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			Prólogo

			A finales del siglo xx la inmunología se convirtió en uno de los campos más desarrollados del conocimiento biomédico, tanto que adquirió la condición de ciencia, con un amplio bagaje experimental y un enorme avance tecnológico. Gracias a eso, pasó a ser uno de los motores de la comprensión de las bases moleculares y celulares de la fisiología, no solo de la respuesta inmunitaria, sino de los múltiples sistemas de organismos vertebrados e invertebrados. Además, son muchas las innovaciones para la profilaxis, el diagnóstico, el tratamiento y la predicción de condiciones o enfermedades de los seres humanos que se han generado a partir de la aplicación de este conocimiento.

			El avance acelerado del conocimiento inmunológico y el desarrollo de herramientas tecnológicas cada vez más sofisticadas hacen difícil que cualquier persona, aun con una sólida formación en ciencias de la vida, pueda tener una visión completa y actualizada del sistema inmune, sus componentes, sus interrelaciones, las consecuencias de su alteración y el efecto que sobre él podrían tener múltiples intervenciones. La acumulación de información obliga a poner a disposición de los profesionales del área de la salud y los demás interesados en los fundamentos moleculares y celulares del sistema inmune el acervo de conocimientos más actualizado posible y con el contexto adecuado, de forma que se puedan apropiar de este quienes participan de los servicios de atención en salud o realizan actividades educativas propias de este campo.

			Este libro pretende presentar una aproximación que les facilite la comprensión del sistema inmune y su funcionamiento a aquellas personas que están en formación en el campo de las ciencias de la vida y de la salud. Más que un conocimiento actualizado o en la frontera científica, los autores buscan exponer los fundamentos de los componentes moleculares, celulares y tisulares de la respuesta inmune, de manera que contribuyan a la creación de relaciones significativas con el resto de los sistemas del organismo, así como con otros seres vivos o sus componentes; en particular, con los microorganismos productores de infección, las moléculas que desencadenan respuestas de hipersensibilidad y los tejidos u órganos trasplantados.

			El texto se divide en dos grandes secciones. En la primera, que es en gran medida descriptiva, se presentan de forma secuencial los componentes celulares y tisulares del sistema inmune, los fenómenos e interacciones que ocurren durante la respuesta inmune innata, y luego los elementos fundamentales de la respuesta inmune adaptativa. En la segunda parte del libro se plantean y discuten los temas relacionados con la comprensión de la respuesta inmune normal y anormal, buscando que haya una aproximación analítica que permita entender las implicaciones para el diagnóstico, el tratamiento y la prevención de las condiciones o enfermedades que se asocian con alteraciones del sistema inmune.

			Con base en la descripción anterior, es importante precisar cuáles son los aspectos más relevantes que se profundizan a lo largo de este libro. Inicialmente se presenta una perspectiva general acerca de los componentes moleculares, celulares y tisulares del sistema inmune y las interrelaciones que aseguran su funcionamiento adecuado en los capítulos titulados “Estructura y función de la respuesta inmune: una visión integral” y “Células y tejidos del sistema inmune”.

			A continuación, se describe cómo la inmunidad innata y la respuesta inflamatoria, además de ayudar a limitar la extensión de la mayor parte de los procesos infecciosos, son fundamentales para crear las condiciones adecuadas para iniciar la inmunidad adaptativa. Aunque esta última es más sofisticada desde el punto de vista molecular y permite generar respuestas o condiciones emergentes del sistema inmune, el conocimiento acumulado por muchos inmunólogos, a partir del siglo pasado, ha llevado a posicionar la inmunidad innata en un sitial clave no solo como mecanismo inductor, sino además como mecanismo efector en la respuesta inmune frente a los potenciales agentes infecciosos. 

