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Abreviaturas usadas en este capitulo

ADCC:

BCR:
CD:
CDM:
CDP:
CMH:

CPA:
CTL:
G-CSF:
GM-CSF:
IFN:
Ig:
IgAs:
IL:
ITIM:
KIR:
LILR:
LIR:

LPS:

Citotoxicidad celular mediada por
anticuerpos

Receptor de células B

Células dendriticas

Células dendriticas mieloides
Células dendriticas plasmocitoides
Complejo mayor de histocompa-
tibilidad

Células presentadoras de antigeno
Células T citotoxicas

Factor estimulador de colonias de
granulocitos

Factor estimulador de colonias de
granulocitos y monocitos
Interferén

Inmunoglobulina
Inmunoglobulina A secretoria
Interleuquina

Motivos inhibitorios de inmunore-
ceptores con residuos de tirosina
Receptores inhibitorios NK simila-
res a inmunoglobulinas
Receptores de leucocitos similares
a inmunoglobulinas

Receptores inhibitorios de leuco-
citos

Lipopolisacarido
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MALT: Tejido linfoide asociado a mucosa
NK: Asesinas naturales

PMN: Polimorfonucleares neutréfilos
ROIS: Especies reactivas de oxigeno
TCR: Receptor de células T

Th: Células T ayudadoras

TNEF: Factor de necrosis tumoral
INTRODUCCION

Aungque la mayor parte de las células que cons-
tituyen el sistema inmune, tanto innato como
adquirido, son derivadas de progenitores
hematopoyéticos y son a las que nos referire-
mos en este capitulo, existen otras células que
tienen un papel importante para distintos as-
pectos del desarrollo, estructura y funciona-
miento de este sistema. Por ejemplo, el epite-
lio timico y el estroma de la médula 6sea son
necesarios para la diferenciacién de los
linfocitos T y B, respectivamente; el endotelio
vascular es un érgano inmunologicamente ac-
tivo debido a la gran cantidad de mediadores
que produce y a la interaccién que establece
con las demas células del sistema inmune; por
su parte, los hepatocitos también sintetizan
muchas de las moléculas necesarias para que
la respuesta inmune sea adecuada. Asi que,



cuando hablamos de sistema inmune es nece-
sario tener en consideracion que existe una
mayor complejidad que la que depende tni-
camente de las células y de los tejidos que se
consideran inmunologicamente activos.

Las células inmunocompetentes se derivan de
células precursoras de la médula 6sea, las cua-
les se diferencian en distintos tipos gracias al
efecto ejercido por distintas moléculas y por
el microambiente en el cual se localizan. Una
vez alcanzan una cierta etapa de diferencia-
cién, estas células migran hacia el torrente cir-
culatorio de manera que van a colonizar dis-
tintos tejidos. En estos tejidos terminan su pro-
ceso de diferenciacién para constituirse en cé-
lulas inmunologicamente activas o para con-
formar 6rganos con especializacién inmunol6-
gica, como por ejemplo los érganos linfoides.
Por ejemplo, en el caso de los linfocitos T, estas
células tienen un paso obligado por el timo
para terminar su proceso de diferenciacién
antes de salir a circulacién. A continuacién se
haré una breve descripcion de las células deri-
vadas de médula 6sea mas importantes para el
funcionamiento del sistema inmune y poste-
riormente se presentaran los aspectos mas re-
levantes de los 6rganos linfoides y de la recir-
culacién de las células linfoides.

POLIMORFONUCLEARES NEUTRO-
FILOS

Los PMN pertenecen a un grupo de células
conocido como granulocitos, pues poseen un
alto nimero de granulos citoplasméticos; com-
prenden entre el 60% y el 70% de los leucocitos
del torrente circulatorio en el humano. Los
PMN reciben su nombre debido a su caracte-
ristico niicleo multilobulado y porque sus gra-
nulos no adquieren una coloracién en parti-
cular (neutra) después de la tincién con colo-
rantes (Fotografia 1). Se generan a partir de

38

precursores mieloides de la médula 6sea gra-
cias al efecto de moléculas que estimulan su
diferenciacién, tales como el GM-CSF y el G-
CSE Después de salir hacia la circulacién ra-
pidamente pasan a los tejidos, particularmen-
te en aquellos sitios donde se produce una in-
feccion.

Fotografia 1

En general, mas del 95% de los granulocitos
corresponden a PMN. Estas células tienen di-
ferentes tipos de granulos lisosomales: azuréfi-
los o primarios, los cuales contienen mielope-
roxidasa, lisozima, hidrolasas 4cidas y un nua-
mero apreciable de proteinas antimicrobianas
tales como las defensinas; granulos especificos
o secundarios, que contienen lactoferrina, pro-
teasas y proteinas de membranas del sistema
NADPH oxidasa; y granulos terciarios que son
ricos en gelatinasa.

Los PMN, asi como las demas células fagociti-
cas, son parte esencial del sistema inmune in-
nato. Son una primera barrera de defensa en
los tejidos ante la presencia de una amplia va-
riedad de microorganismos, particularmente
aquellos que establecen infecciones extracelula-
res. Estas células reconocen y unen las parti-
culas que van a ser fagocitadas gracias a la pre-
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sencia de receptores de membrana que identi-
fican microorganismos opsonizados por frac-
ciones del complemento, por anticuerpos par-
ticularmente tipo IgG, o por otras moléculas
tales como la proteina C reactiva.

Una vez las particulas o microorganismos son
fagocitados, se ponen en marcha diversos me-
canismos microbicidas. Entre estos, se consi-
dera a las especies reactivas de oxigeno pro-
ducidas por la activacién del sistema NADPH
oxidasa, como un elemento central. Ademas,
la fusion de los granulos lisosomales aporta
una gran variedad de enzimas con diversas
propiedades liticas 0 que permiten generar
agentes microbicidas a partir de los ROIS (por
ejemplo la mieloperoxidasa). También se ha
demostrado que los PMN tienen capacidad de
producir radicales derivados del oxido nitrico
gracias a que expresan la oxido nitrico sintasa.
Se puede concluir que el efecto microbicida
de estas células ocurre como consecuencia de
la accién conjunta y sinérgica de los distintos
mecanismos antes mencionados. Esto se con-
firma por la existencia de defectos genéticos
primarios en el humano y por modelos de ani-
males inducidos por manipulacion, que afec-
tan distintos mecanismos efectores de los PMN
y que se asocian con una mayor susceptibili-
dad a ciertos procesos infecciosos.

Los PMN también tienen un papel importan-
te en la respuesta de fase aguda que acompa-
fa a la mayoria de los procesos infecciosos, esto
gracias a que produce diferentes mediadores
de la inflamacién que incluyen citoquinas,
prostaglandinas y leucotrienos, entre otros.

EOSINOFILOS

Los eosinéfilos son granulocitos cuyos granu-
los se tifen con colorantes acidos, su nicleo
generalmente es bilobulado (Fotografia 2).
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Constituyen entre el 2 y el 5% de los leucocitos
circulantes, pero hacen presencia importante
en los tejidos, especialmente en los tractos res-
piratorio, gastrointestinal y genitourinario. A
diferencia de lo que sucede con los PMN, los
eosindfilos secretan el contenido de sus gra-
nulos al espacio extracelular, lo cual se debe a
que estas células responden fundamentalmen-
te a infecciones producidas por organismos
demasiados grandes para ser fagocitados, ta-
les como los parasitos intestinales. Esto ocurre
como consecuencia de la presencia en su mem-
brana plasmatica de receptores Fc para IgE e
IgG y de receptores para C3b, lo cual permite
la unién de estas células a los organismos que
han sido cubiertos con estos anticuerpos o con
fracciones del complemento. De esta manera,
se induce la liberacién de las moléculas conte-
nidas en los granulos, entre las que se encuen-
tran la proteina basica mayor'y la proteina
catiénica de eosinéfilo. Ademas, como ocurre
en el PMN se activa la explosion respiratoria y
la produccién de diversas ROIS.

Fotografia 2

BASOFILOS Y MASTOCITOS

Los mastocitos y baséfilos tienen notables se-
mejanzas fenotipicas y funcionales, pero se



consideran células diferentes; a los basofilos se
les encuentra predominantemente en la san-
gre donde corresponden a menos del 1% de
los leucocitos circulantes, mientras que los
mastocitos tienen una distribucién tisular ex-
clusiva. Ambos tipos de células contienen gra-
nulos que se tifien intensamente con coloran-
tes basicos, lo cual permite su identificacion
histolégica (Fotografia 3). Existen dos formas
de mastocitos, aquellos de los tejidos conectivos
y los mastocitos de las mucosas.

