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MECANISMOS EFECTORES DE LAS CELULAS B
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Abreviaturas usadas en este capitulo:

ADCC: Citotoxicidad celular mediada por

anticuerpos

Ag: Antigeno

BCR: Receptor de células B

CMH: Complejomayor de histocompatibilidad

CPA: Células presentadoras de antigenos

CR: Receptor de complemento

DAG: Diacil glicerol

EBV: Virus Epstein Barr

FcR: Receptor de lafraccion Fcde las inmu-
noglobulinas

ICAM: Molécula de adhesion intercelular

IFN: Interferén

ITAM: Motivo de activaciéon del inmunorre-
ceptor via tirosina

ITIM: Motivo de inhibicién del inmunorre-
ceptor via tirosina

Ig: Inmunoglobulina

IgSF: Superfamilia de las inmunoglobulinas

kDa: Kilodalton

LB: Linfocito B

LFA: Antigeno asociado a la funcién leuco-
citaria

LPS: Lipopolisacarido

LT: Linfocito T

mlg: Inmunoglobulina de membrana

NK:  Asesinas naturales
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PKC: Proteina quinasa C

PLC: Fosfolipasa C

PMN: Polimorfonuclear neutréfilo

PTK: Proteinas tirosina quinasa

SCF: Factor de crecimiento de células ma-
dre

TCR: Receptor de células T

TGF: Factor transformante del crecimiento

TI: Timoindependientes

VCAM:Molécula de adhesiéon a la célula
vascular

INTRODUCCION

Los LB son células de la serie leucocitaria cuya
principal caracteristica es la de sintetizar y ex-
presar en su membrana moléculas de Ig. Estas
células constituyen entre el 5y 15% de los
linfocitos circulantes y reconocen al Ag en for-
ma soluble por medio de las regiones variables
de su mlg, la cual constituye la parte central
del BCR. En cada LB existen unas 150.000 mo-
léculas de mlg (isotipos M y D), las cuales tie-
nen la misma especificidad antigénica. Asocia-
da a cada mlg existen dos tipos de cadenas
invariantes conocidas como Iga (CD79a) e Igf3



(CD79b) que se unen en forma no covalente
con la mIg. En ausencia de un estimulo antigé-
nico, los LB maduros virgenes mueren por
apoptosis al cabo de unos pocos dias después
de terminar el proceso de diferenciacion en la
médula ésea. En cambio, si su BCR se une al
Ag complementario especifico y ademas reci-
be sefiales adicionales de macréfagos y LT se
pone en marcha la seleccion y proliferacion
clonal, que termina al cabo de 4-5 dias, con la
diferenciacién de dos subpoblaciones: una de
células plasmaticas secretoras de anticuerpos
(plasmocitos) y otra de células B de memoria.

ORIGEN Y DESARROLLO DEL
LINFOCITOB

Durante la vida fetal los LB se producen en el
higado y en médula 6sea, y luego del nacimien-
to, su origen y maduracién, en los humanos,
ocurre Ginicamente en lamédula 6sea. La secuen-
cia de eventos que ocurre en el proceso de ma-
duracién de estas células se puede resumir asi:

* En la médula 6sea se encuentran las células
madres pluripotenciales caracterizadas por
la presencia de los marcadores CD34 y CD43
en su superficie, esas células proliferan por
accién del SCF y de la IL-11, factores produ-
cidos por las células del estroma de la mé-
dula 6sea, y de la IL-3 y la IL-1.

Posteriormente, por accién de la IL-7 se ge-
neran los precursores linfoides, lo cual es se-
guido de rearreglos de los genes de cadenas
pesadas y livianas para lograr la produccién
de las Ig de superficie, inicialmente de la
mlIgM seguida de la miIgD.

Luego, y como consecuencia de la activacién
desencadenada por un Ag, asi como por la
ayuda dada por los LT CD4+, el LB expresa
las mIgG, migA y migE.
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*» Finalmente, la mayoria de los LB se trasfor-
man en células plasméticas productoras de
anticuerpos mientras que un pequefno por-
centaje permanece como LB de memoria.

En el estadio de células pro-B, el rearreglo del
gen de la cadena pesada de lainmunoglobulina
permite la expresion de la mIgM. Posterior-
mente, durante el estadio de células pre-B, la
mlIgM se ensambla con las Iga-IgP y con la ca-
dena surrogada liviana (proteinas similares a
las Ig pero que tienen un solo dominio de se-
cuencia invariante) para constituir el pre-BCR.
La formacién del pre-BCR entrega una senal a
la célula, indicandole que se ha terminado el
rearreglo de la cadena pesada y que se puede
iniciar el rearreglo del locus k, cuya expresion
va a sustituir la cadena surrogada liviana.
Cuando se termina el rearreglo de las cadenas
liviana y pesada, se forma un Ac completo y se
expresa el BCR; la formacién de este complejo
frena el rearreglo de cadenas livianas y se ase-
gura asi que solo se produzca un Ac especifico
(fenémeno conocido como exclusién alélica).

Las clonas de LB que no logran desarrollar rea-
rreglos productivos, de alguno de los genes de
las cadenas pesadas o livianas mueren por
apoptosis. Adicionalmente, existen mecanis-
mos que aseguran la muerte de cualquier nue-
va clona de células B cuyos anticuerpos reac-
cionan contra proteinas de células propias (to-
lerancia hacia lo propio).

Antigenos de diferenciacion de Linfocitos B

Desde etapas de diferenciacién tempranas los
LB expresan moléculas del CMH-II que sé6lo
se encuentran en las demas células presentado-
ras de antigenos profesionales. También, en
todas las etapas del proceso de diferenciacién
se expresa CD19, que es el mejor marcador del
LB. En el LB maduro se aprecia la expresion
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de CD20, que se pierde en el paso a células
plasmaticas. Los LB inmaduros y maduros ex-
presan CD21 (CR2), que es también un recep-
tor para complemento y para el EBV. Las mo-
léculas CD19 y CD20 son importantes en la
proliferacién y activacién de los LB. Por dlti-
mo, en los LB activados se regula positivamente
la expresion de la proteina CD38. Otra molé-
cula accesoria fundamental en los LB es CD40,
ya que cuando esta molécula se une a su ligan-
do, el CD40L (CD154) en el LT genera sefales
en el LB para que cambie el isotipo de IgM e
IgD a IgG y luego a las demaés clases de
inmunoglobulinas. Ademas de las moléculas
mencionadas, los LB expresan otras que son
importantes para su funcién como el CD35
(CR1) y el CD32 (FcyRII).

Las células plasmaéticas se caracterizan por: ca-
recer de mlg, son de mayor tamano que los LB
y poseen abundante citoplasma; se localizan
en los 6rganos linfoides secundarios y los luga-
res de la respuesta inmune. Estas c€lulas tie-
nen una vida media de pocos dias y por ser cé-
lulas en fase de diferenciacion terminal, carecen
de capacidad mitética y mueren por apoptosis.

Los LB de memoria, en cambio, pueden vivir
en reposo durante largos periodos (mas de 30
anos). Cuando se exponen al Ag especifico,
generan una respuesta mas rapida, mas inten-
sa y con mayor afinidad que la que ocurre du-
rante el primer encuentro con dicho Ag. Su
aspecto es similar al de los LB virgenes.

La inmunidad humoral especifica esta disena-
da para eliminar patégenos extracelulares y evi-
tar la diseminacién de los intracelulares, apro-
vechando que estos Gltimos se transmiten de
célula a célula por medio de los liquidos extra-
celulares. Los anticuerpos, por si mismos, no
eliminan directamente a los antigenos pero tie-
nen la capacidad de activar sistemas de lisis
como son: 1) el sistema del complemento que
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puede llevar a lisis del patégeno; 2) quimiotaxis
de fagocitos; 3) opsonizacién de los fagocitos;
4) tienen la capacidad de actuar como antitoxi-
nas y de neutralizar virus y 5) Son mediadores
de la ADCC. Por lo tanto, en la respuesta hu-
moral podemos distinguir dos grandes fases:
la de induccién de la produccién de anticuer-
pos, y la fase efectora, en la que dichos anticuer-
pos, directamente o, mas a menudo, indirecta-
mente eliminan al patégeno.