			Posteriormente, se estudian y detallan los elementos más representativos de la fase de inducción de la respuesta inmune adaptativa, para lo cual se describen el complejo mayor de histocompatibilidad del humano, la ontogenia de los linfocitos y la generación de la diversidad de sus receptores, las bases moleculares y celulares del reconocimiento antigénico y la activación de los linfocitos T y B. Todo un conocimiento que se convirtió en el paradigma de la inmunología en las últimas décadas del siglo xx, y que se conoce como el dogma de la generación de la diversidad.

			Después se describen los distintos aspectos moleculares y celulares de la fase efectora de la inmunidad adaptativa, que inicia con la especialización de esta respuesta inmune, a través de la generación de poblaciones de células T ayudadoras (Th), en respuesta a una multiplicidad de moléculas que se encargan de activar diferentes señales intracelulares y distintos programas de diferenciación en estas células, pero también en las células T citotóxicas, T reguladoras y linfocitos B. Se describen los mecanismos de citotoxicidad mediados por diversos tipos de linfocitos, y los mecanismos efectores de la inmunidad humoral.

			También, se analiza cómo la activación de la respuesta inmune, innata y adaptativa se acompaña de mecanismos de regulación que limitan o evitan el daño tisular y los potenciales fenómenos autoinmunes que se pueden desencadenar como parte de dicha respuesta. Entre estos, los mecanismos de muerte celular tienen un papel de gran relevancia.

			Además, se hace una descripción de las particularidades del sistema inmune y su respuesta en los dos órganos y tejidos que se consideran los más extensos del cuerpo: las mucosas y la piel. El ecosistema inmunológico que se desarrolla en estos órganos es fundamental para establecer una simbiosis con los miles de millones de microorganismos que los colonizan y que se convierten en un elemento clave para establecer una tolerancia adecuada a los antígenos foráneos, al tiempo que se ponen en marcha mecanismos efectores contra los potenciales agentes productores de infección y enfermedades localizadas o sistémicas. Luego, se describen los mecanismos inmunopatológicos y sus consecuencias para el funcionamiento del organismo, que simultáneamente permiten comprender cuáles son las posibilidades para desarrollar acciones que limiten las secuelas producidas por tales respuestas.

			En la segunda parte del libro, se exponen las bases inmunológicas de las reacciones de hipersensibilidad, lo que permite conocer los mecanismos básicos de dichas respuestas. A continuación, se describen la respuesta autoinmune anormal, las secuelas de esta y los tratamientos con mayor capacidad terapéutica. 

			Después, se profundiza en la respuesta inmune a los trasplantes, los interesantes mecanismos inmunológicos que explican su rechazo y cómo ha sido posible modularlos mediante múltiples agentes farmacológicos e inmunoterapéuticos. Se estudian los errores innatos del sistema inmune, defectos tradicionalmente conocidos como inmunodeficiencias primarias, experimentos de la naturaleza que nos han brindado una enseñanza sobre una amplia gama de componentes moleculares y celulares de las respuestas inmune innata y adaptativa, así como de los mecanismos que las regulan. 

			Luego se exploran los diferentes mecanismos que alteran la fisiología del sistema inmune a partir de la relación con agentes externos, en el capítulo sobre inmunodeficiencias secundarias. Se presenta la respuesta antitumoral, que adquiere cada vez mayor relevancia, pues en la medida en que se conocen las estrechas relaciones entre el desarrollo de tumores, en particular malignos, y el sistema inmune, se abren múltiples posibilidades de ofrecer nuevas y efectivas opciones terapéuticas. 

			A continuación, se describen los mecanismos fisiológicos de la inmunología de la reproducción, la cual implica una serie de modificaciones de la respuesta inmune, no solo para establecer un proceso de tolerancia a un individuo haploidéntico, sino para poner en marcha mecanismos que aseguren el crecimiento y el desarrollo del nuevo ser. Se ingresa a un campo relativamente nuevo, el inmunometabolismo, que pone de manifiesto la relación estrecha entre el sistema inmune y las distintas vías metabólicas que tienen lugar en el organismo, y cómo los cambios y alteraciones de dichas interacciones tienen efectos en la condición de salud y enfermedad de los seres humanos.