Fotografia 3

Los mastocitos y basoéfilos actian principal-
mente como iniciadores y amplificadores de
la respuesta inflamatoria, pues producen y li-
beran una gran cantidad de mediadores qui-
micos que desencadenan y mantienen los cam-
bios hemodindmicos y celulares de esta res-
puesta. Existen varios mecanismos que permi-
ten la activaciéon de estas células durante un
proceso inflamatorio o cuando se presenta una
respuesta inmune. Uno de estos depende de
la interaccién de moléculas antigénicas con las
moléculas de IgE que se encuentran unidas a
los receptores Fc de alta afinidad para la IgE
en la membrana de los mastocitos y basofilos.
Una vez el antigeno es reconocido por la IgE,
se produce un entrecruzamiento de las molé-
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culas de anticuerpo, lo cual desencadena se-
nales en los receptores Fc que activan estas
células. Este tipo de activacion es la que media
la respuesta alérgica. Los mastocitos también
pueden ser estimulados por productos deri-
vados de la activaciéon del complemento, tales
como los péptidos C3a y Cba, las cuales se de-
nominan anafilotoxinas.

Una vez los baséfilos y los mastocitos son acti-
vados, se liberan una variedad amplia de me-
diadores. Algunos de éstos son moléculas pre-
formadas que se almacenan en los granulos
citoplasméticos (por ejemplo histamina,
serotonina, heparina, factores quimiotacticos
de PMN o eosindfilos), mientras que otros se
sintetizan de novo para ser secretados luego
(prostaglandinas, leucotrienos, factor activador
de plaquetas y citoquinas tales como IL-4 y
TNF-a). Cuando se liberan todos estos media-
dores en el foco inflamatorio, se genera un mi-
croambiente que permite la acumulacion y acti-
vacion de granulocitos, monocitos, linfocitos,
proteinas del complemento y anticuerpos, de
manera que se pueden combatir eficientemente
los microorganismos agresores o se pueden am-
plificar las respuestas inflamatoria e inmune.

MONOCITOS Y MACROFAGOS

Los monocitos, los cuales constituyen del 5 al
10% de las células mononucleares en la sangre
periférica, se diferencian en macréfagos una
vez ellos migran hacia los tejidos. Estas células
cumplen dos funciones importantes, tanto pa-
ra el sistema inmune innato como para el ad-
quirido. La primera consiste en fagocitar y des-
truir los microorganismos y particulas que son
reconocidas por diferentes tipos de recepto-
res presentes en su membrana. La segunda, la
cual es esencial para dar inicio a una respuesta
inmune especifica, es la presentacién de anti-
genos a las células T, la cual realizan gracias a



que expresan moléculas del CMH clase 1 y II
en su membrana.

Los monocitos se originan en la médula 6sea a
partir de células progenitoras de la linea mie-
loide; en circulacion estas células tienen un ta-
mano mayor que los linfocitos. Poseen un ni-
cleo en forma de rifién y granulos lisosomales
azurodfilos que contienen lisozima, hidrolasas
acidas y mieloperoxidasa (Fotografia 4). Los ma-
créfagos pueden residir en los tejidos durante
espacios prolongados de tiempo, sitios en los
cuales ellos adquieren diferentes morfologias
y son identificados por nombres dependien-
do de su ubicacién, tales como células de
Kupffer en el higado, células de la microglia
en el cerebro, macréfagos alveolares en el al-
véolo, osteoclastos en el tejido 6seo y células
mesangiales en el rifén, entre muchos otros.

Fotografia 4

Los macréfagos expresan en su superficie una
amplia variedad de receptores, algunos que les
permiten unirse directamente a los microorga-
nismos o particulas extranas, entre los que se
encuentran los receptores para ciertos aztca-
res (manosa) o para lipopolisacarido. También
tienen receptores Fc y receptores para fraccio-
nes del complemento que permiten la union
de particulas que hayan sido opsonizadas con
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IgG y con proteinas del complemento, parti-
cularmente con C3b o C3bi. Ademas de la fun-
cién en la respuesta anti-infecciosa, los
fagocitos mononucleares son responsables de
la eliminacién de las células tisulares que mue-
ren por el mecanismo de apoptosis, esto gra-
cias a que poseen receptores para las molécu-
las de fosfatidilserina que se expresan en la su-
perficie de las células que estdn desarrollando
este tipo de muerte celular.

Una vez que ocurre la unién de las particulas
a los receptores de membrana, estas células las
fagocitan e inmediatamente los lisosomas se fu-
sionan con el fagosoma y vierten su contenido
al interior para constituir el fagolisosoma. A
continuacién entran en juego distintos meca-
nismos microbicidas que permiten la destruc-
cién de los microorganismos, particularmente
gracias a la acciéon conjunta de enzimas lisoso-
males, ROIS y derivados del 6xido nitrico.

Aunque estas células fagociticas actian de ma-
nera innata, su accién se incrementa substan-
cialmente como consecuencia de la respuesta
inmune adquirida, particularmente cuando se
induce una activacién de células Th1 en res-
puesta a antigenos intracelulares. Esta modu-
lacién positiva de los fagocitos depende de ci-
toquinas, entre las cuales el IFN-y es la mas
importante. A su vez, los monocitos y macrofa-
gos son productores de diferentes citoquinas
tales como IL-1, IL-6, IL-12 y TNF-o. ademas
de otras moléculas inflamatorias como pros-
taglandinas y leucotrienos; estas células tam-
bién son una fuente importante de algunos
componentes del complemento.

CELULAS DENDRITICAS

A pesar que la caracterizaciéon de las CD ha
sido mucho mas reciente que las de los demas
leucocitos, estas células se han convertido en



uno de los actores mas importantes de la res-
puesta inmune. Reciben su nombre debido a
que cuando maduran, su citoplasma se proyec-
ta en miltiples dendritas en forma de espiculas
y en capas parecidas a velos (Fotografia 5). Esta
organizacion celular permite que las CD ten-
gan una gran superficie de membrana
plasmatica, lo cual es importante para su prin-
cipal funcién que consiste en presentar
antigenos a las células T. Estas células son las
maés potentes presentadoras de antigenos pues
expresan entre 10 a 100 veces mas complejos
CMH-péptido antigénico que las demas célu-
las presentadoras de antigeno profesionales.
Ademas, las CD se consideran como las tni-
cas que pueden inducir la respuesta inmune
primaria y por lo tanto son esenciales para que
se establezca una memoria inmune adecuada.

Fotografia 5
(Microscopia electronica)
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Las CD se derivan de células progenitoras de
la médula 6sea que se localizan en diferentes
tejidos del organismo, en los cuales residen
como CD inmaduras con una capacidad
fagocitica muy alta. Un ejemplo de éstas son
las células de Langerhans ubicadas en la epi-
dermis cutadnea, las cuales son muy eficaces en
la captura y procesamiento de antigenos que
ingresan por la piel. Con base a su fase de de-

sarrollo se han definido cuatro estadios para
las CD: a) progenitores en la médula 6sea; b)
precursores de CD que se encuentran circu-
lando en el torrente sanguineo, en el sistema
linfatico y en 6rganos linfoides, los cuales libe-
ran grandes cantidades de citoquinas, parti-
cularmente IFN-a, cuando se encuentran con
los microorganismos; ¢) CD inmaduras que re-
siden en los tejidos con alta capacidad
endocitica y fagocitica; y d) CD maduras que
estan presentes en los 6rganos linfoides secun-
darios, las cuales expresan altos niveles de
moléculas coestimuladoras (Figura 1).

Figura 1. Estadios de células dendriticas. Las
células dendriticas se derivan de células
progenitoras de la médula ésea. Una vez se
localizan en diferentes tejidos actiian como CD
inmaduras, las cuales se caracterizan por tener
una capacidad fagocitica muy alta. Sin embargo,
aun en circulacion, estas células dendriticas
inmaduras pueden responder ante los
microorganismos produciendo citoquinas. Una
vez interactiian con antigenos extrafios, en el
contexto de una respuesta inflamatoria, las CD
migran hacia los érganos linfoides secundarios
donde se establecen como CD maduras; durante
este proceso se induce la expresion de moléculas
coestimuladoras en su membrana.