FASES DE LA INDUCCION DE LA
RESPUESTA HUMORAL HACIA
ANTIGENOS TIMO-DEPENDIENTES

Un aspecto esencial de la respuesta inmune
especifica contra los antigenos timo-depen-
dientes es que tanto el linfocito Th como el LB,
por medio de sus respectivos receptores espe-
cificos, reconocen determinantes (epitopes)
diferentes del mismo Ag o complejo antigénico
original. El BCR de cada LB reconoce una par-
te de una proteina o la porcién lipidica o hidro-
carbonatada de un conjugado con proteina. La
mlg del LB cumple dos funciones importan-
tes: primero, como parte del complejo BCR,
junto con Igo/ IgP, transmite sefales al inte-
rior de la célula para lograr una adecuada acti-
vacién, y segundo, como receptor especifico
implicado en la endocitosis, permite la captu-
ra de los antigenos nativos y su ingreso a la
ruta endocitica para su degradacién y procesa-
miento. A continuacién, se presenta una vi-
si6n general de la forma como ocurre la respuesta
contra este tipo de antigenos (Figura 1):

* Un linfocito Th sea virgen o de memoria en-
tra en contacto con una CPA que le presenta
un péptido antigénico en el contexto del
CMH-IL; esto provoca la activacién y prolife-
racién clonal del linfocito Th que ha sido sen-
sibilizado.



 Porotro lado, el
LB (virgenode
memoria) reco-
noce al Ag na-
tivo, general-
mente median-
te la interac-
cién con otro
epitope dife-
rente al que re-
conocié el
Th. Esto es se-
guido por la in-
ternalizacién y
procesamiento
del Ag, lo cual
permite la pre-
sentacién de al-
gunos de los
péptidos resul-
tantes en sus
moléculas del

CMH-IL e

Célula Plasmatica

Antigeno

Th activado

Figura 1. Vision general de la induccion de la respuesta inmune humoral

El linfocito Th

sensibilizado reconoce mediante su TCR la
combinacién especifica péptido-CMH-II en
la superficie del LB que se formé en el even-
to anterior, lo cual permite la constitucion
del llamado conjugado Th-B. En dicho con-
jugado, el linfocito Th suministra dos sefa-
les quimicas al LB: una por medio de la molé-
cula de membrana CD40L (CD154) y la otra
gracias a la accion de las citoquinas que pro-
duce.

Estas sefiales son transducidas al interior del
LB, lo que provoca la proliferacién clonal del
linfocito, y finalmente la diferenciacién has-
ta células plasmaticas secretoras de anticuer-
pos y LB de memoria. El LB que no recibe
estas sefiales del linfocito Th entra en un esta-
do de anergia.
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Fase 1: Activacion y proliferacion del
linfocito Th

Una vez el Ag ingresa al organismo puede via-
jar por si solo a un érgano linfoide secunda-
rio, o bien puede ser capturado, transportado
y eventualmente procesado, por una CPA pro-
fesional, por ejemplo las células de Langerhans
de la piel, las células dendriticas intersticiales
de los tejidos, los monocitos y los macréfagos.

En el 6rgano linfoide secundario la CPA pre-
senta diversos epitopes de este Ag, los cuales
eventualmente van a ser reconocidos por un
linfocito Th en reposo. Una vez se establece
una interaccién exitosa, la CPA le entrega dos
sefnales de activacién al linfocito Th: una prime-
ra sefial que depende de la unién del TCR al
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epitope presentado por la molécula del CMH-
II, y una segunda sefial (coestimulatoria) que
se presenta por la unién del CD28 del Th a la
molécula B7 de la CPA. Ademas, la CPA secre-
ta citoquinas como la IL-1 y la IL-12. Esto in-
duce al linfocito Th a producir IL-2 y a expre-
sar receptores de alta afinidad para esta IL-2,
lo cual permite su activacién y proliferacion,
logrando asi la expansion clonal de células Th.

Fase 2: El linfocito B reconoce especifica-
mente al antigeno nativo

A pesar que el LB es una CPA, se diferencia
del monocito-macréfago y de las células den-
driticas porque posee la capacidad de interna-
lizar y procesar solamente el Ag especifico que
es reconocido por su mlg. De hecho, es capaz
de procesar Ag a concentraciones de 100 a
10.000 veces menores de las requeridas por el
macréfago. Aunque la célula B no es una célu-
la fagocitica, puede internalizar antigenos tan
grandes como virus, mediante la endocitosis
mediada por receptor (se da un entrecruza-
miento de dos complejos BCR por una misma
molécula antigénica). Una vez en el interior
delacélula, el Ag es degradado hasta péptidos,
algunos de los cuales se pueden unir al surco
de las moléculas del CMH-II.

Una vez que el Ag se une a la mlg, las colas
citoplasmicas de las cadenas Igo/IgP inician una
cascada de fosforilaciones y desfosforilaciones,
donde estan implicadas varias PTK, tales como
Lyn, Fyn y Btk. Al cabo de unos 30 segundos,
se han fosforilado muchas proteinas celulares
que conducen a la activacién de la PLC. A par-
tir de aqui, se activan las rutas del IP, y el DAG;
la primera conduce a la activacién de la via de
la calcineurina/calmodulina, y la segunda a la
activacién de la PKC. Ambas colaboran en la
activacién de una serie de genes tempranos
que codifican por factores de transcripcion co-
mo el AP1, c-Myc, etc.
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Fase 3: Formacion del conjugado Th-B e
intercambio de sefiales

La célula Th que previamente ha sido sensibi-
lizada, mediante la interacciéon con una célula
dendritica, reconoce por medio de su TCR, la
configuracién peculiar del péptido especifico
presentado en el contexto del CMH-II en la
superficie del LB que est4 actuando como CPA.
Las moléculas de membrana del LT se concen-
tran en la zona de contacto intercelular: TCR/
CD3/CD4 interacttian con el complejo CMH-
II-péptido del LB, el LFA-1 en el LT interacttia
con ICAM-1enel LB yel CD28 en el LT se une
con la molécula B7 del LB. Esta reorientacion
constituye una sinapsis inmunolégica, la cual
le da una mayor avidez a la interaccién de es-
tas dos células; de esta manera, el contacto tie-
ne mayor duracion, lo cual facilita la entrega
de senales que necesita el LB para su adecua-
da activacién: CD40L y citoquinas.

Fase 4: Efecto de las sefiales del linfocito
Thsobre el linfocito B

Los dos tipos de senales del linfocito Th (CD40L
y citoquinas) provocan que el LB salga de su
estado de reposo y entre a ciclo celular; otras
moléculas hacen que el LB progrese a lo largo
del ciclo celular y/o que se diferencie. La uniéon
de la molécula CD40L del Th con el CD40 del
LB induce una senal para que este altimo sin-
tetice y ensamble en membrana receptores para
diversas citoquinas; esto ocurre en las prime-
ras 12 horas del contacto inicial del Ag con la
mlg. Entonces, el LB, que hasta este momento
estaba en fase G, puede iniciar el ciclo celular
(G,); esto se conoce como una sefial de com-
petencia en la activacion del LB. Las citoquinas
que se estan secretando en este microambiente,
particularmente la IL-4 junto con la IL-1, ac-
tian como senales de competencia (favorecen
el paso de G a G,); ademas, la misma IL-4 tam-



bién acttia como sefial de progresién, pues fa-
vorece el avance del ciclo celular: de G,aSy a
M, con lo que empieza la proliferacién clonal.
Otras citoquinas que colaboran para la proli-
feracion del LB son la IL-2 y la IL-5. El poste-
rior proceso de diferenciacién requiere de la
IL-6, aunque participan otras citoquinas como
la IL-5, IL-10 e IFN-y. Como ya se mencioné
previamente, durante esta diferenciacion se
producen dos subpoblaciones o subclonas: una
de células plasmaticas secretoras de
anticuerpos y otra de células B de memoria.

Esta respuesta de los LB frente a los antigenos
timo-dependientes se caracteriza porque esta-
blece una memoria inmunolégica, permite que
haya maduracién de la afinidad de los
anticuerpos conforme pasa el tiempo, y ade-
mas experimenta el cambio de isotipo, feno-
meno que depende de la accién de varias
citoquinas sobre la produccién de las clases y
subclases de inmunoglobulinas. Por ejemplo,
se conoce que en el ratén, la IL-4 induce la
produccién de IgG1 y luego de IgE, el TGF-B
induce la sintesis de IgG2b e IgA, mientras el
IFN-y induce las subclases IgG2a e IgG3.

