secundaria
genera un gran nimero de linfocitos y lleva a
la produccién de cantidades abundantes de
anticuerpos de alta afinidad. Una de las apli-
caciones mas importantes que ha traido consi-
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go el conocimiento de esta respuesta de me-
moria es el disefio racional de vacunas. El de-
sarrollo de vacunas se fundamenta en el con-
cepto que la exposicién deliberada a una ver-
si6én inocua de un patégeno o a sus compo-
nentes, genera células de memoria que rapi-
damente puedan establecer una respuesta in-
mune capaz de contrarrestar al patégeno en
caso de un encuentro con el agente.
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Después de revisar los componentes mas im-
portantes del sistema inmune y enunciar al-
gunas de sus funciones, podemos concluir que
aunque por propdsitos préacticos se hace una
divisién artificial de la respuesta inmune en
una inmunidad innata y en otra adaptativa, ella
depende de un verdadero supersistema (Figura
10) que establece una serie de interrelaciones que
atn no podemos comprender en su totalidad,
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pero de las cuales emergen una serie de propie-
dades que nos permiten establecer un equilibrio
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