Ademas de la fagocitosis, las CD pueden cap-
turar moléculas antigénicas a partir del liqui-
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do que las circunda (pi-

I Captura de Antigenos

nocitosis) o por medio
de endocitosis depen-
diente de receptores de
complemento o de re-
ceptores Fc. Cuando se
desencadena una res-
puesta inflamatoria, esta
captura de antigenos co-
bra gran trascendencia,
pues las CD se convier-
ten en potentes células
presentadoras de antige-
no, como consecuencia
del efecto de las mismas
moléculas antigénicas,
de la estimulacién indu-
cida por varias citoquinas
proinflamatorias o por el
efecto de algunos pro-
ductos microbianos, co-
mo por ejemplo el LPS.

Una vez los antigenos son internalizados sufren
un proceso de digestién por enzimas proteoliticas
para producir una gran variedad de péptidos,
algunos de los cuales son unidos a las moléculas
del CMH-II que se encuentran en las vesiculas
citoplasmaticas que se fusionan con los
endosomas y luego son expresados conjunta-
mente en la membrana plasmatica. El potente
efecto activador de estas células dendriticas ma-
duras depende no solo de los altos niveles de
expresion de CMH-II-péptido antigénico, sino
también de la expresién de numerosas molécu-
las coestimuladoras en la membrana y de la se-
crecion de citoquinas. Una vez las CD han cap-
turado los antigenos migran hacia los tejidos
linfoides secundarios donde se agrupan con
linfocitos T y B y desencadenan una respuesta
inmune especifica (Figura 2). En estos sitios, las
CD presentan péptidos antigénicos unidos tan-
to al CMH-II como al CMH-], lo cual conduce a
la activacién de células Th CD4+ y células T
citotoxicas CD8+, respectivamente.

y Reguladoras
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Figura 2. Accién y movilizacion de células dendriticas. Cuando las
células dendriticas han capturado los antigenos migran hacia los tejidos
linfoides secundarios donde se ubican en regiones ricas en linfocitos T y B,
lo que les permite interactuar con ellas para dar inicio a la respuesta

inmune especifica.

Se ha evidenciado que la generacién de CD a
partir de precursores celulares obtenidos de
sangre periférica puede llevar a que en los
humanos se diferencien dos tipos de precur-
sores de CD: CDM y CDF, también conocidas
como CD1 y CD2, respectivamente. Estos dos
tipos de CD, parecen ejercer diversas formas
de control sobre la diferenciacién de las célu-
las T CD4+. Evidencias experimentales han
sugerido que las células T CD4+ virgenes que
interaccionan con las CDM producen princi-
palmente IFN-y y poca cantidad de IL-4, IL-5
e IL-10; en contraste, las células T CD4+ que
establecen una interaccién con las CDP
secretan IL-4, IL-5 e IL-10 y poco IFN-y .

Las CD también juegan un papel esencial en la
inducci6n de la tolerancia a lo propio durante el
desarrollo de los linfocitos T en el timo. En este
6rgano linfoide primario los precursores de las
células T que reconocen antigenos propios son
eliminadas si interactdan con CD timicas que



presenten dichos
antigenos. La interaccién
de CD con células T

Maduracién de células B en direccion radial con mas células maduras hacia el centro del hueso
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autorreactivas en los 6r-

ganos linfoides secunda-
rios también es impor-
tante para mantener la
capacidad del sistema
inmune de discriminar
entre lo extrafio y lo pro-
pio.

Células dendriticas

U Central

o

foliculares Células Células Células  Células Células B
progenitoras  Linfoides pro-B pre-B inmaduras
i a0
i . ( Macréfagos fagocitando
En los foliculos ricos en Progenitores células seleccionadas

células B de los tejidos
linfoides secundarios se
encuentran unas célu-
las con morfologia de
CD que se denominan
CD foliculares; sin em-
bargo, su origen es di-
ferente al de las CD ya
descritas, pues se gene-
ran a partir de tejido
mesenquimal no hema-
topoyético; ademas, no expresan moléculas del
CMH-II. Estos CD foliculares tienen como
papel principal la presentacion de antigenos a
las células B, en una forma no clasica, garanti-
zando su viabilidad, crecimiento y diferencia-
cién. Las CD foliculares expresan en su mem-
brana receptores Fc y receptores de comple-
mento, lo cual permite que a su superficie se
fijen complejos antigeno-anticuerpo y comple-
jos antigeno-anticuerpo-fracciones de comple-
mento, de manera que las células B reconocen
estos antigenos en su conformacién nativa.
Una vez estas células B son activadas, inician
la proliferacién y el proceso de maduracion que
da origen a los centros germinales de los teji-
dos linfoides.

negativamente

Figura 3. Estadios de diferenciacion de linfocitos B en médula dsea.
Una vez las células progenitoras reciben las sefiales apropiadas inician el
proceso de diferenciacion hacia la linea B, el cual se caracteriza por la
expresion de distintos marcadores, particularmente inmunoglobulinas
citoplasmiticas o de membrana. Inicialmente pasan por el estadio de
células proB, luego por el estadio de células preB, luego se convierten en
células B inmaduras (expresan IgM de membrana) y finalmente en células
B maduras (expresan tanto IgM como IgD en membrana).

LINFOCITOS

Existen tres tipos principales de linfocitos, los
cuales se denominan células T, células B y cé-
lulas asesinas naturales.

Aligual que las células de la linea mieloide, los
linfocitos se diferencian a partir de células
progenitoras hematopoyéticas provenientes
del higado fetal y de la médula 6sea, proceso
que es determinado por interacciones con cé-
lulas estromales y por citoquinas. Los estadios
iniciales del desarrollo de los linfocitos no re-
quieren la presencia de un antigeno foréneo;
sin embargo, una vez han madurado requie-
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ren de la interaccién de
su receptor con el anti-
geno especifico para so-
brevivir y diferenciarse.
Los linfocitos B madu-
ran en la médula 6sea
donde atraviesan varias
etapas que en orden su-
cesivo son: células proB, | interactuando con células |
células preB, linfocito B R g
inmaduro y linfocito B

Capsula

Proliferacion de células T
progenitoras que llegan de [
la médula ésea

Trabécula —»

Pequeios timocitos

maduro; cada estadio es
identificado por la pre-
sencia de determinados
marcadores asi como

Timocitos medulares
maduros mas grandes

Células corticales
epiteliales en red

Zona
Subcapsular

Células epiteliales

> Corteza

}  Médula

diferencias en la estruc-

Macréfago limpiando
células apoptoticas

Células epiteliales
medulares expresando
CMH

Células dendriticas
expresando CMH

tura del receptor de
antigeno (Figura 3). Los
precursores de las célu-
las T por su parte, via-
jan de la médula 6sea al
timo, 6rgano donde re-
ciben las instrucciones
necesarias para diferen-
ciarse en células inmu-
nocompetentes. Al lle-
gar al timo, los linfocitos T carecen de la ex-
presién de las moléculas CD4 y CD8, son lla-
mados por tanto doble negativos; luego pre-
sentan en su membrana ambos correceptores,
adquiriendo la denominacién de doble positi-
vos y finalmente pierden una de estas proteinas
para convertirse exclusivamente en células T
CD4+ o CD8+. En este proceso de maduracion
son muy importantes las moléculas del CMH cla-
se 1y clase II ya que los linfocitos que interactian
con las moléculas clase I mantienen el correceptor
CD8 y por lo general se convierten en células
citotéxicas, mientras que los timocitos que
interacttian con las moléculas CMH clase II con-
servan el correceptor CD4 y por lo general se
conviertan en linfocitos T ayudadores (Figura 4).
De otro lado, las células NK se derivan del mis-
mo precursor que las células T, pero a diferencia
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Figura 4. Estadios de diferenciacion de linfocitos T en el timo. Cuando
las células precursoras linfoides ingresan al timo lo hacen a través de
la corteza, para iniciar un proceso de diferenciacion a medida que se
desplazan hacia la médula timica. Durante este recorrido sufren una serie
de cambios en los genes que codifican el TCR y ademds expresan diferentes
marcadores de membrana, lo que les permite, una vez en la periferia,
cumplir con funciones especificas al reconocer el antigeno para el cual su

TCR estd diseniado.

de éstas no requieren del tejido timico para el
proceso de maduracion.