ESTRUCTURA DEL ANTICUERPO

Las proteinas producidas por los plasmocitos
migran en la zona gamma de la electroforesis
de proteinas séricas, por lo cual se denomina-
ron gammaglobulinas (describe la migracion);
con el término de inmunoglobulinas se defi-
nen las proteinas globulares que tienen origen
en los LB y en los plasmocitos (describe su es-
tructura y origen celular), mientras que el tér-
mino anticuerpos se aplica a las moléculas de
origen inmune con capacidad de unirse al de-
terminante antigénico con una alta especifici-
dad (describen funcién), que sélo son produ-
cidos por los LB, que los expresan en la mem-
brana, y por las células plasmaticas que los li-
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beran a la circulacién y a diferentes
secreciones. Como se puede ver, aunque estos
términos se aplican a una sola molécula, pue-
den tener un significado diferente dependien-
do del contexto; por ejemplo, existen protei-
nas que siendo inmunoglobulinas no se pue-
den considerar como anticuerpos, tales como
las proteinas de mieloma.

La estructura basica de una molécula de
inmunoglobulina es similar para todas los
isotipos y consta de cuatro cadenas (Figura 2):
dos livianas (L) y dos pesadas (H) que estan
unidas entre si mediante enlaces disulfuro (S-
S) y por interacciones no covalentes. Cada ca-
dena estd constituida por regiones definidas
denominadas dominios que poseen estructu-
ras secundarias y terciarias similares, por lo
cual se conocen como dominios de inmuno-
globulinas. La estructura de este domino de
Ig se encuentra en miltiples proteinas de los
seres vivos, lo cual sugiere un origen ances-
tral comin y por lo tanto se han agrupado en
la IgSE Este dominio tiene un tamano que va-
ria entre 70 y 110 aminodcidos, el cual contie-
ne varias cadenas B antiparalelas que se do-
blan para formar dos laminas f3. Las proteinas
que poseen estos dominios cumplen una gran
variedad de funciones en el organismo aun-
que no exclusivamente en el sistema inmune,
pero en general participan en las interacciones
entre distintas células. Entre estas moléculas
se encuentran los distintos TCR, el CMH-1 y
11, las moléculas de adhesion ICAM-1, -2, -3,
y VCAM,; los coreceptores CD4 y CD8; las
moléculas coestimuladoras CD28, CTLA4,
B7.1y B7.2, los receptores Fcy y muchas otras
proteinas.

Los anticuerpos poseen regiones constantes
(C) y variables (V) en su secuencia de
aminoacidos. La zona de unién al Ag, deno-
minada Fab, se encuentra en la region varia-
ble de cada cadena liviana y pesada, cada mo-



lécula de Ac tiene dos de estos Fab, por
lo que se dice que las moléculas de
anticuerpos son bivalentes (dos zonas
de unién al Ag). De otro lado, las ca-
denas livianas tienen un dominio de
Ig constante, mientras las cadenas pe-
sadas tienen tres o cuatro dominios
constantes, dependiendo del isotipo.
Las cadenas pesadas se designan con
letras griegas vy, o, b, 3, y €, las cuales
corresponden a IgG, IgA, IgM, IgD e
IgE, respectivamente. Por su parte,
sélo se conocen dos variantes de ca-
denas L llamadas kappa (x) y
lambda().

En la regién constante de las cadenas
pesadas se encuentran los dominios
necesarios para la activacién al comple-
mento, para la unién a los receptores
Fc y para el paso por la placenta; esta
regién se conoce como Fc, por ser una
fraccion facilmente cristalizable des-
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Figura 2. Estructura global de los anticuerpos

pués que se separa de la regién Fab por méto-
dos enziméticos. La mayor variabilidad de la CDR

secuencia aminoacidica en
la regioén V, esta restringi-
da a tres regiones en la
zona del dominio N termi-
nal de las cadenas H y L.
En la estructura tridimen-
sional esas regiones for-
man invaginaciones en la
superficie de la molécula
del Ac y proveen la super-
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3). Figura 3. Estructura de los dominios de las inmunoglobulinas
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Como ya se mencioné antes, la region C de las
cadenas pesadas esté fraccionada en una serie
de dominios y su nimero varia de acuerdo la
clase de la Ig. En los humanos la IgM y la IgE
tienen 4 dominios constantes (CH1 a CH4)
mientras las IgG, IgA y la IgD tienen de a tres
dominios (CH1 a CH3). En las IgG, IgA e IgD
hay una secuencia de 10 a 60 aminoacidos en-
tre CH1 y CH2 que confiere flexibilidad a la
molécula y se conoce como la regién de bisa-
gra (“hinge”). Otra caracteristica importante
de las cadenas pesadas de las Ig es que ellas
sufren grados variables de glicosilacion.

El conocimiento de las caracteristicas estruc-
turales y funcionales de las inmunoglobulinas
esta basado en gran parte en los efectos que
sobre estas moléculas tienen diferentes enzi-
mas, particularmente la pepsina y la papaina.
La accién de estas proteasas sobre las molécu-
las de inmunoglobulina permite obtener frag-
mentos que presentan actividades biol6gicas
diferenciales. Los fragmentos que se generan
son (Figura 3):

* Fc: Corresponde al extremo C-terminal de
las dos cadenas pesadas; est4 constituido por
la regién constante de las cadenas pesadas y
es caracteristica de cada clase o isotipo de
inmunoglobulina. Es en esta regiéon donde
radican las funciones efectoras de la molécula
como son la fijacién del complemento, la
interaccién con los receptores celulares de
fagocitos, la interaccién con las proteinas A de
S. aureus y G de Streptococcus spp, entre otras.

F(ab),: Corresponde al extremo N-terminal
de las dos cadenas pesadas y de las dos cade-
nas livianas; se obtiene por digestién con pep-
sina. Tiene reconocimiento divalente del epi-
tope o determinante antigénico, debido a que
el corte enzimatico ocurre en un sitio poste-
rior al puente disulfuro que une las dos cade-
nas pesadas entre si.
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* F(ab): Corresponde al extremo N-terminal
de una cadena pesada y de la cadena liviana
unidas por puentes disulfuro. Se obtiene por
digestién con papaina. Tiene reconocimien-
to monovalente del epitope.

* Fv: Corresponde a las zonas variables de una
cadena liviana y una pesada. Este tipo de frag-
mentos se obtiene mediante la reduccién de los
puentes disulfuro después que se ha hecho una
digestién para generar fragmentos F(ab).

INMUNOGLOBULINAS

Clases de Inmunoglobulinas

En los humanos hay cinco clases diferentes o
isotipos de inmunoglobulinas, las cuales se de-
finen con base en sus cadenas H: IgG, IgM, IgA,
IgD, e IgE. Ademas, existen cuatro subtipos o
subclases de IgG (IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4) y dos
de IgA (IgAl e IgA2). Los anticuerpos o Ig de
cada isotipo tienen diferencias en su capacidad
de activacién del complemento y de la capaci-
dad de unién a los receptores Fc de las
inmunoglobulinas. Las caracteristicas de las Ig y
de las subclases se sefialan en las tablas 1y 2.

La estructura bésica de una inmunoglobulina
constituida por cuatro cadenas (dos Hy dos L) se
denomina monémero, la cual es la conformacién
bésica de todas las Ig de membrana del LB y de
las IgG, IgD e IgE solubles; cuando se unen varios
mondémeros se configuran los llamados polimeros
que pueden ser de dos (dimero) o de tres (trimero)
en el caso de la IgA y de cinco (pentdmero) en el
caso de la IgM, esos polimeros se unen por medio
de la cadena de unién o cadena J.

La Inmunoglobulina G

La IgG constituye el isotipo mas abundante en
suero (8-16 mg/ml), constituyendo entre el 75
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y 80% de las Ig totales

bhainabosGotnin Tipo | Cadena | Cadena Fija Anti- | Anti- | Anti-

SRS o H L Complemento | toxina| viral | bacteria

describié antes, esta - : - - -

molécula es una glico- IgG Y KA si Si si si

proteina formada por | IgA o KA +/- si si Si

cuatro polipéptidos, IgM 1 KA si si si si

font utralla TR IE‘OIeCt‘r" IgD 3 KA no no no no

ar total que varia entre

146 y 155 kDa. Existen IgE g B £2 d 5 i

cuatro subclases en Tabla 1. Caracteristicas de las inmunoglobulinas

humanos que se dife-

rencian eSt{UCtural' IgM | 1gG1 | 1gG2 | 1gG3 | IgG4 |IgA1/A2| IgE | IgD

mer:lte entre sl P?r el. ta- Forma Penta- | Moné- | Moné- | Moné- | Mono-| Dimero | Moné- | Mono-

mario de la regién bisa- | "™ mero | mero | mero | mero | mero mero | mero

gra y el namero de |mg/mL 15 9 3 1 | 05 | 35 |o0000][ 0,03

puentes disulfuroentre | suero 05

las cadenas pesadas. Al- | Activa C P | e ] B i - . $ 5

gunas caracteristicasde | Atraviesa . . : :