			Los capítulos anteriores le dan paso a un apartado que ahonda en las bases inmunológicas de la respuesta contra los agentes infecciosos, la cual tiene una relación clara con los mecanismos inmunopatológicos descritos previamente, pero que ameritan un estudio aparte. Se describen los mecanismos de defensa que se ponen en marcha en respuesta a los virus, a las bacterias intracelulares y extracelulares, a los diversos parásitos protozoarios y metazoarios y frente a los hongos. Se termina este grupo de capítulos con el análisis de la sepsis, una respuesta que pone de presente las alteraciones fisiopatológicas que pueden ocurrir como consecuencia de una alteración del funcionamiento del sistema inmune al reaccionar a los agentes infecciosos.

			Posteriormente, se elabora un capítulo que evidencia la importancia del sistema inmune para el desarrollo de aplicaciones en forma de profilaxis y terapias inmunológicas. Incluso, mucho antes de que existiera el conocimiento sobre las infecciones producidas por microorganismos y los mecanismos inmunológicos que se ponen en marcha durante la respuesta de los hospederos, se creó una vacuna eficaz, que se convirtió en el fundamento para la erradicación de una de las infecciones más letales que ha padecido la humanidad: la viruela.

			En el capítulo que está a continuación se discute acerca de las distintas estrategias que se han diseñado a partir del conocimiento del sistema inmune, para evaluar cuantitativa y cualitativamente sus componentes y funciones, así como las distintas interrelaciones con diversos elementos del organismo. Esta evaluación del sistema inmune ha permitido avanzar hacia el diagnóstico, el seguimiento y el pronóstico de múltiples condiciones que afectan dicho sistema.

			El último capítulo es un poco diferente en relación con los anteriores, pues se centra en el conocimiento actual de algunas de las moléculas más importantes para el funcionamiento del sistema inmune: las citoquinas. El acervo de conocimientos que se ha reunido después de su descubrimiento ha permitido tener claridad acerca de las redes de interacción que se establecen entre las células de la inmunidad innata y las de la adaptativa, y entre estas y las demás células del organismo, lo que constituye verdaderos suprasistemas, como el sistema neuroinmunoendocrino.

			En cada capítulo se encuentra un recuadro informativo con avances científicos o aplicaciones clínicas de los conceptos desarrollados, y los puntos clave sobre la temática tratada. Al final de libro, se encuentra un apartado con preguntas para la autoevaluación de los conocimientos adquiridos y las respuestas correspondientes. Los autores y editores de la tercera edición de este libro de texto Inmunología. Una ciencia activa quisiéramos que este se convirtiera en un compañero de viaje durante el proceso de aprendizaje de uno de los temas más fascinantes de las ciencias de la vida y de la salud. Esta puede ser una oportunidad para que los profesionales e investigadores jóvenes tengan una aproximación actualizada y amplia a una ciencia que es compleja, pero que tiene como gran riqueza la capacidad de evidenciar la estrecha relación entre las ciencias básicas y las aplicaciones en el campo de la biomedicina y la salud. La inmunología, por tanto, será esencial para avanzar en el cumplimiento del objetivo, aún incompleto, de encontrar soluciones efectivas y específicas para muchas de las enfermedades que afectan a los seres humanos hoy. Así que bienvenidos al mundo fascinante de la ciencia de la respuesta inmune.

			Pablo Javier Patiño, MD, MSc, DSc 

			Profesor titular

			Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia

		

	
		