Una vez las células T y B han madurado, salen
del timo y médula dsea respectivamente, ha-
cia al torrente circulatorio y circulan en san-
gre y en el sistema linfatico, lo que les permite
llegar a los 6rganos linfoides secundarios tales
como bazo, ganglio linfatico y tejido linfoide
asociado a las mucosas, sitios en los cuales es-
tan durante algin tiempo y después recirculan
nuevamente. Por su parte, las células NK cir-
culan en todos los tejidos donde cumplen una
funcién de patrullaje constante. La mayor par-
te de linfocitos T y B en reposo son células pe-
quenas con una capa delgada de citoplasma
que rodea su nicleo (Fotografia 6), mientras
las células NK y algunas células T son células



mas grandes, con mayor cantidad de citoplas-
ma y poseen granulos citoplasmaticos muy
evidentes; también se conocen como linfoci-
tos granulares grandes.

Fotografia 6

~

Los linfocitos T y B son las células responsa-
bles de la inmunidad especifica o adaptativa,
esto gracias a que pueden reconocer antigenos
de manera especifica y desencadenar una res-
puesta mucho mas fuerte y rdapida cada vez
que ocurre una nueva exposicion al antigeno.
Dicho reconocimiento ocurre por medio de
receptores presentes en la membrana plasma-
tica de estas células que se unen tnicamente
con un antigeno en particular. Todos los recep-
tores de una célula son idénticos entre si y re-
conocen un solo antigeno; sin embargo, cada
linfocito tiene receptores diferentes a los otros,
de manera que en una poblacién existen mi-
llones de posibilidades de reconocimiento y asi
se establece un repertorio lo suficientemente
amplio para reconocer los antigenos extrafios
para una especie.

Cuando un linfocito T o B se une a un antigeno
para el cual su receptor es especifico, se desen-
cadena un proceso de activacién que permite
que la célula crezca y se divida. Algunas de las
células hijas se diferencian en células efectoras
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de vida corta que se encargan de establecer una
respuesta inmune eficaz, mientras que otras cé-
lulas se convierten en células de larga vida, en-
cargadas de mantener la memoria inmune, las
cuales pueden ser reactivadas rapidamente cuan-
do se produce una nueva exposicién al antigeno.

Linfocitos B

Las células B constituyen entre 5 al 15% de los
linfocitos sanguineos en el humano. La fun-
cién principal de estas células consiste en pro-
ducir y secretar anticuerpos, moléculas solu-
bles que se unen especificamente al antigeno
que reconocen. Estos anticuerpos son molécu-
las proteicas también conocidas como inmuno-
globulinas y constituyen la forma secretora de
los receptores especificos que se encuentran
en la superficie de los linfocitos B y que se co-
noce como BCR. Estas células B inician la pro-
duccién de anticuerpos cuando reconocen el
antigeno y simultdneamente reciben varias se-
fales que las convierten en células activadas;
la mayoria de las veces dicha activacion requie-
re de la ayuda de las células T. Una vez la célu-
la B es activada, sufre varias divisiones y algu-
nas de las células hijas se diferencian a células
especializadas que producen grandes cantida-
des de anticuerpos. Estas células se denomi-
nan células plasmaticas, las cuales adquieren
una morfologia caracteristica que tiene como
distintivo el hecho que poseen grandes canti-
dades de reticulo endoplasmico rugoso.

Se conocen dos poblaciones de linfocitos B: las
células B1 y las B2. Las B1 se desarrollan primero
en la ontogenia, expresan en su mayoria la mo-
lécula CD5, la cual cumple funciones de sefali-
zacion y adhesién y son productoras de los lla-
mados anticuerpos naturales; estos son de isotipo
IgM y generalmente son polirreactivos (recono-
cen diferentes antigenos provenientes de
patégenos o de autoantigenos). En la mayoria



de los casos los anticuerpos naturales tienen una
afinidad relativamente baja. Las células B2 re-
presentan la inmensa mayoria de los LB y no
expresan la molécula CD5. Estas células poseen
las inmunoglobulinas de membrana IgM e IgD,
pero una vez se convierten en células de memo-
ria, cambian a los isotipos IgG, IgA o IgE.

Una caracteristica importante del reconocimiento
de los linfocitos B y de los anticuerpos que ellos
producen, es que dichos anticuerpos interactian
con los antigenos en su configuracién natural o
nativa, lo cual facilita la unién a las moléculas
componentes de microorganismos sin que me-
die ningun tipo de proceso que modifique a di-
chas moléculas. Cuando un anticuerpo interac-
tta con su antigeno especifico se forma el deno-
minado complejo inmune, el cual puede tener la
capacidad de activar el complemento. Gran par-
te de estos complejos se localizan en las CD foli-
culares que se encuentran en los 6rganos linfoides
secundarios. Este evento inicia la formacién de
los centros germinales, los cuales son dreas dis-
cretas presentes en el bazo y los ganglios linfaticos
donde se llevan a cabo los procesos de cambio de
isotipo, hipermutacién somatica, la generacién de
células B de memoria y la diferenciacion de los
precursores de las células plasmaticas.

Una vez los linfocitos B son activados, se produ-
cen varios cambios en los genes que codifican
las inmunoglobulinas, de manera que los anti-
cuerpos sufren alteraciones cualitativas. Uno de
estos cambios consiste en un proceso de mu-
tacién somatica que hace que los anticuerpos pro-
ducidos por ese linfocito B aumenten la afinidad
con que unen el antigeno especifico por lo que
adquieren mayor fuerza de unién. El segundo
cambio consiste en la modificacion de la clase o
isotipo de la inmunoglobulina. Inicialmente las
células B producen IgM e IgD, pero una vez ac-
tivadas cambian hacia IgG, IgA o IgE, de mane-
ra que producen anticuerpos que tienen dife-
rentes funciones efectoras. La diferencia entre
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estos isotipos de inmunoglobulinas radica en la
region constante de las moléculas, la cual no
interacttia con los antigenos y que se conoce
como region Fc. Esta region Fc permite la unién
de los anticuerpos a varios componentes del sis-
tema inmune, particularmente aquellos
involucrados en la respuesta inmune innata, ta-
les como células fagociticas y complemento. Es-
tos receptores Fc permiten, por ejemplo, que
ocurra la fagocitosis en neutréfilos y macréfagos,
de esta manera se establece un mecanismo muy
eficiente para que las células del sistema inmune
identifiquen y ataquen antigenos.

Linfocitos T

Alrededor de un 70% de los linfocitos circu-
lantes en el humano corresponden a células T.
Las funciones principales de las células T son
regular la actividad de las células involucradas
en la respuesta inmune y destruir aquellas cé-
lulas que se encuentran infectadas con microor-
ganismos intracelulares o que han sufrido una
transformacién maligna. Aunque los linfocitos
T también tienen receptores de antigeno en su
superficie como las células B, su receptor (TCR)
a diferencia del BCR no es secretado en nin-
gan momento. Adicionalmente, las células T
no reconocen los antigenos en su forma nati-
va, sino que ellas requieren que los antigenos
sean procesados y presentados por células es-
pecializadas conocidas como CPA. Los TCR de
la mayoria de las células T estdn constituidos
por dos cadenas polipeptidicas conocidas
como o y B, las cuales poseen en su extremo
extracelular regiones variables que se encargan
de interactuar con los péptidos originados del
procesamiento de las proteinas antigénicas. La
interaccion entre TCR y el complejo constituido
por el CMH-péptido antigénico permite la union
de la célula T a la superficie de la CPA, lo que
por un lado lleva a la activacion de la célula T
que reconoce el antigeno y por otro hace que



esta célula T ejerza un
efecto sobre la célula pre-
sentadora. Existen dos
tipos de moléculas del
CMH llamadas clase I y
II, las cuales presentan
péptidos antigénicos a

Linfocito T Ayudador

las células T aff que ex-
presan en su membrana
las proteinas CD8 y CD4, CD4+
respectivamente. ng:.p 5

Funcién
777
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Existen diferentes sub-
poblaciones de linfoci-
tos T que cumplen fun-
ciones distintas dentro
el contexto de la res-
puesta inmune. Ade-
mas de sus diferencias
funcionales, estos tipos
de células T expresan
ciertas moléculas de membrana que permi-
ten diferenciarlos por métodos inmunoci-
tologicos, lo cual ha dado origen a estudios
cuantitativos de las células T (Figura 5). A con-
tinuaciéon se hard una breve descripcién de
las subpoblaciones més importantes de
linfocitos T.