las subclases de Ig se |Placenta 3 o % X ¥ b i e

pueden ver en la tabla 3. FcR No si no si no no no no
monocitos

La produccién de las dis- Secreciones | moco | leche | leche | leche | leche | moco no no

tintas subclases de IgG se Tabla 2. Caracteristicas de clases y subclases de inmunoglobulina

debeaqueen lalinea ger-

minal existen cuatro — - — — —

genes que codifican Cy Familia | CD |Afinidad por IgG | Distribucién celular / funcion

que tienen una homolo- | FeyRl | CD64 Alta Macréfagos, PMN activados /

gia de 90-95% en sus se- fagocitosis

cuencias. En el humano | FcyRlla | CD32 Baja Células fagociticas / fagocitosis

estas subclases se cono- | FcyRlla | CD32 Baja LB / Regulacion de Ac

S—— 1192, Yf YtX4' FcyRllla | CD16 Baja PMN / fagocitosis

e - FcyRIllb [ CD16 Baja Macrofagos / fagocitosis

se denominan y1, y2a, : =

y2b y v3. A pesar que FcyRIlIb | CD16 Baja Células NK/ ADCC

existen cuatro subclases
en ambas especies, no
hay mucha correspondencia entre ellas, lo cual
indica que estos genes tienen una aparicion re-
diente en la escala evolutiva, posiblemente a par-
tir de un gen ancestral comtin que se duplic6
después de la divergencia entre estas especies.

La IgG es el isotipo més abundante durante la
respuesta secundaria y el que se difunde mas

Tabla 3. Receptores para la fraccién Fc de la inmunoglobulina G

facilmente al espacio extravascular (hasta el
50% de la IgG se encuentra en los fluidos tisula-
res), donde son responsables de neutralizar to-
xinas bacterianas (de hecho, son las tnicas que
funcionan como antitoxinas). Las IgG1 e IgG3
funcionan muy bien como opsoninas, pues tie-
nen una alta capacidad de uni6n a los recepto-
res Fc de la superficie de células fagociticas, lo

273



cual facilita la fagocitosis y posterior destruc-
cion de los microorganismos. La capacidad pa-
ra fijar y activar el complemento por la ruta
clasica es IgG3 > IgG1 > IgG2; esta activacién
ocurre gracias a que el dominio Cy2 de dos
moléculas de IgG se unen simultdneamente al
componente Clq del complemento para ini-
ciar la activacién de esta cascada. En los huma-
nos, la IgG1, IgG3 e IgG4 cruzan facilmente la
placenta, lo cual permite que al nacer, todos
los neonatos tengan niveles protectores de an-
ticuerpos contra los antigenos contra los que
su madre ha desarrollado memoria inmune.
En otras especies como el cerdo, la IgG del ca-
lostro de la madre es absorbida por el recién
nacido desde la luz intestinal hasta la sangre;
esto se debe a que las crias poseen receptores
tnicos en sus células del epitelio intestinal, que
reconocen la fraccién Fc de la IgG y la trans-
portan a circulacién sanguinea, lo cual confie-
re inmunidad pasiva durante las primeras se-
manas de vida.

Inmunoglobulina A

La IgA tiene gran importancia para el sistema
inmune pues es la Ig predominante en las se-
creciones exocrinas del organismo y por lo tan-
to constituye una primera barrera de defensa
contra una gran variedad de microorganismos.
El nimero de isotipos de IgA varia entre las
especies; en los humanos existen dos subclases:
IgAleIgA2, mientras que en los conejos se han
descrito hasta 13 subclases. La principal dife-
rencia entre las IgA1 e IgA2 humanas es la au-
sencia en la IgA2 de una secuencia de 13 ami-
noéacidos en la regién de la bisagra, lo cual le
parece conferir mayor flexibilidad a la IgAl.
En el suero predomina la subclase IgAl, cons-
tituyendo del 10 al 15% de las Ig totales (1.4-4
mg/ml), donde se encuentra en forma de mo-
némeros mientras que en otros animales, la IgA
circulante suele ser dimérica. De otro lado, en
las secreciones seromucosas es més abundan-
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te la IgA2, la cual aparece en forma de dimero.
Para dar una idea de la abundancia de la IgA
en las seromucosas, basta con decir que cada
dia se secretan unos 40 mg/Kg de peso corpo-
ral, frente a unos 30 mg/Kg de IgG. Las secre-
ciones donde aparece la IgA secretoria son:
saliva, lagrimas, moco nasal, tracto bronquial,
tracto genitourinario, tracto digestivo, leche
materna y calostro.

Cada monémero de IgA tiene una cola adicio-
nal con 18 aminoécidos que no se encuentra
en laIgG. Esta secuencia adicional permite que
cada monémero de IgA se una, mediante un
puente disulfuro, a la pieza J. Esta pieza J es
un polipéptido de 15 kDa sintetizado en la mis-
ma célula plasmatica que esta produciendo la
IgA2. Dicha célula plasmatica termina secre-
tando el complejo de las dos unidades de IgA
unidas cola con cola por la pieza J. El comple-
jo IgA-J-IgA es entonces reconocido por el lla-
mado receptor de poli-Ig, situado en la mem-
brana basal de las células epiteliales. Este re-
ceptor de poli-Ig pertenece a la IgSE el cual
esta constituido por 5 dominios tipicos de Ig y
se encuentra anclado a la membrana basal epi-
telial, donde reconoce a la pieza J ya unida a
los dos monémeros de IgA. El receptor de poli-
Ig se une entonces a cada monémero de IgA,
probablemente formando puentes disulfuro
con los respectivos dominios Ca2, con lo cual
comienza un fenémeno de endocitosis media-
da por receptor: se forma una vesicula mem-
branosa recubierta de clatrina, en cuyo inte-
rior se encuentra el complejo IgA-J-IgA unido
a su vez al receptor de poli-Ig. Esta vesicula
intracitoplasmatica viaja por el citoplasma,
desde el extremo basal hasta el apical y termi-
na fusionandose con la membrana que da a la
luz del conducto. Entonces, el receptor de poli-
Ig se corta en la secuencia que hay entre el al-
timo de sus dominios Ig y la membrana, con
lo que queda libre la forma madura de la IgA
secretoria: un complejo de dos monémeros de
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IgA unidos por la pieza J, y todo ello recubier-
to del componente secretor, que como se ve,
no es més que la porcién mayor escindida del
receptor de poli-Ig. La pieza secretoria recubre
buena parte de los dos monémeros de IgA,
enmascarando sus respectivas regiones bisa-
gra. Esto hace que la IgA secretoria esté mas
protegida de las proteasas, lo que se manifies-
ta en que posee una alta vida media en el en-
torno del conducto al que ha sido secretada.
Ademas, la IgA2 es intrinsecamente mas resis-
tente que otras inmunoglobulinas al ataque de
las proteasas bacterianas.

Como se mencioné anteriormente, la IgA secre-
toria cumple una misién fundamental en la
proteccién del organismo frente a la entrada
de numerosos agentes patégenos: al ser tetra-
valente, es capaz de unirse a epitopes repetiti-
vos de la superficie de virus y bacterias, inhi-
biendo la colonizacién de las mucosas. Parece
que el componente secretor también tiene el
efecto de evitar la adherencia de los microor-
ganismos al epitelio, a lo cual se le llamado efec-
to Teflén. Los complejos de IgA secretoria y
Ag son atrapados eficazmente en el fluido mu-
coso del epitelio, y eliminados por el movimien-
to ciliar del tracto respiratorio o por el peristal-
tismo del intestino.

Inmunoglobulina M

Los anticuerpos del tipo IgM son las primeras
inmunoglobulinas que aparecen en la filogenia
y ontogenia del sistema inmune. Correspon-
de del 5 al 10% de las Ig séricas y aunque se
encuentra en una concentracion casi 10 veces
menor que la IgG (aproximadamente 1.5 mg/
ml), la IgM tiene un papel esencial para la res-
puesta inmune adaptativa. En el humano la
forma predominante de IgM es un complejo
pentamérico con una masa molecular de 970
kDa, con las regiones Fc hacia el interior del
complejo y los brazos Fab hacia la parte exter-
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na. Cada monémero tiene una masa molecular
de 180 kDa, el cual se diferencia de la IgG por-
que tiene un dominio constante adicional (el
Cp2). Las unidades del pentdmero estan uni-
das entre si por puentes disulfuro que se for-
man entre los dominios Cp3 y Cu4 de molécu-
las adyacentes, exceptuando dos de las 5 uni-
dades, que se unen entre si mediante una pie-
za ] similar a la ya descrita para la IgA.