			Lista de convenciones

			Ac  		Anticuerpo

			ADA  		Enzima desaminasa de adenosina

			ADCC  		Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos

			ADN 		Ácido desoxirribonucleico

			Ag  		Antígeno

			AH50  		Actividad hemolítica 50 de la vía alternativa del complemento

			AHR  		Receptor de hidrocarburos de arilo

			AID 		Desaminasa de citidinas inducida por activación

			AIM2  		Absent in melanoma 2

			AKT  		Proteína quinasa B

			ALP  		Antileucoproteasa

			AMP  		Péptidos antimicrobianos

			AMPK  		Proteína quinasa activada por adenosina monofosfato

			AP-1  		Proteína activadora 1

			APRIL  		Ligando inductor de la proliferación

			ARN  		Ácido ribonucleico

			ARNm  		Ácido ribonucleico mensajero

			ATP  		Adenosina trifosfato

			BAFF  		Factor activador de linfocitos B de la familia del TNF

			BALT  		Tejido linfoide asociado a los bronquios

			BCMA  		Antígeno de maduración del linfocito B

			BCR  		Receptor de linfocito B

			BDCA 		Blood dendritic cell antigens

			Breg  		Linfocito B regulador

			Btk  		Quinasa de tirosinas de Bruton

			CaM  		Calmodulina

			cAMP 	 	Adenosín monofosfato cíclico

			CARS  		Respuesta antiinflamatoria compensatoria

			CD  		Células dendríticas

			CDF  		Células dendríticas foliculares

			CDM  		Células dendríticas mieloides

			CDP  		Células dendríticas plasmocitoides

			CDtol  		Células dendríticas tolerogénicas

			CDR  		Región determinante de la complementariedad

			CE 		Células epiteliales

			CH50  		Actividad hemolítica 50 del complemento

			CG  		Centro germinal

			CL  		Células de Langerhans 

			CLA  		Antígeno cutáneo leucocitario

			CLR  		Receptores de lectina tipo C

			CMH  		Complejo mayor de histocompatibilidad

			COX-2 	 	Ciclooxigenasa 2

			CPA  		Células presentadoras de antígeno

			CRD  		Dominio de reconocimiento de carbohidratos

			CsA  		Ciclosporina A

			CTL  		Linfocito T citotóxico

			CTLA-4  	Antígeno de linfocito T citotóxico 4 

			DAG  		Diacilglicerol

			DAMP  		Patrones moleculares asociados a daño

			DC-SIGN  	Dendritic cell-specific intercellular adhesion molecule-3-grab				bing non-integrin

			DN  		Doble negativo

			DP  		Doble positivo

			EGF  		Factor de crecimiento epidérmico

			EII 		Errores innatos de la inmunidad

			ERK  		Quinasa regulada por señal extracelular

			EPO  		Eritropoyetina

			ESCRT  		Complejo proteico de clasificación endosomal requerido para el transporte