Linfocitos T CD4+

La funcién mas importante de las células T
CD4+ consiste en ayudar a otras células del
sistema inmune para mediar la respuesta con-
tra el antigeno, por lo que estas células son
denominadas células Th. Estas células ayudan
a los linfocitos B en su proceso de activacion
para la produccién de anticuerpos y diferen-
ciacién a células plasmaéticas, ayudan a las cé-
lulas T CD8+ y NK para potenciar su capaci-
dad citotéxica o ayudan a las células fagociticas
para que se conviertan en células mas efecti-
vas al momento de destruir los microorganis-
mos fagocitados.

Figura 5. Subpoblaciones de linfocitos T con base en marcadores de
membrana. Los linfocitos T maduros expresan diferentes moléculas
de membrana, lo cual les permite diferenciarse en subpoblaciones que
cumplen una funcién determinada. En principio, todos los linfocitos T

expresan la molécula CD3; sin embargo, alrededor de dos tercios de éstos
expresan la molécula CD4 (células T ayudadoras), una tercera parte
expresa la molécula CD8 (células T citotoxicas) y una pequefia porcion

no expresa ninguna de las dos.
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Las células Th CD4+ reconocen antigeno al
interactuar con células que expresan en su mem-
brana CMH-I], las cuales incluyen monocitos,
macréfagos, linfocitos B y CD. La funcién
ayudadora de las células Th no solo involucra la
interaccion fisica directa por medio de molécu-
las de membrana, sino también el efecto de mo-
léculas que son secretadas por estas células Th y
que se conocen como citoquinas. Dependiendo
del tipo de citoquinas que las células Th produ-
cen, se han clasificado en células con patrén Thl
o con patréon Th2. Las células Thl secretan
preferencialmente IFN-y y TNE citoquinas que
se encargan de promover la inmunidad media-
da por células, particularmente por medio de la
activacién de células T citot6xicas y macréfagos.
Por su parte, las células Th2 secretan principal-
mente IL-4 e IL-10 y se encargan fundamental-
mente de estimular la produccién de anticuerpos
por las células B. Se ha descrito un patrén adi-
cional de células Th denominado Th3, el cual
corresponde a linfocitos que producen prefe-
rencialmente TGF-B y que tiene un efecto regu-
lador negativo de la respuesta inmune.



Linfocitos T CD8+

Las células T que expresan la molécula CD8
en su membrana tienen como funcién princi-
pal la de destruir aquellas células del organis-
mo que se encuentran infectadas con agentes
intracelulares tales como virus, bacterias
intracelulares o protozoos. Debido a esta fun-
cién, estas células se conocen como CTL. En
el caso de las células infectadas con un virus,
algunas de las proteinas virales que se estan
sintetizando en su citoplasma son procesadas
y unidas al CMH-], para luego ser presenta-
das en la superficie de esta célula. El complejo
formado por el CMH-I-péptido viral es reco-
nocido por las CTL CD8+ mediante un recep-
tor especifico para ese péptido extrafio. Una
vez se ha dado esta interaccién, la CTL pone
en marcha varios mecanismos para destruir la
célula blanco, los cuales incluyen la secrecién
de perforinas, proteinas que forman poros en
la membrana de la célula blanca y de granzi-
mas, las cuales ingresan a las células para acti-
var las caspasas, enzimas responsables de in-
ducir apoptosis. Adicionalmente, las CTL ex-
presan en su membrana proteinas que pueden
desencadenar apoptosis al interactuar con
moléculas receptoras en la célula blanco; estas
moléculas incluyen el ligando de Fas y el TNF
unido a la membrana. Debido a que la mayor
parte de las células del organismo expresan el
CMH-], existe una alta posibilidad de que es-
tas células se conviertan en blanco de los CTL
cuando se infectan o cuando sufren alguna
transformacién maligna.

Linfocitos T gammaj/delta (y/0)

Entre un 10 y 15% de los linfocitos T circu-
lantes en el humano tienen en su membrana
un TCR constituido por moléculas conocidas
como gama y delta (células T y/3) en vez del
heterodimero o/p. Estas células se encuentran
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en mayor namero en el epitelio de intestino,
pulmones y piel donde parecen tener un pa-
pel importante en la respuesta a microorga-
nismos con tropismo por los epitelios. Mu-
chas de estas células se diferencian en el timo;
sin embargo, un porcentaje importante
maduran en el epitelio intestinal a partir de
precursores que llegan de la médula 6sea.
Estas células expresan el complejo CD3 uni-
do al TCR; sin embargo, no expresan las mo-
léculas CD4 o CD8, por lo que constituyen
una subpoblacién de células T CD3+, CD4-,
CD8-. Los TCR y/3 tienen mucha menor di-
versidad y no reconocen antigenos procesa-
dos y unidos a las moléculas del CMH clase I
y II; en vez de esto, este TCR se une a molé-
culas similares al CMH-I y a moléculas no
proteicas fosforiladas que se expresan por
muchas células en situaciones de estrés, como
la que ocurre durante las infecciones; inclu-
so algunos de los ligandos fosforilados que
son reconocidos por las células T y/8 pueden
encontrarse expresados en la superficie de los
microorganismos.

Células asesinas naturales

Las células NK constituyen alrededor del 15%
de los linfocitos humanos. Desde el punto de
vista morfolégico hacen parte de los linfocitos
de granulos grandes pues tienen una mayor
cantidad de citoplasma y sus granulos son fa-
cilmente identificados al microscopio de luz.
A diferencia de las células T y B, las células
NK no expresan un receptor especifico en la
membrana y no tienen la capacidad de desa-
rrollar una respuesta adaptativa de memo-
ria, por lo tanto estas células se consideran
como parte de la inmunidad innata. Sin em-
bargo, los mecanismos efectores de estas cé-
lulas NK son similares a las células T citot6-
xicas o0 sea que destruyen las células blanco
por medio de perforinas y por la induccién



de apoptosis con gran-
zimas o con receptores
que desencadenan
apoptosis. Aunque la
funcién central de estas
células es la de destruir
células infectadas con
microorganismos intra-
celulares y células que
han sufrido alguna
transformacién malig-
na, también tienen la
capacidad de liberar dis-
tintas citoquinas impor-
tantes para amplificar la
respuesta inmune tales
como IFN-y y TNF-a.

Molécula
ubicua

Célula normal

Puesto que las células
NK no reconocen anti-
genos especificos, re-
quieren de un mecanis-
mo que les permita
identificar de manera
precisa a aquellas célu-
las que han sufrido al-
guna modificacién en
su patrén de expresion
celular. Estas células
detectan cambios moleculares en la superfi-
cie de una célula que indica que la célula esta
sufriendo alguna alteracién y que por lo tan-
to puede significar algtn riesgo para el orga-
nismo. La principal sefial de anormalidad que
detectan las células NK en las células blanco
es la disminucién en la expresién del CMH-L
Las células NK expresan receptores en su mem-
brana para el CMH-], los cuales tienen una ac-
tividad inhibitoria, pues al reconocer y unirse
al CMH clase I expresado sobre otra célula se
inhibe la actividad citotéxica de las células NK.
De esta manera, se evita que las células de los
tejidos normales sean reconocidas y destruidas
por las células NK; sin embargo, las células in-

No destrucciéon de
células blanco
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No destruccion de
células blanco

Célula NK

Ataque

Célula anormal con
deficiencia de las
moléculas CMH clase |

Virus

Figura 6. Reconocimiento de las células asesinas naturales. La serial
de no ataque sucede cuando ambos receptores reconocen sus respectivas
moléculas. La destruccién de la célula anormal se produce cuando
el receptor activador de destruccion reconoce moléculas ubicuas en la
superficie de la célula y el receptor inhibidor de destruccion no encuentra
la molécula MHC clase 1. Los granulos citotoxicos de las células NK que
contienen perforinas y granzimas son liberados sobre la célula anormal

para su destruccion.

fectadas con microorganismos o transformadas
malignamente disminuyen su expresion de
CMH-], lo cual evita que se desencadenen las
senales inhibitorias en las células NK y por lo
tanto se activa su funcion citotoxica. Esta dis-
minucién de la expresién del CMH-I que con-
vierte a las células modificadas en células sensi-
bles a la destruccién por células NK, se ha de-
nominado la hipétesis de la “ausencia de lo pro-
pio”. Aunque no se conoce el ligando exacto ni
el modo de accién de muchos receptores de las
células NK, se acepta que las células normales
se protegen de la citolisis espontanea mediante
la expresién de ligandos para los receptores
inhibitorios de células NK (Figura 6).
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e ( Enzimas liticas
plio de moléculas de ;
membrana que son im- & Perforinas
portantes para la inter- &2 TNF

accién entre las células o Granzimas

NK y las células blanco,
las cuales incluyen lecti-
nas (proteinas que unen
carbohidratos), el CD2,
el CD69 y los recepto-
res para fracciones Fcde
los anticuerpos. En este
altimo caso, cuando las
células NK reconocen o
interactGan, por inter-
medio de sus receptores
para la fraccién Fc de la
IgG o FcyR, con células
blanco cubiertas con
anticuerpos IgG se des-
encadena el mecanismo
de citotoxicidad conoci-
do como ADCC, un fenémeno importante en
la respuesta inmune contra muchas infeccio-
nes intracelulares y contra tumores (Figura 7).
Ademas, las células NK expresan diferentes re-
ceptores que les permiten activarse durante la
respuesta inmune; en los humanos, se han des-
crito varios receptores citotoxicos tales como
NKp30, NKp44; NKp46 y Ly49D. Aunque no
se conocen las especificidades de muchos de
estos receptores, algunos reconocen produc-
tos virales; por ejemplo, la hemaglutinina del
virus de la influenza es reconocida por el re-
ceptor NKp46.