LaIgM es la primera inmunoglobulina que sin-
tetiza el neonato por si mismo, y también es la
primera en aparecer durante la respuesta in-
mune primaria. Al ser un pentdmero, tiene una
gran valencia tedrica (10 regiones Fab); sin em-
bargo, dicha valencia s6lo se usa al maximo con
haptenos pequerios. En el caso de moléculas o
epitopes mayores s6lo se pueden usar 5 de esas
valencias, debido a los impedimentos estéricos
que se establecen. El tener gran valencia signi-
fica que posee una mayor capacidad, que otras
Ig, para unirse a antigenos particulados multi-
dimensionales: (p. ej., particulas de virus, eri-
trocitos de otro individuo, bacterias, etc.), en-
trecruzdndolos y provocando aglutinacion,
por lo que las IgM son las aglutininas tipicas
(son de 100 a 1.000 veces mas eficaces que las
IgG en este papel). Al unirse a este tipo de Ag
particulados, con epitopes repetitivos, cambia
de conformacién: pasa de su configuracién
plana (forma de estrella) a una en forma de
grapa o de cangrejo. Al parecer, esto sirve para
que se pueda activar eficazmente el comple-
mento por la ruta clasica. De hecho, fijan y
activan muy bien el complemento, pues como
se describi6, se requieren dos moléculas de in-
munoglobulinas cercanas para activar el com-
ponente Clq, cosa que la IgM pentamérica lo-
gra «por definicién»; esto hace que la IgM sea
altamente citolitica. Este isotipo solo se encuen-
tra en el torrente circulatorio, no se extravasa
a los tejidos, por lo que juega un papel impor-
tante durante la diseminacion sanguinea de
muchos microorganismos.



Inmunoglobulina D

La IgD es un monémero con una masa mole-
cular de 175 kDa. Presenta una regién de bisa-
gra bastante larga, lo que puede explicar el he-
cho que esta molécula es muy susceptible a
protedlisis, siendo muy baja su vida media en
sangre, aproximadamente tres dias. En el hu-
mano su concentracién sérica varia entre 3 y
40 mg/ml, lo cual corresponde a un 0.2% de
las inmunoglobulinas séricas y es producida
por un niimero bajo de células plasméticas que
se encuentran en el bazo y principalmente en
las amigdalas. Se desconoce la funcién de la
forma libre en plasma y no se ha descrito nin-
guna actividad efectora para el isotipo de IgD.
A diferencia de los bajos niveles de IgD en plas-
ma, esta inmunoglobulina se expresa en la
mayoria de los LB como una mlg, junto con la
mlgM, particularmente en los LB maduros vir-
genes, donde parece que su funcién es consti-
tuir un receptor antigénico que acta durante
la activacién y también durante la regulacién
negativa de los LB.

Inmunoglobulina E

Aunque la IgE es la inmunoglobulina menos
abundante en el suero (entre 100 y 300 ng/ml)
en varios aspectos es la mas potente de las in-
munoglobulinas que se encuentran en los ma-
miferos. Al igual que las otras clases de Ig, la
IgE esta constituida por cuatro polipéptidos.
Tiene una masa molecular de 190 kDa, lo cual
se debe a que presenta un dominio constante
adicional que corresponde al Ce2, el cual ocu-
pa la regién de la bisagra. Esta molécula tiene
una glicosilacién que representa un 13% del
total de su masa.

Es la mediadora de las reacciones de hipersen-
sibilidad inmediata o respuestas alérgicas como
la fiebre del heno, asma extrinseca o el choque
anafilactico. Su gran actividad biolégica se debe
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a que las moléculas de IgE se unen a recepto-
res especificos para su Fc situados en las mem-
branas de mastocitos, baséfilos y células de Lan-
gerhans. Cuando dos moléculas de IgE uni-
das a sus respectivos receptores en estas célu-
las se entrecruzan con el Ag especifico, se pro-
duce una serie de cambios bioquimicos en es-
tas células, particularmente en mastocitos y ba-
sofilos, que llevan a su degranulacion y a la
liberaciéon de mediadores altamente activos, co-
mo histamina y ciertas citoquinas y a la sinte-
sis de novo de eicosanoides como prostaglandi-
nas y leucotrienos. Pero la respuesta desenca-
denada por la IgE también juega un papel fi-
siolégico beneficioso: confiere proteccién lo-
cal frente a ciertos patégenos de gran tamano,
tales como helmintos y ademéas permite el re-
clutamiento de células plasmaéticas y efectoras
mediante la respuesta inflamatoria aguda. Si
el parésito ha logrado atravesar la barrera de
las mucosas y la de la IgA secretoria, puede ser
reconocido por moléculas de IgE especificas,
previamente unidas a receptores de mastocitos;
esto desencadena una reaccién de inflamacién
aguda en la que las aminas vasoactivas y los
factores quimiotécticos atraen a diferentes cé-
lulas inflamatorias. A continuacién, entran en
el tejido moléculas de IgG, componentes del
complemento, granulocitos y eosinéfilos; es-
tos Giltimos reconocen al paréasito recubierto por
IgG y colaboran en su destruccion. También
se ha demostrado que la IgE unida al FceR de
las células de Langerhans en la piel, permite la
captura, el procesamiento y presentacién de
antigenos a los LT en los 6rganos linfoides.

Receptores para las inmunoglobulinas

Los FcR son proteinas que se expresan en mem-
brana de una gran variedad de células, espe-
cialmente de las lineas mieloide y linfoide, que
tienen como caracteristica la de reconocer y
unir la regién Fc de ciertas clases y subclases



a Inmunologia: Una ciencia activa

de inmunoglobulinas. Una vez han reconoci-
do al antigeno, los anticuerpos interactian con
estos receptores para activar las distintas célu-
las efectoras que hacen parte de los mecanis-
mos de defensa del organismo. Por lo tanto, la
interaccién entre los anticuerpos y sus recep-
tores Fc en los leucocitos es de gran importan-
cia para obtener una pronta eliminacién del
antigeno. Ademas, algunos de estos FcR tie-
nen un papel fundamental en la regulacién de
la respuesta inmune. Hasta el momento, se han
identificado y caracterizado los genes de los
FcR para IgG (FcyR), IgA (FcaR) e IgE (FceR);
sin embargo, y aunque no se conocen caracte-
risticas estructurales de receptores para IgD e
IgM, algunos datos experimentales sugieren la
existencia de FcdR y FcuR.

Ademas de los FcR clésicos existen dos tipos
de FcR que se expresan en células epiteliales.
Las células endoteliales, el sincitiotrofoblasto
placental y el epitelio del tracto digestivo de
los neonatos de algunas especies de mamife-
ros expresan FcRn, el cual media el transporte
de IgG a través de la placenta y la captacion de
IgG por el epitelio intestinal del neonato. Este
tipo de receptores consisten en una cadena si-
milar a la cadena pesada del CMH I e igual
que ésta, se complementa con la 8, microglo-
bulina. La otra forma no clésica de FcR es el
receptor poli-Ig (pIgR) o pieza secretoria, la cual
se encarga del transporte de la IgA hacia las
secreciones mucosas.

Segun la afinidad con la que lainmunoglobuli-
na se une al receptor, los FcR se clasifican como
receptores de alta afinidad o de baja afinidad.
Los de alta afinidad se unen a inmunoglobuli-
nas monomeéricas y por convencién se deno-
minan FcRI, mientras que los de baja afinidad
se unen a inmunoglobulinas que interactan
con antigenos multivalentes y se denominan
FcRII y FcRIIL Existen receptores de alta afini-
dad para IgA, IgE e IgG, pero de baja afinidad

hay del tipo FcRII para IgE e IgG y del tipo
FcRIII solo para IgG. A los FcR humanos se les

- ha asignado un namero CD (Cluster of diffe-
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rentiation) y puesto que su expresion esta bien
definida son usados como marcadores fenotipi-
cos de distintas poblaciones celulares; de esta
manera a FcyRI, FeyRII, FeyRIII, FcaRI y FceRII
les corresponden CD64, CD32, CD16, CD89 y
CD23, respectivamente

Receptores Fcy (FcyR)

Los FcyR pertenecen a la superfamilia de las
inmunoglobulinas y existen tanto como recep-
tores de membrana como moléculas solubles;
estas formas solubles son producidas por pro-
cesamiento alternativo de los transcriptos de
los FcR o por protedlisis de los receptores de
membrana. La estructura bésica de los FcyR
consiste en una cadena que une el ligando de-
nominada cadena o, cuya porcién extracelular
se compone de 2 o 3 dominios tipo Ig; posee
ademds una porcién transmembrana y una
region intracitoplasmatica que varia de tama-
o segin el FcyR. En general, las porciones in-
tracitoplasmaticas de las cadenas o carecen de
motivos que les permitan realizar la senaliza-
cién intracelular; por lo tanto, para la transduc-
cién de senales requieren la asociacién con
otras cadenas que posean esta capacidad. Es-
tas subunidades son denominadasy, {y B. Las
cadenas vy y { asociadas a los FcR se encuen-
tran en forma de homo o heterodimeros.