			Fab  		Fracción de unión a antígeno

			FADH 		Dinucleótido de flavina y adenina reducido

			Fc 		Fracción cristalizable 

			FcR 		Receptor de la región Fc de las inmunoglobulinas

			FGF  		Factor de crecimiento de fibroblastos

			FoxP3  		Forkhead box protein 3

			GALT  		Tejido linfoide asociado al intestino

			GAP  		Proteínas con actividad de GTPasa

			G-CSF  		Factor estimulador de colonias de granulocitos

			GDP/GTP  	Guanosina difosfato/guanosina trifosfato

			GITR 		Receptor de glucocorticoide inducido por TNF

			GLM  		Ganglio linfático mesentérico

			GLUT 		Transportador de glucosa

			GM-CSF 	Factor estimulador de colonias de granulocitos/macrófagos

			GRB-2 		Proteína de unión al receptor del factor de crecimiento 2

			HBV  		Virus de la hepatitis B

			HCV  		Virus de la hepatitis C

			HEV  		Vénulas de endotelio alto

			HIF1  		Factor inducible por la hipoxia

			HLA  		Antígeno leucocitario humano

			HLG  		Hemoleucograma

			HSC 		Célula madre hematopoyética

			HSP  		Proteína de choque térmico

			ICAM  		Molécula de adhesión intercelular

			ICOS  		Coestimulador inducible

			ICOSL  		Ligando de ICOS

			IDC  		Inmunodeficiencias combinadas

			IDCV  		Inmunodeficiencia común variable

			IDO  		Indolamina 2,3-dioxigenasa

			IDP  		Inmunodeficiencia primaria

			IDS  		Inmunodeficiencia secundaria

			IDSC  		Inmunodeficiencia severa combinada

			IF  		Inmunofluorescencia

			IFD  		Inmunofluorescencia directa

			IFI 		Inmunofluorescencia indirecta

			IFN  		Interferón

			Ig  		Inmunoglobulina

			IκK  		Quinasa del inhibidor de kappa B

			IL  		Interleuquina

			ILC  		Células linfoides innatas

			iNKT  		Linfocito T invariante similar a NK

			iNOS  		Óxido nítrico sintetasa inducible

			IP3  		Inositol trifosfato

			IRAK  		Proteína quinasa 1 asociada al receptor de la interleuquina 1

			IRF  		Factor regulador de interferón

			ISG  		Gen estimulado por interferón

			ITAM  		Motivo activador de inmunorreceptor con residuos de tirosinas

			ITIM  		Motivo inhibidor de inmunorreceptor con residuos de tirosinas

			iTreg  		Linfocito T regulador inducido

			ITS 		Infecciones de transmisión sexual

			ITSM  		Motivo de cambio del inmunorreceptor basado en tirosina

			JAK  		Janus tirosina quinasas

			JNK  		Quinasa N-terminal c-Jun

			kDa  		Kilodalton

			KIR  		Receptor de las células NK tipo inmunoglobulina

			LAG-3  		Gen 3 de activación de linfocitos

			LAMP  		Proteína asociada a la membrana lisosomal

			LAT  		Adaptador de linfocitos T activados

			LB  		Linfocito B

			LCA  		Antígeno común leucocitario

			LFA  		Antígeno funcional leucocitario

			LIR  		Receptor inhibidor de leucocitos

			LLP  		Linfocitos de lámina propia

			LLA  		Leucemia linfoblástica aguda

			LPS  		Lipopolisacárido

			LES  		Lupus eritematoso sistémico

			LT  		Linfocito T

			LTA  		Ácido lipoteicoico

			LX  		Lipoxina

			MAC  		Complejo de ataque a la membrana

			MALT  		Tejido linfoide asociado a mucosas

			MAMP  		Patrones moleculares asociados a microorganismos

			MAPK  		Proteínas quinasas activadas por mitógenos

			MASP-1/2  	Proteasa serina asociada a manosa 1 y 2

			MBL  		Lectina unidora de manosa

			MBP  		Proteína unidora de manosa

			M-CSF  		Factor estimulante de colonias de macrófagos

			MDA5  		Factor 5 asociado a la diferenciación del melanoma

			MDL-1  		Receptor de lectina tipo C de macrófagos

			MDSC  		Células mieloides supresoras

			MIF  		Factor inhibidor de la migración de macrófagos

			miRNA  	Micro-ARN

			MPO  		Mieloperoxidasa

			MS  		Esclerosis múltiple

			Mtb  		Mycobacterium tuberculosis

			MTOC  		Centro organizador de microtúbulos

			mTOR  		Proteína de mamíferos, blanco de la rapamicina

			MyD88  	Myeloid differentiation primary response gene 88

			NADH  		Nicotinamida adenina dinucleótido reducido

			NADPH  	Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato reducido

			NALT 	 	Tejido linfoide asociado a nasofaringe

			NCR  		Receptor natural de citotoxicidad

			NET  		Trampas extracelulares de neutrófilos

			NF-κB  		Factor nuclear κB 

			NFAT 	 	Factor nuclear de linfocitos T activados

			NIK  		Quinasa inductora del NF-κB

			NGS  		Next generation sequencing

			NK 		Asesinas naturales (natural killer)