Los receptores inhibitorios de las células NK
incluyen KIR, LILR y el heterodimero CD%-
NKG2A similar a lectina. Estos receptores se
unen a las moléculas del CMH-I de las células
del organismo y transmiten sefales que man-
tienen inhibidas a las células NK. Los KIR son
miembros de un grupo de moléculas regulado-
ras que se encuentran en diferentes subpobla-

Antigeno
superficial (Ag)

Figura 7. Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. Las células
citotéxicas no especificas se unen a las células blanco por medio del
anticuerpo (IgG), las células citotoxicas liberan varias sustancias
(enzimas liticas, TNFE, perforinas y granzimas) que terminan

destruyendo la célula blanco.
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ciones de células linfoides, las cuales se identi-
ficaron inicialmente por su capacidad de con-
ferir una cierta especificidad a la citotoxicidad
de las células NK. Gracias a su interaccion con
las moléculas del CMH-I estos receptores
inhiben la actividad de las células NK y por lo
tanto se protegen las células del hospedero; sin
embargo, existen otros isotipos de KIR que es-
timulan la actividad de las células NK. La fami-
lia de LILR también conocidos como transcrip-
tos similares a inmunoglobulinas o LIR, son
moléculas genética, estructural y funcionalmente
relacionadas con los KIR. Los LILR también pue-
den interactuar con el CMH-], se expresan en
un amplio rango de células inmunes incluyen-
do células NK y tienen el potencial de regular la
respuesta inmune a través de la inhibicién o ac-
tivacién de la actividad citotéxica.

Aunque las células NK se consideran como
parte de la respuesta inmune innata debido a
que actdan en la fase temprana de multiples



procesos infecciosos, tienen un papel impor-
tante en la induccién de la respuesta mediada
por células porque producen IFN-y, una
citoquina que hace parte del patrén Thl de la
respuesta inmune adaptativa.

ORGANOS Y TEJIDOS DEL SISTEMA
INMUNE

Aunque hoy en dia el estudio de los mecanis-
mos de defensa del organismo esta alrededor
de las moléculas y las células que constituyen
el sistema inmune, en los organismos multice-
lulares la respuesta inmune tiene lugar en un
contexto mucho mas complejo que una sola
célula o una mezcla de moléculas; por lo tan-
to, es fundamental conocer la organizacion del
sistema inmune y las interacciones que tienen
entre si los 6rganos que lo constituyen.

Los 6rganos y tejidos que conforman el siste-
ma inmune estdn comunicados por interme-
dio de los sistemas sanguineo y linféatico, lo cual
permite una interaccion permanente y una
distribucién de la informacién adquirida du-
rante el reconocimiento antigénico en cualquier
parte del organismo. Aunque hemos avanza-
do de manera acelerada en el conocimiento
de los genes, moléculas y células que consti-
tuyen el sistema inmune, también es claro que
dicho sistema es demasiado complejo y su res-
puesta adecuada implica la coordinacién de
distintos fenémenos fisiolégicos que a su vez
dependen de una red intrincada de conexio-
nes moleculares, celulares y tisulares. Adicio-
nalmente, es necesario tener en cuenta las
interacciones con los sistemas neurolégico y
endocrino, los cuales tienen la capacidad de
modificar las respuestas fisiolégicas del siste-
ma inmune.

Clasicamente se considera que el sistema in-
mune esta conformado por los tejidos linfoides

52

primarios, lugares donde maduran y se pro-
ducen los linfocitos y por los tejidos linfoides
secundarios, que corresponden a aquellos 6r-
ganos donde los linfocitos entran en contacto
con los antigenos que reconocen, donde ocu-
rre la expansién clonal y la diferenciacion a
células efectoras. Sin embargo, desde hace va-
rios afnos se ha establecido la existencia de un
tejido linfoide terciario, el cual estd consti-
tuido por aquellas estructuras de origen dis-
tinto al linfoide o al mieloide pero que son
esenciales para que los linfocitos puedan
madurar y establecer una respuesta adecua-
da. En el humano los tejidos linfoides prima-
rios varian con el desarrollo. En la vida
embrionaria, los 6rganos linfoides primarios
son inicialmente el saco vitelino, luego el hi-
gado y el bazo, y finalmente el timo y la mé-
dula 6sea. Después del nacimiento, el timo y
la médula 6sea se constituyen en los 6rganos
linfoides primarios. En los adultos el timo ha
involucionado en su mayor parte; sin embar-
go, contintia permitiendo la diferenciacién de
linfocitos T hasta la vejez. Por su parte, la
produccién de linfocitos B ocurre en la mé-
dula de los huesos planos como esternon,
vértebras y costillas.

Los 6rganos linfoides secundarios en el ser
humano son el bazo, los ganglios linfaticos y
el MALT que se encuentra en los tractos res-
piratorio, gastrointestinal y genitourinario.
Para algunos, el tejido inmune de la piel o
cutaneo se debe considerar dentro de esta ca-
tegoria. Los linfocitos recirculan entre estos
6rganos gracias a las comunicaciones linfa-
ticas y sanguinea, lo cual permite que exista
un tréfico continuo que conecta los distintos
tejidos linfoides y de esta manera se consti-
tuye un sistema tnico.

A continuacién se describirdn algunas de las
caracteristicas mas importantes de los princi-
pales 6rganos linfoides en el ser humano.



Medula osea

La médula 6sea consti-
tuye el principal 6rgano
hematopoyético de los
humanos. Todas las cé-
lulas sanguineas con
excepcién de los linfoci-
tos T, se encuentran en
grandes cantidades en
las cavidades de la mé-
dula 6sea. El desarrollo
de los linfocitos B, el
cual tiene lugar en las
cavidades internas de la
médula 6sea, ocurre en
forma radial hacia el cen-
tro del hueso, de mane-
ra que las células precur-
soras estan en la perife-
ria y los linfocitos B
inmaduros en el interior.

La estructura de la mé-
dula 6sea en forma de

grandes cavidades, facilita la hematopoyesis pues
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Tejido conectivo
de la capsula

Zona subcapsular con
Células epiteliales

Corteza

Células corticales
epiteliales

Pequenias células T
progenitoras

Médula

Macréfago eliminando
células no seleccionadas

Células dendriticas
rodeadas por timocitos

l Células T seleccionadas listas para dejar el timo ]

Figura 8. Estructura del timo. El timo posee dos Iobulos, en los cuales
se pueden identificar regiones bien definidas. La zona subcapsular, la cual
contiene las células progenitoras mas primitivas; la corteza, que contiene

timocitos que estan sufriendo el proceso de seleccion, y la médula, en la cual

se encuentran células mds diferenciadas. Aunque en menor niimero, éstas

ultimas corresponden a las que sobreviven el proceso de seleccion y saldrin
a la periferia como linfocitos T virgenes.

Timo

permite la mezcla e interaccion constante entre

células y los componentes de la matriz
extracelular, lo cual es fundamental para la pro-
duccién y diferenciacién de los distintos tipos
de células. Lo anterior ocurre no solo porque este
estroma ofrece un soporte mecanico adecuado,
sino especialmente porque permite la difusién
de un gran namero de factores de crecimiento y
citoquinas producidas por distintas células que
son esenciales para la maduracién y diferencia-
cién de células tanto de la linea linfoide, como
de la mieloide y eritroide. El estroma reticular
de la médula 6sea, una mezcla de moléculas de
la matriz extracelular, macréfagos y adipocitos,
tiene una importancia particular para el desa-
rrollo de los linfocitos B, pues suministra una
serie de citoquinas y otras moléculas esenciales
para el desarrollo de linfocitos B maduros.