El FcyRI es el receptor con la mayor afinidad
por la IgG monomérica y puede unirse a ésta
en condiciones fisiolégicas; solo existe una sola
isoforma que se expresa en monocitos, macré-
fagos y células dendriticas, pero varias citoqui-
nas inducen su expresién en granulocitos. Para
expresarse de manera estable, asi como para
transmitir las sefiales de activacién intracelular
el FcyRI requiere asociarse con el homodimero
de cadena y descrito antes.



El FcyRII es una familia de varias glicoproteinas
homélogas, que se expresan en practicamente
todas las células hematopoyéticas con excep-
cién de los eritrocitos y en endotelio. Todas las
isoformas de FcyRII tienen baja afinidad por la
IgG y solo se unen a complejos inmunes y par-
ticulas opsonizadas. Los dominios citoplas-
maticos de los FcyRII poseen motivos ITAM o
ITIM, lo cual les permite realizar la sefaliza-
cién intracelular en ausencia de la cadena ac-
cesoria. El FcyRIIB es el Gnico de los recepto-
res Fc que contiene en su porcién citoplasma-
tica un ITIM, lo que lo convierte en un modu-
lador negativo de la activacién celular, particu-
larmente en los linfocitos B.

Existen dos isoformas de FcyRIII, ambas con una
afinidad baja por la IgG. En los macréfagos y cé-
lulas NK se encuentra el FcyRIIla; ésta es una pro-
teina transmembrana con un dominio cito-
plasmatico clasico (sin ITAM o ITIM), por lo que
la sefializacién intracelular se realiza mediante los
dimeros de las cadenas y o £ asociadas. Por su
parte, el FcyRIIIb se expresa en neutréfilos, se ca-
racteriza por no tener region transmembrana, por
lo que su unién a la membrana se hace mediante
la interaccién con un fosfatidilinositol glicano.

Receptores Fce (FceR)

Las proteinas que unen la regién Fc de la IgE
cumplen una funcién para la respuesta inmu-
ne mas amplia de la que inicialmente se pen-
saba. El receptor de alta afinidad o FceRI, ade-
mds de expresarse en mastocitos, baséfilos y
eosindfilos en los cuales su activacién induce
la liberacién y produccién de mediadores infla-
matorios, se expresa en monocitos, células de
Langerhans y células dendriticas circulantes,
lo cual facilita la captura de antigenos por las
CPA. Por su parte el FceRII o receptor de baja
afinidad se encuentra en linfocitos B, eosinéfi-
los, monocitos, células de Langerhans, plaque-
tas y linfocitos T, este receptor media la fagoci-
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tosis y/o citotoxicidad de particulas que estdn
recubiertas con IgE, ademés desencadena la
produccién de especies reactivas de oxigeno
por las células fagociticas que lo expresan. La
expresion del FceRI y sefalizacién desencade-
nada por el entrecruzamiento de las molécu-
las de IgE unidas a estos receptores depende de
la presencia de un homodimero de cadenas y y
de una cadena . Por su parte, el FceRII es una
glicoproteina que no se asocia a otras proteinas.

Receptor Fcar (FcaR)

El FcaR es una glicoproteina que se expresa en
monocitos, macréfagos, neutréfilos y eosinéfi-
los y al igual que varios de los FcR descritos se
asocia con la cadena y necesaria para la senaliza-
cién intracelular. Aunque la IgA monomérica se
puede unir a este receptor en condiciones fisio-
légicas, la activacion requiere del entrecruza-
miento de varios receptores. Esta activacién des-
encadena fagocitosis, ADCC, degranulacién y
liberacion de mediadores inflamatorios.

Concentracion de inmunoglobulinas segiin
laedad

Durante la vida fetal se presenta un paso activo
de la IgG de origen materno, durante el segun-
do y especialmente durante el tercer trimestre,
por lo que al nacer los neonatos tienen concen-
traciones que son ligeramente superiores a las
maternas, donde casi el 100% corresponde aIgG
de origen materno. Posteriormente, se presenta
una caida progresiva de las Ig totales, que llegan
a sus concentraciones mas bajas entre el segun-
do y cuarto mes de edad, con un incremento
progresivo de la concentracion durante los me-
ses siguientes. Durante la primera semana de vida
se inicia la produccién de IgM y de IgA y en
nuestro medio se alcanzan las concentraciones
séricas similares a las del adulto entre el primer
y segundo afio de vida (Tabla 4)



Diversidad de los
anticuerpos

Se cree que pueden existir
unas 10° moléculas diferen-
tes de anticuerpos y por eso
10° clonas diferentes de LB
en un individuo. La diversi-
dad se genera como conse-
cuencia del rearreglo que
sufren los genes de las Ig
durante el desarrollo del LB.
Durante este proceso ocurre
el fenémeno de exclusion
alélica, mediante el cual una
vez se da el rearreglo de una
de las cadenas pesadas o li-
vianas se previene el rearre-
glo del otro cromosoma; de
esta manera, se garantiza
que la misma célula B solo
exprese Ac con una sola es-
pecificidad. Existen diferen-
tes mecanismos para generar
la diversidad, los cuales se tra-
tan en detalle en el capitulo
de ontogenia de células B.

RESPUESTA PRIMA-
RIA' Y RESPUESTA SE-
CUNDARIA

Fases de la respuesta

La respuesta inmune humo-
ral tiene una cinética caracte-
ristica, la cual se puede resu-
mir de la siguiente manera:

1. Fase de latencia: es el tiem-
po que transcurre mien-
tras se realiza la seleccion
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Hombres Mujeres
Edad igM + 2SD.|IgM| + 2S.D.
Madres 159 | 60 - 417
Cordon 6 0-99 6 0-87
1 Sem 36 11-121 14 4-55
2 Sem 37 9-148 31 2-192
1 Mes 48 7-332 62 | 22-172
2 Meses 51 18-146 62 | 22-175
3 64 21-199 86 | 38-194
4 79 36-171 70 | 14-352
D 72 32-160 99 | 37-267
6 92 33-258 89 | 22-358
7 103 51-207 90 | 24-333
8 73 18-290 | 116 | 52-259
9 80 26-245 98 | 37-261
10 103 43-247 | 107 | 48-242
11 110 40-304 | 132 | 45-392
1 Anho 93 36-239 | 135 | 62-281
2 Ahos 129 36-457 | 135 | 44-409
ke 149 39-576 | 145 | 64-328
4 128 53-308 | 145 | 54-392
5 153 43-539 | 179 | 84-383
6 157 66-375 | 199 | 72-555
7 140 61-320 | 170 | 83-348
8 192 98-375 | 217 | 113-413
9 127 49-329 | 211 | 122-364
10 128 66-250 | 202 | 91-451
11 122 59-254 | 187 | 83-418
12 113 48-265 | 202 | 95-429
15 149 50-439 | 190 | 79-455
20-29 202 103-397 | 219 | 96-500
30-39 137 58-324 160 | 68-376
40-49 117 37-371 158 | 42-600
50-59 90 21-390 128 | 37-440
60-69 114 28-455 121 | 48-305
70-79 144 60-345 110 | 41-298
> 80 102 32-319 | 117 | 42-328

Tabla 4. Niveles de inmunoglobulina M sérica segiin el sexo y la edad

en la ciudad de Medellin
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de una clona espe- Respuesta Primaria
cifica de células B

y ocurre la diferen-

ciacién de las célu-

las plasmaticas se-

cretoras de Acy de >

LB de memoria.

2.Aumento expo-
nencial de la con-
centracién de anti-
cuerpos que ocu-
rre hasta un pico
maximo.

Anticuerpos
3.Meseta: periodo
de tiempo en el
que mantiene una
concentracién mas
omenos estable de
los niveles de anti-

cuerpos especificos.

4. Declive: disminucién gradual de la concentra-
cién de anticuerpos como consecuencia de la
falta de un estimulo continuo y de la apari-
cién de mecanismos reguladores negativos.