			NLR  		Receptores tipo NOD

			NO  		Óxido nítrico

			NOD  		Receptores para dominios de oligomerización de nucleótidos

			NSP  		Serina proteasa de neutrófilos

			OVA  		Ovoalbúmina

			OX40  		Miembro 4 de la superfamilia del receptor del factor de necrosis tumoral

			PAF  		Factor activador de plaquetas

			PAI  		Inhibidor del activador de plasminógeno

			PAR  		Receptor de proteasa activada

			PAMP  		Patrones moleculares asociados a patógenos

			PCR  		Proteína C reactiva

			pCMH  		Complejo mayor de histocompatibilidad cargado con péptido

			PCD 		Muerte celular programada

			PD-1  		Receptor de muerte programada 1

			PDGF  		Factor de crecimiento derivado de plaquetas

			PDK1  		Proteína quinasa 1 dependiente de 3-fosfoinosítido

			PECAM  	Molécula de adhesión celular endotelial plaquetaria

			PG  		Prostaglandina

			PGN  		Peptidoglicano

			PGRP  		Proteína de reconocimiento de peptidoglicano

			PI3K 		Fosfatidilinositol 3 quinasa

			PIP2  		Fosfatidilinositol bifosfato

			PKC  		Proteína quinasa tipo C

			PLCg1  		Fosfolipasa Cg1

			PMNN 		Polimorfonucleares neutrófilos

			PPAR  		Receptor de peroxisoma proliferador activado

			PPD  		Derivado proteico purificado

			pRIgA  		Polirreceptor de IgA

			PRR  		Receptor de reconocimiento de patrones

			PTK 		Proteína tirosina quinasa

			Rag  		Genes activadores de recombinación

			RA  		Artritis reumatoide

			RE  		Retículo endoplásmico

			ROS 		Especies reactivas de oxígeno

			SCF  		Factor de células madre

			SDF 	 	Factor derivado del estroma

			SH2/3 		Dominio de homología Src 2 y 3

			SHIP  		Fosfatasa de inositol con dominios SH2

			SIRA  		Síndrome de infección recurrente anormal

			SIRS  		Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica

			SLP-76  		Proteína citosólica del linfocito 2

			SNP  		Polimorfismo de nucleótido único

			SP  		Proteína surfactante

			Src  		Proteína Src

			STAT  		Transductor de señal y activador de la transcripción

			STING  		Stimulator of interferon genes

			Syk  		Tirosina quinasa esplénica

			TACI  		Activador transmembranal y modulador de calcio y ligando de la ciclofilina 

			TAP  		Transportadores asociados al procesamiento de antígenos

			T-bet  		Factor de transcripción de la familia T-box específico de linfocitos T

			TBK1  		Proteína quinasa serina quinasa que se une a TANK

			TCR  		Receptor de linfocito T

			TdT  		Desoxinucleotidil transferasa terminal

			Tfh  		Linfocito T CD4+ folicular

			Th  		Linfocito T ayudador

			TGF  		Factor de crecimiento transformante

			TGI  		Tracto gastrointestinal

			Tim-3  		T cell immunoglobulin- and mucin-domain-containing molecule-3

			TLR  		Receptor tipo Toll

			TNF  		Factor de necrosis tumoral

			TRAF-6  	Factor 6 asociado al reconocimiento del receptor del factor de 				necrosis tumoral 

			TRAIL  		Ligando inductor de apoptosis de la familia del TNF

			TREM-1  	Receptor inductor expresado en células mieloides

			Tr1  		Linfocito T CD4+ regulador tipo 1

			Treg  		Linfocito T CD4+ regulador

			tTreg  		Linfocito T CD4+ regulador tímico

			TSST-1  		Toxina estafilocócica del shock tóxico-1 

			TYK  		Tyrosine kinase

			VEGF  		Factor de crecimiento del endotelio vascular

			VCAM-1 	Proteína vascular de adhesión celular

			VIH  		Virus de inmunodeficiencia humana

			VLA-4  		Integrina α4β1 (very late antigen 4)

			VPH  		Virus de papiloma humano

			ZAP-70  	Proteína quinasa 70 asociada a cadena z
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			Estructura y función de la respuesta inmune: una visión integral

			Julián Camilo Arango 

			Pablo Javier Patiño

			Introducción

			Desde que nacen hasta que mueren, los seres vivos mantienen una actividad permanente que busca preservar el balance entre los medios externos y los internos, de modo que todos sus procesos bioquímicos establezcan un equilibrio dinámico que permita alcanzar las condiciones propicias para su funcionamiento; esto se conoce como homeostasis. Sin embargo, existen múltiples factores que pueden alterar este estado en los organismos multicelulares, entre los que se encuentran los agentes infecciosos y el crecimiento aberrante de células (cáncer). 