El timo es un 6rgano blando bilobulado que
estd ubicado en el mediastino anterior. Este or-
gano se forma a partir de dos tipos de tejidos
epiteliales, endodermo y ectodermo, que a su
vez se derivan del tercer saco faringeo, corres-
pondiente a la hendidura bronquial y al arco
faringeo. El timo crece hasta la pubertad, mo-
mento a partir del cual sufre una involucién pro-
gresiva que hace que el tejido linfoide sea reem-
plazado en gran parte por tejido adiposo.

El tejido timico se encuentra dividido en 16bulos
mediante septos de tejido conectivo llamados
trabéculas, lo cual permite que el timo se organi-
ce en tres areas bien diferenciadas (Figura 8):

* La zona subcapsular, la cual contiene las cé-
lulas progenitoras més primitivas.
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* La corteza, la cual se
encuentra densamen-
te poblada por timo-
citos que estan su-
friendo el proceso de
seleccion.

* La médula, que con-
tiene linfocitos mas
maduros pero en me-
nor cantidad, que co-
rresponden a las célu-
las que han sobrevivi-
do el proceso de se-
leccién y estan listas
para ser liberadas a la
periferia.

Capsula

Zona Marginal
PALS (Pulpa blanca)

Centro germinal (células B)

[=—5 Senos venosos
\2 en la pupa roja
Foliculo secundario

PALS (células T)

Arteria Central

Zona Marginal

Figura 9. Bazo. Vainas linfoides periarteriolares, foliculos linfoides y

Se calcula que mas del
95% de las células linfoi-
des progenitoras del
timo mueren mediante
el proceso de apoptosis,
lo que permite que se
seleccionen aquellas
que van a cumplir una
funcién inmune ade-
cuada. En el timo existe una red extensa de
células epiteliales y células presentadoras de
antigeno que estan involucradas en el proceso
de seleccién, de manera que se establece un
repertorio adecuado de receptores antigénicos
de las células T

Bazo

El bazo es el 6rgano linfoide secundario maés
grande en el ser humano; éste se considera
como el principal mecanismo de filtracién del
torrente sanguineo, pues permite la elimina-
cién de los microorganismos opsonizados y de
los eritrocitos dafiados o senescentes que se
encuentran en la sangre. También es el principal
sitio de la respuesta inmune especifica de los
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centros germinales. En el bazo se pueden identificar dos zonas principales.
En la pulpa roja se encuentran eritrocitos que estin siendo eliminados,
mientras que la pulpa blanca contiene principalmente tejido linfoide.
Dentro del tejido linfoide de la pulpa blanca las células T se ubican
principalmente en las vainas linfoides periarteriolares, mientras que la
mayoria de las células B se encuentran en los foliculos linfoides, tengan o
no centros germinales. En las zonas marginales del bazo se encuentran
linfocitos T, macréfagos y pocos linfocitos B.

antigenos que ingresan a la circulacién sangui-
nea y la fuente de los linfocitos B que responden
a los antigenos polisacdridos de la pared
bacteriana en ausencia de ayuda de las células T

El bazo tiene dos areas principales, la pulpa
roja que contiene fundamentalmente eritroci-
tos en proceso de eliminacién y la pulpa blan-
ca, la cual esta constituida principalmente por
el tejido linfoide denso. A su vez, en la pulpa
blanca los linfocitos T y B se encuentran en com-
partimentos diferentes. Las células T se ubican
principalmente en las vainas linfoides periar-
teriolares; estas vainas, son agregados concéntri-
cos de linfocitos asociados a las arteriolas centra-
les (Figura 9). Dentro de estas estructuras se en-
cuentran a su vez los foliculos linfoides, algunos
de los cuales pueden tener centros germinales.
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Por su parte, la mayoria
de las células B se en-
cuentran en los foliculos
linfoides. Los foliculos
que presentan centros
germinales contienen
fundamentalmente
linfocitos B activados y
son denominados folicu-
los secundarios, mientras
que los foliculos prima-
rios son aquellos que no
tienen centros germina-
les y en los cuales la ma-
yor parte de las células B
estan en reposo. Las zo-
nas marginales del bazo
contienen fundamental-
mente linfocitos T de la
zona marginal, macréfa-
gos y algunos linfocitos

Vénula endotelial

Capsula Linfatico aferente
Colagena
Centro germinal de un

foliculo secundario

Corteza
(células B)

Foliculo primario
Paracorteza
(células T)

Médula (mezcla de CPA,
célulasByT)

Linfatico

eferente Arteria

Figura 10. Estructura del ganglio linfético. Los ganglios linfticos tienen
forma de rifién con un hilio donde se encuentran vasos sanguineos y
linfiticos que permiten su comunicacién con el resto del sistema inmune y
la recirculacion de las células inmunes. Los ganglios linfdticos también
presentan zonas claramente diferenciadas, tales como la paracorteza donde
predominan las células T CD4+, la médula que contiene una mezcla de
células B, células T y macréfagos y los foliculos primarios y secundarios que
contienen gran cantidad de células B en distintos estadios de activacion.

B. Los linfocitos B de

esta zona marginal son particularmente impor-
tantes para la respuesta inmune humoral contra
los antigenos timo independientes, tales como
los antigenos de polisacaridos bacterianos.

Ganglios linfdticos

Los ganglios linfaticos son estructuras relati-
vamente pequenas que se caracterizan por su
forma arrifionada. Se encuentran dispersos en
el organismo, generalmente formando agre-
gados en sitios donde convergen vasos san-
guineos y linfaticos. Se considera que la fun-
cién principal de estos ganglios es concentrar
los antigenos que viajan en el torrente linfatico
y de esta manera lograr una presentacién ade-
cuada a las células T. La linfa se forma por el
proceso de absorcion del liquido extracelular
en los tejidos y los ganglios linfaticos se en-
cargan de filtrar los antigenos que ésta con-
tiene antes de drenarlo al torrente sanguineo.
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Aligual que el bazo, los ganglios linfaticos pre-
sentan varias areas bien diferenciadas. La cor-
teza es el sitio donde predominan los lin-
focitos B y de la misma forma que en el bazo,
se encuentran en foliculos primarios y secun-
darios dependiendo de su estado de activa-
cién (Figura 10). La paracorteza del ganglio
es la zona donde predominan las células T
CD4+, mientras que la médula contiene una
mezcla de células B, células T y macréfagos.
Los linfocitos circulantes ingresan al ganglio
linfatico mediante su interaccion con las vé-
nulas de endotelio alto que son vasos sangui-
neos especializados ubicados en la paracor-
teza. Durante la respuesta inmune frente a
un antigeno, los linfocitos T y B del ganglio
que drenan el sitio donde ingres6 dicho an-
tigeno se activan. Esta respuesta conduce a una
acumulacién de liquidos y células, lo cual se
manifiesta por el crecimiento del ganglio o
adenomegalia, una caracteristica de la respues-
ta a procesos infecciosos o inmunolégicos; des-



pués que desaparece el estimulo antigénico el
ganglio retorna a su tamafio normal.

Tejido linfoide asociado a mucosas

En los humanos, el sistema inmune en las mu-
cosas estd compuesto principalmente del teji-
do linfoide en los tractos respiratorios,
gastrointestinal y genitourinario. En el tracto
respiratorio se conoce como tejido linfoide aso-
ciado a nasofaringe (amigdalas palatinas y
adenoides - NALT) o asociado a bronquios
(BALT), mientras que en el tracto gastrointes-
tinal constituye el tejido linfoide asociado a in-
testino (placas de Peyer — GALT). En estos teji-
dos se encuentra una alta concentracién de cé-
lulas epiteliales especializadas llamadas célu-
las M, las cuales capturan, mediante el proce-
so de endocitosis o pinocitosis, los antigenos
que son inhalados o ingeridos; por lo tanto este
sistema inmune de las mucosas se constituye
en una primera linea de defensa contra los
antigenos del medio ambiente (Figura 11).
Ademas, las mucosas tienen células T y
macréfagos y son especialmente ricas en célu-
las plasmaticas productoras de IgA, la cual se
secreta hacia la luz de estos 6rganos.