En total, la respuesta puede durar desde unos
dias a varias semanas, dependiendo de la per-
sistencia del Ag.

Respuesta primaria

Esta respuesta se presenta en el individuo en
quien el Ag o determinante antigénico, ingre-
sa por primera vez. Inicialmente ocurre el pro-
cesamiento y presentacion del Ag por parte de
las células de la serie monocito-macréfago o
de las células dendriticas a los linfocitos Th y
éstos producen las citoquinas que inducen la
proliferacién de los LB, entre ellas las IL-4 e
IL-5. Luego, se da la diferenciacién de la ma-
yoria de estos linfocitos a células plasmaticas,

lﬂ?ﬂl =

LB
activados

/r', 1 O F. \ (\) f ,’\ O;’ ",.\.

SRS N
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Respuesta Secundaria

VAN YA Y
VAR

Anticuerpos

Figura 4. Respuesta inmune humoral primaria y secundaria

por accién de otras citoquinas, particularmente
la IL-6. Una minoria de LB permanece como
células de memoria. Los LB de memoria que-
dan en reposo (G,) durante muchos afos y pue-
den llegar a durar toda la vida.

Mientras se desarrolla todo este proceso de la
respuesta primaria y se producen los anticuer-
pos especificos se establece un periodo de “ven-
tana inmunolégica”, que en la mayoria de los
casos es de 9 a 14 dias; pasado este tiempo, se
empieza a detectar en suero los anticuerpos
entre los cuales predomina ampliamente la IgM
y s6lo al final aparecen pequefias cantidades
de IgG. La cantidad total de anticuerpos es baja
y transitoria y pueden llegar a desaparecer de
la circulacién luego de algunas semanas si des-
aparece el Ag.

La respuesta humoral se desencadena en dis-
tintos 6rganos, lo cual depende de la via de



entrada del Ag: si el Ag entra por via sangui-
nea, la respuesta inmune se desarrolla en bazo;
si ingresa por los tejidos, es llevado a algtin gan-
glio linfatico regional y si se introduce por los
epitelios internos, la respuesta inmune suele de-
sarrollarse en tejido linfoide asociado a mucosas.

Aunque los LB de memoria se encuentran en
reposo (G,), no son iguales a los LB virgenes,
pues expresan diferentes isotipos de Ig en su
superficie, las cuales tienen mayor afinidad que
la mlg original; esto implica que, ante una se-
gunda entrada del Ag, se van a activar a dosis
menores de Ag, y la respuesta secundaria sera
mas rapida. Algunas de estas células de me-
moria se quedan en el foliculo, formando par-
te del manto que rodea al centro germinal,
mientras que otras abandonan el ganglio por
el Gnico linfatico eferente y recirculan en el
resto del organismo. Tienen una vida media
larga, incluso mas de 30 afos, aunque se des-
conoce la base de esta notable longevidad.

Respuesta secundaria

Esta respuesta tiene una serie de diferencias
cualitativas y cuantitativas importantes con res-
pecto a la respuesta primaria. Las diferencias
cuantitativas implican que se inicia mas rapi-
damente (tiene menor fase de latencia), alcan-
za mayor intensidad (100 o 1000 m4s intensa),
dura mas tiempo, lo que se comprueba por-
que la fase de meseta es mas prolongada y tie-
ne un declive més lento. Las diferencias cuali-
tativas mas importantes son: ocurre cambio del
isotipo de Ig, lo cual lleva a la produccion pre-
ferentemente de IgG, aunque también de IgA
e IgE; tiene lugar la maduracion de afinidad, a
consecuencia de la hipermutacién somatica en
la regién variable, lo cual permite la seleccion
de los LB con receptores de mayor afinidad.

Cuando el Ag entra por segunda vez, o poste-
riormente, parte de estas moléculas antigénicas
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pueden unirse a anticuerpos pre-existentes
producidos durante la respuesta primaria, de
modo que se forman complejos Ag-Ac. Cuan-
do los complejos inmunes entran a un gan-
glio linfatico, se unen a las células dendriticas
foliculares. Estas células «empaquetan» parte
de los complejos Ag-Ac en vesiculas membra-
nosas denominadas icosomas, que se van des-
prendiendo por gemacién. Los LB de memo-
ria, generados durante la respuesta primaria,
que tengan una mlg de alta afinidad, compi-
ten eficientemente con los anticuerpos circu-
lantes para unirse con el Ag que forma parte
de los complejos inmunes de los icosomas; por
lo tanto, se unen a estos icosomas, los internali-
zan, procesan el Ag y luego lo presentan, en el
contexto del CMH-II, a los linfocitos Th es-
pecificos. Esto permite que se forme el conju-
gado Th:B, lo cual conduce a la activacién y
proliferacién de los LB en el centro germinal
(centroblastos), hasta que al 42 6 52 dia se di-
ferencia a célula plasmatica secretora de
anticuerpos. Al igual que en la respuesta pri-
maria, la proliferacién de centroblastos va
acompanada de hipermutacién somatica, se-
guida de una seleccién de las células que es-
tan proliferando (centrocitos), con base en su
capacidad de unién al Ag atrapado en las cé-
lulas dendriticas.

Como se puede ver, el centro germinal, duran-
te la respuesta secundaria, difiere en dos as-
pectos importantes del de la respuesta pri-
maria. La disponibilidad previa de Ac circu-
lante incrementa la eficiencia de las células
dendriticas foliculares para atrapar Ag, lo cual
supone una amplificacién de la senal a los LB.
El Ac pre-existente compite con los centro-
citos para unirse con el Ag en la superficie de
las células dendriticas. Esto asegura que, en
la respuesta secundaria sélo van a contribuir
a la producciéon de anticuerpos células
plasmaticas procedentes de células B dotadas
de receptores de mayor afinidad que los de



la respuesta primaria. A medida que avanza
la respuesta, aumenta la concentracién de an-
ticuerpos al tiempo que disminuye la del Ag,
por lo que se seleccionan centrocitos con afi-
nidades cada vez mas altas, capaces de res-
ponder a concentraciones de Ag cada vez mas
bajas.

CARACTERISTICAS DE LA UNION
ANTIGENO-ANTICUERPO

Afinidad

La afinidad de un Ac particular, por ejemplo
cuando usamos un Ac monoclonal, por un
epitope, es la suma de todas las fuerzas atrac-
tivas y repulsivas entre un sitio de unién de
ese Ac y el correspondiente epitope. Esta afi-
nidad depende de todas las interacciones no
covalentes que se establecen entre el epitope y
la regi6n variable del Ac.

Avidez

Es la fuerza con la que un Ac multivalente se
une a un Ag multivalente. Aunque depende
de las afinidades individuales de cada uno de
los determinantes individuales de ese Ag, su
valor es mucho mayor que la suma de afini-
dades. Pero por otro lado, hay que conside-
rar que los Ag naturales suelen tener mas de
un tipo de determinante antigénico. Cuando
un Ag de este tipo entra en un individuo, éste
produce un antisuero, que presenta varios ti-
pos de anticuerpos, cada uno de ellos dirigi-
dos contra un determinante antigénico dife-
rente al epitope original. En este caso, se ha-
bla de avidez del antisuero, que es la fuerza
conjunta de los distintos anticuerpos de ese
antisuero que reconocen al Ag multivalente
complejo.
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RESPUESTA A LOS ANTIGENOS
TIMO-INDEPENDIENTES

Los antigenos TI son aquellos que inducen una
respuesta humoral en ausencia de linfocitos Th
y suelen ser moléculas poliméricas con epito-
pes repetitivos. La mayoria son Ag no proteicos
tipo lipo y polisacaridos y por lo tanto no pue-
den ser procesados y expuestos en el contexto
del CMH. Ademas, generalmente son molécu-
las resistentes a la degradacién realizada por
diferentes mecanismos celulares.

Antigenos timo-independientes de tipo 1

Son totalmente independientes de la funcion
de los linfocitos Th. A concentraciones altas se
comportan como activadores policlonales de
LB (mit6égenos de LB), debido a que interactiian
con moléculas del LB diferentes a la mlg, lo
que les permite eludir las dos senales tradicio-
nales (contactos entre moléculas de membra-
nade Ty B, y citoquinas producidas por linfo-
citos Th). Estos antigenos inducen la secrecion
de IgM, pero no desencadenan maduracion de
la afinidad, memoria inmunolégica, ni cambio
de isotipo de Ig. A bajas concentraciones pro-
vocan una respuesta especifica rapida; el ejem-
plo tipico de Ag TI-1 es el LPS de bacterias
Gram-negativas.