			Por otro lado, es importante resaltar que el sistema inmune evoluciona con base en el reconocimiento de los tejidos y antígenos (Ag) propios, y en ese proceso aprende a tolerar y a regular la respuesta efectora contra ellos. En esa medida, las células del sistema inmune, al interactuar con agentes que les resultan molecularmente extraños, entre ellos diversos microorganismos, generan una respuesta efectora capaz de eliminarlos o al menos neutralizarlos. En otras palabras, el sistema inmune se encarga de coordinar diferentes mecanismos para asegurar un funcionamiento adecuado del organismo y, por tanto, su supervivencia. 

			La relación y la exposición permanente de los organismos multicelulares a agentes infecciosos han permitido que el proceso evolutivo del sistema inmune tenga como uno de los principales blancos de la respuesta inmune a los microorganismos, los cuales se caracterizan por ser uno de los componentes principales de la biomasa terrestre. Además de su capacidad para infectar a otros seres vivos, estos agentes infecciosos pueden afectar su funcionamiento e incluso destruirlos en el proceso de generación de copias de sí mismos. Con el propósito de responder a esta agresión, los organismos multicelulares han desarrollado diversos mecanismos antimicrobianos. 

			La primera línea de defensa contra la infección microbiana la constituye el sistema inmune innato, que depende de receptores que han evolucionado para reconocer patrones moleculares asociados a los microorganismos (MAMP, microbial associated molecular patterns), los cuales son altamente conservados entre ellos. Estos receptores (PRR, pattern recognition receptors) permiten poner en marcha una serie de procesos con el objetivo de eliminar el agente infeccioso, y en muchos casos también son los responsables de desencadenar una respuesta fisiológica conocida como la respuesta inflamatoria.

			Pero además de los mecanismos innatos, en los animales vertebrados, empezando por los peces cartilaginosos, se ha desarrollado un sistema de inmunidad adaptativa que depende fundamentalmente de células con receptores bastante específicos, los linfocitos T (LT) y los linfocitos B (LB). Gracias a un proceso de recombinación somática, que ocurre en los precursores de estos linfocitos, se producen rearreglos de los segmentos genéticos V, D y J en los genes que codifican para las inmunoglobulinas (Ig) o anticuerpos (en los LB) y el receptor de linfocitos T (TCR), lo que conduce a que cada célula tenga una especificidad única. De esta manera, se genera un repertorio de receptores que posee la diversidad suficiente para reconocer los componentes antigénicos de cualquier patógeno potencial. La unión de determinantes antigénicos (epítopos) con dichos receptores, que se expresan en la superficie de los LT o de los LB, da inicio a las respuestas inmunes celular y humoral, respectivamente.

			Tradicionalmente el sistema inmune se ha considerado como una organización de moléculas, células y tejidos especializados, responsables de la defensa contra la agresión producida por una gran variedad de agentes infecciosos y del control del crecimiento anormal de células tumorales. Sin embargo, en las últimas décadas, y gracias al conocimiento de muchos de los procesos que gobiernan su funcionamiento, se postula que el sistema inmune, al igual que el sistema nervioso, se comporta como un supersistema o sistema complejo, que se caracteriza por la capacidad de generar sus propios elementos a partir de un progenitor único, autorregular sus funciones mediante procesos de adaptación, establecer un autorreconocimiento molecular, determinar el comportamiento establecido por él mismo y relacionarse de manera bidireccional con otros sistemas y tejidos del organismo, es decir, se trata de un sistema autopoyético. De esta manera, se originan propiedades nuevas o emergentes, que le dan la capacidad de “innovar” frente a las situaciones novedosas que el sistema inmune de determinado individuo puede enfrentar, en un momento dado.