Una caracteristica importante de los epitelios
que recubren estas mucosas es el alto conteni-
do de linfocitos, de los cuales mas del 90% son
células T, principalmente células CD8+ y y/.
Atn existe controversia acerca del origen de
estos linfocitos intraepiteliales, pues existe evi-
dencia que demuestra que muchos de éstos se
originan por fuera del timo. Lo que si es claro
es que estas células T tienen un TCR con una
diversidad limitada y ademas pueden recono-
cer antigenos en forma directa, es decir sin una
presentacién mediada por el CMH. En gene-
ral, estos linfocitos intraepiteliales protegen al
hospedero de los microorganismos patogéni-
cos que se encuentran en el intestino. Ademas,
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Célula M

Macréfago

Figura 11. Estructura de las células M en el
MALT. Las células M localizadas en membrana
de la mucosa endocitan el antigeno que se
encuentra en la luz de tractos respiratorio,
gastrointestinal o genitourinario. El antigeno se
transporta a través de la célula M donde se
encuentra con linfocitos T y B y macréfagos,
dando inicio a la respuesta inmune.

estos linfocitos tienen la capacidad de secretar
citoquinas que regulan o modulan la respues-
ta inmune en las mucosas, que permite preve-
nir una respuesta inmune excesiva a los antige-
nos existentes en los alimentos. Esta respuesta
reguladora se ha asociado con la produccién
de IgA secretoria, de manera que posiblemen-
te la activacién de los linfocitos reguladores
mantiene activas a las células plasméticas y por
lo tanto se bloquea la posibilidad de ingreso
de grandes cantidades de antigeno (Figura 12).

Las placas de Peyer se han estudiado en ma-
yor detalle y se conoce que estin estrechamente
relacionadas con la luzintestinal. Los antigenos
capturados por las células M son transporta-
dos por medio del proceso de trancitosis has-
ta el tejido subepitelial donde se encuentran
los linfocitos. Una placa de Peyer tipica tiene
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linfocitos B en foliculos
que estdn rodeados por
una zona de células T.
Estas células B secretan
IgA, la cual se une a un
receptor de inmunoglo-
bulina que se encarga
del transporte a través
de la membrana celular
epitelial. La IgA retiene
un fragmento del re-
ceptor, que se denomi-
na pieza o componente
secretorio, el cual pro-
tege a la IgA de su de-
gradacién en la luz in-
testinal.

Célula M

Foliculo linfoide organizado

Figura 12. Produccion de inmunoglobulina A en el MALT. El antigeno

Después de la exposi-
cién a un antigeno en el
MALIT, los linfocitos sa-
len de su respectiva mu-
cosa y se localizan en otros tejidos mucosos.
Esta recirculacién o tréfico de los linfocitos per-
mite que exista la posibilidad de establecer una
memoria inmune mediante inmunizacién en
distintos 6rganos mucosos.

Sistema inmune cutdneo

La piel es la barrera més importante para el
ingreso de microorganismos y por lo tanto es
una interfase fundamental entre el medio am-
biente y las células del sistema inmune. En la
piel se encuentra una alta concentraciéon de
células inmunocompetentes, particularmente
células con capacidad de capturar y presentar
los antigenos externos, como son las CD. De-
bido a que muchas de las respuestas inmunes
se inician en la piel, podemos pensar en la piel
como un 6érgano inmune periférico, con fun-
ciones similares a las del tejido linfoide asocia-
do a mucosas. En la epidermis reside un na-
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se transporta a través de la célula M y pasa hasta tejido linfoide
organizado donde los LB se diferencian en células plasmaticas que
migran hacia la submucosa para producir IgAs.

mero grande de CD conocidas como células
de Langerhans, las cuales son fundamentales
para el procesamiento y presentacién de los
antigenos que ingresan por la piel (Figura 13).
En esta capa epidérmica también se encuen-
tran células T en estrecha relacién con las cé-
lulas de Langerhans; la mayoria de estas célu-
las son linfocitos T que poseen un TCR y/3,
algo similar a lo descrito a las células T
intraepiteliales del MALT. En la dermis se en-
cuentran fundamentalmente macréfagos y
células T

TRAFICO DE LINFOCITOS

Durante la respuesta inmune adquirida ocu-
rren interacciones celulares complejas, para lo
cual se requiere de microambientes especiali-
zados en donde las células participantes pue-
dan colaborar de manera eficiente. Puesto que
solo unos pocos linfocitos son especificos para



un antigeno dado, estos
linfocitos, en particular
los T, necesitan migrar
hacia todo el organismo
para incrementar la
probabilidad de que se
encuentren con ese
antigeno particular, lo
cual da origen al fené-
meno de recirculacién o
tréfico linfocitario.

Los linfocitos se despla-
zan continuamente des-

de un érgano linfoide a
otro o desde los 6rga-
nos linfoides hacia la
periferia, mediante los
vasos sanguineos y
linfaticos. Se ha calcula-
do que un linfocito realiza un circuito comple-
to de circulacién (desde la circulacién sangui-
nea a los tejidos, luego al sistema linféatico y
finalmente de regreso a la sangre) una o dos
veces por dia y que el viaje de un linfocito al-
rededor del cuerpo dura alrededor de 30 mi-
nutos. Como se menciond antes, esta recircu-
lacién asegura una mayor eficiencia de la res-
puesta inmune especifica, pues un namero re-
lativamente bajo de linfocitos especificos para
un antigeno tiene mayor probabilidad de en-
trar en contacto con su respectivo antigeno en
diferentes sitios del cuerpo. Ahora se sabe que
la mayoria de los linfocitos circulantes corres-
ponden a células T, lo cual puede estar relacio-
nado con el hecho que las células B secretan
anticuerpos que interactiian directamente con
los antigenos y por lo tanto su accién efectora
no requiere de un desplazamiento continuo en
todo el organismo.

Los linfocitos T que no han interactuado con
un antigeno (virgenes) se desplazan constan-
temente entre los érganos linfoides secunda-
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Figura 13. Captura y procesamiento de antigenos en piel. Normalmente
la epidermis contiene un niimero elevado de CD especializadas conocidas
como células de Langerhans, las cuales tienen la capacidad para capturar

antigenos, procesarlos y finalmente presentarlos a los linfocitos T.

rios hasta que se encuentran con una CPA que
esta presentando al antigeno que reconocen o
hasta que mueren por apoptosis debido a la
falta de un estimulo que los active. Por su par-
te, los linfocitos T efectores o de memoria mi-
gran hacia los tejidos donde ellos pueden per-
manecer durante algtn tiempo, fenémeno co-
nocido como residenciamiento de los linfocitos,
el cual favorece que ocurra una respuesta in-
mune secundaria mucho mas facilmente.

La recirculacién y residenciamiento de los lin-
focitos depende de interacciones ligando-re-
ceptor que ocurren entre moléculas que perte-
necen a distintas familias de moléculas de ad-
hesién. Las principales familias de estas molé-
culas son las selectinas, las integrinas y las mo-
léculas de adhesion intercelular de la superfa-
milia de las inmunoglobulinas (Figura 14). Al-
gunas de estas moléculas de adhesién se ex-
presan constitutivamente, mientras que otras
son inducidas por citoquinas o por la respues-
ta inflamatoria que ocurre en un tejido deter-
minado. Estas interacciones ocurren funda-
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mentalmente entre las
proteinas o moléculas
que se expresan en la
membrana de los linfo-
citos y las moléculas
que estan en la superfi-
cie de las células endote-
liales de las vénulas
postcapilares, en parti-
cular con las células en-
doteliales altas. Los lin-
focitos entran a gan-
glios linfaticos, amigda-
las y placas de Peyer
gracias a la interaccién
con estas vénulas post-
capilares especializadas,
mientras que los linfoci-
tos que entran al bazo,
el cual carece de vénu-
las con células endote-
liales altas, lo hacen a
través de la zona margi-
nal. Estos linfocitos pue-
den entrar y salir en for-
ma regulada de otros
tejidos no linfoides, co-
mo pulmén e higado.

Flujo sanguineo

IL-8

Figura 14. Moléculas involucradas en la circulacion y localizacion de
leucocitos. La recirculacion y residenciamiento de los linfocitos depende de
interacciones entre distintas moléculas de adhesion, siendo las principales
las selectinas, las integrinas y las moléculas de adhesion intercelular de la
superfamilia de las inmunoglobulinas. Las selectinas permiten una
reduccién en la velocidad del flujo mediante una interaccion débil, luego
los linfocitos interactiian firmemente con el endotelio por medio de las
integrinas y las moléculas de la superfamilia de las inmunoglobulinas.
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