Antigenos timo-independientes de tipo 2

Son macromoléculas altamente repetitivas co-
mo las de la capsula del neumococo, flagelos
bacterianos, etc. Al ser multivalentes provo-
can entrecruzamiento de muchos receptores
BCR del LB, que junto con citoquinas provenien-
tes de un linfocito Th cercano, pero sin que haya
contacto directo, provocan la activaciéon
monoclonal de un tipo de linfocitos llamadcs



células B CD5+. Juegan un papel importante en
la respuesta inmune humoral contra bacterias
capsuladas como Haemophilus y Streptococcus
pneunomiae que suelen ser dificiles de fagocitar
por las células fagociticas de forma directa.

MECANISMOS EFECTORES DE LOS
ANTICUERPOS

Neutralizacion

Los anticuerpos se unen, de manera especifi-
ca, a los microorganismos y toxinas microbia-
nas, lo cual permite inhibir o neutralizar la ca-
pacidad infecciosa de estos microorganismos
y la actividad téxica de los productos micro-
bianos. La neutralizacion es la tnica funcién
de los anticuerpos que es mediada en su tota-
lidad por la unién al Ag y no requiere de la
region constante. Sin embargo, este complejo
inmune es eliminado gracias a la unién a los
receptores Fc localizados en células fagociticas.

La mayoria de los microorganismos intracelu-
lares ingresan a las células del huésped utilizan-
do receptores especificos presentes en la su-
perficie de estas células. Por ejemplo, el virus
de la influenza infecta las células del tracto res-
piratorio por medio de la unién de la hemaglu-
tinina presente en su envoltura, mientras que
las bacterias Gram negativas usan los pili de
su pared para unir e infectar diversas células.
Los anticuerpos que se unen a estas estructu-
ras interfieren con la habilidad de los microor-
ganismos para interactuar con los receptores
celulares, lo que constituye una inhibicion esté-
rica. Sin embargo, en algunos casos, las molécu-
las de Ac se unen a los microorganismos e indu-
cen cambios en las moléculas de superficie que
evitan la interaccién con los receptores celula-
res; este mecanismo representa un efecto alos-
térico de los anticuerpos. De otro lado, los anti-
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cuerpos dirigidos contra toxinas, como la toxi-
na tetanica o la toxina diftérica, bloquean de for-
ma estérica la unién de las toxinas con la célula
blanco y de esta manera evitan el dafo tisular.

La neutralizacién puede ser mediada por cual-
quier Ac especifico, independientemente de su
isotipo. Sin embargo, la mayor parte de los
anticuerpos neutralizantes en circulacién son
del tipo IgG, mientras en las mucosas son prin-
cipalmente del isotipo IgA. Los anticuerpos
neutralizantes mas efectivos son aquellos que
tienen una mayor afinidad por el Ag; como se
mencioné antes, estos anticuerpos de alta afi-
nidad se producen gracias a un proceso de ma-
duracién de la afinidad, el cual ocurre a medi-
da que el Ag estimula repetitivamente los LB.
Por lo tanto, la vacunacién repetida periédica-
mente con toxoides o proteinas de membrana
induce una respuesta de anticuerpos cada vez
maés efectiva y esta es la base del éxito de mu-
chos esquemas de inmunizacion.

Activacion del complemento

La via clasica del complemento se desencade-
na por la interaccién del C1 con IgG o IgM
que estan formando un complejo inmune. Pa-
rece ser que la unién con el Ag induce cam-
bios conformacionales en las moléculas de es-
tos anticuerpos que aumentan su afinidad por
el Clq y por lo tanto desencadenan su activa-
cién. La unién de laIgG al Cl1q ocurre mediante
un motivo estructural ubicado la cadena B al
final del dominio CH2. La unién del complejo
inmune al Clq y la posterior activacion del
complemento es esencial para la respuesta in-
mune adaptativa, pues no solo permite que se
produzca la lisis de los microorganismos que
estan siendo reconocidos por la region varia-
ble del Ac, sino que también, en forma simulta-
nea, pone en marcha una serie de fen6menos
que se encargan de amplificar la respuesta



inflamatoria. Sin embargo, es importante ano-
tar que no siempre que se produce la unioén
entre C1q y un complejo Ag-Ac se produce una
activaciéon completa de la cascada del comple-
mento, pues existen varias etapas adicionales
que se deben completar para lograr una total
activacion de esta respuesta.

Opsonizacion y fagocitosis

Las células fagociticas ingieren microorganis-
mos con el propésito de destruirlos en su inte-
rior. En la superficie de éstas células se encuen-
tran diversos tipos de receptores que permi-
ten una interaccion directa con moléculas de
los microorganismos para desencadenar la fa-
gocitosis, lo que constituye un mecanismo de
inmunidad innata. Sin embargo, la eficiencia
de este proceso se aumenta significativamente
si los microorganismos se recubren con otras
moléculas que facilitan la interaccién entre mi-
croorganismos y fagocitos, es decir se opsoni-
zan. Las células fagociticas expresan en la mem-
brana plasmatica receptores para las porcio-
nes Fc de los anticuerpos y para la fraccién
C3b del complemento; estas opsoninas incre-
mentan la capacidad de los fagocitos para inge-
rir a los microorganismos.

Los receptores para la Fc de los distintos isoti-
pos de inmunoglobulinas se expresan en mu-
chas poblaciones leucocitarias y cumplen pa-
peles diversos en la respuesta inmune. De es-
tos receptores, los mas importantes para la fago-
citosis son los receptores para la IgG conoci-
dos como receptores Fcy; existen tres tipos de
receptor Fcy, los cuales tienen afinidades dis-
tintas por las diferentes subclases de IgG. El
receptor Fcy de mayor afinidad es el FcylR
(CD64), el cual se une fuertemente a la IgG1 e
IgG3 y débilmente a IgG2 e IgG4. Este recep-
tor Fcyl se encuentra en la superficie de los
macréfagos, neutréfilos y eosindfilos, y es el
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principal mediador de la fagocitosis y activa-
cién de los fagocitos en respuesta a los microor-
ganismos opsonizados. Puesto que la IgG1 e
IgG3 son las inmunoglobulinas que tienen ma-
yor afinidad por el FcylIR, ellas son las opsoni-
nas mas eficientes para promover la fagocitosis.
Debido a que las moléculas de anticuerpos que
recubren la superficie del microorganismo op-
sonizado constituyen un arreglo multivalente,
ellas presentan mayor avidez o capacidad de
unién por los receptores Fc de los fagocitos
que las moléculas de Ac libre.

Ademas de inducir la fagocitosis, la unién de
las particulas opsonizadas a los receptores Fc,
especialmente FcyIR, desencadena una serie de
senales intracelulares, particularmente
fosforilacién de proteinas tirosina quinasas, que
conducen a la activacién de los fagocitos. Esta
activacién desencadena la explosion respira-
toria de las células fagociticas, gracias a la acti-
vacién del sistema NADPH oxidasa, el cual
cataliza la produccién de especies reactivas del
oxigeno importantes en el proceso de destruc-
cién del microorganismo. Cuando, por su ta-
maiio, el microorganismo, célula o parasito no
puede ser ingerido, los fagocitos activados por
medio de los receptores Fc secretan enzimas
hidroliticas y especies reactivas de oxigeno al
espacio extracelular donde pueden destruir el
agente agresor, pero al mismo tiempo produ-
cen un dafo tisular importante.

Citotoxicidad mediada por células y
dependiente de anticuerpos

Las células NK expresan el FcRyIll (CD16), el
cual tiene la capacidad de unirse a moléculas
de IgG que se encuentren recubriendo célu-
las; de esta manera, la IgG facilita la lisis me-
diada por las células NK, fenémeno conocido
como ADCC. Este FcyRIII es un receptor de
baja afinidad que se une a moléculas de IgG
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que se encuentran agrupadas en la superficie
de las células blanco, pero que no tiene capaci-
dad de unirse a la IgG libre, lo cual asegura la
activacion de las células NK sélo en elmomento
requerido. Esta interaccién del FcyRIII con las
células cubiertas con IgG activa la sintesis y
secrecion de citoquinas en las células NK, par-
ticularmente de IFN-y, y al mismo tiempo in-
duce la circulacién y salida de los granulos
preformados hacia el sitio de la membrana
plasmatica que esta en contacto con la célula
blanco, lo cual conduce a la lisis de ésta célula.

Los eosinofilos realizan una forma especial de
ADCG, la cual esté dirigida, la mayoria de las
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