			Las células del sistema inmune se derivan de una misma célula madre pluripotencial, de origen hematopoyético, que se encuentra en la médula ósea y que, por el influjo de factores solubles y por su interacción con el microambiente que la rodea, da lugar a los precursores, que se convierten finalmente en células con capacidad de tolerar lo propio y reaccionar contra lo no propio. Este origen común hace que muchas de estas células tengan patrones de expresión de moléculas que son similares entre sí, lo cual es fundamental para una respuesta inmune adecuada.

			Aunque existen varias formas de clasificar o dividir el sistema inmune de manera que se faciliten su estudio y su comprensión, la que posiblemente permite llevar a cabo una mejor aproximación es aquella que divide el sistema inmune en innato y adaptativo. En general, la respuesta inmune innata se desarrolla del mismo modo cada vez que el organismo se enfrenta a un agente extraño en el que reconoce los MAMP o los patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP, pathogen associated molecular patterns). Como ya se mencionó, esta es una respuesta filogenéticamente más antigua, que reconoce tales PAMP mediante un repertorio limitado de receptores no clonales que están codificados en la línea germinal, y aunque no genera memoria inmune, puede producir una serie de cambios epigenéticos en las células involucradas que hacen que respondan de una manera más eficiente en encuentros posteriores con ciertos patógenos, un fenómeno conocido como entrenamiento inmune. La respuesta inmune adaptativa, en cambio, mejora con la exposición repetida a un Ag particular; se caracteriza por establecer memoria, su desarrollo evolutivo es más reciente y, como se indicó, depende de millones de receptores clonales que se generan por medio de rearreglos genéticos durante la maduración u ontogenia de los LT y LB. 

			Aunque se pretenda mantener esta separación, cada vez es más claro que la respuesta inmune es un proceso continuo, en el que existe un diálogo bidireccional entre los dos tipos de respuesta, de manera que la interacción entre los mecanismos efectores, tanto innatos como adaptativos, que se potencian mutuamente, garantiza el control de la gran mayoría de microorganismos patógenos. De hecho, el sistema inmune innato no siempre desarrolla la misma respuesta ante el mismo microorganismo, y la inmunidad adaptativa no siempre permite generar una respuesta más específica y eficiente. Por ejemplo, y a pesar del estrecho margen de diferencia en el reconocimiento, el sistema innato puede realizar la discriminación entre lo propio y lo no propio. Por otro lado, los receptores específicos de Ag, propios de la inmunidad adaptativa, no aparecen en respuesta a la presencia de los agentes extraños, sino que se generan antes de la interacción con los Ag, y por tanto, se puede decir que también se encuentran de manera innata en el organismo.

			Los mecanismos de defensa, tanto innatos como adaptativos, son muy diversos y están estratificados en niveles que comprenden barreras físicas, como la piel y las mucosas; secreciones corporales, como las lágrimas y la saliva; factores metabólicos y hormonales; órganos linfoides propiamente dichos (primarios, secundarios y terciarios); células de origen tanto mieloide como linfoide; y factores solubles de diversa índole, que constituyen un sistema muy complejo. Por tanto, los agentes patógenos deben poseer características o mecanismos que les permitan sobrepasar estos obstáculos para desarrollar su ciclo de vida en el hospedero. 

			En este capítulo se hará una descripción de los componentes más importantes de los dos compartimentos del sistema inmune, con el fin de facilitar la identificación de las moléculas y células esenciales en la respuesta inmune. Se debe recalcar, sin embargo, que la separación en inmunidad innata e inmunidad adaptativa es ante todo una noción, más que una división real, y que, como ya se dijo, ambos sistemas trabajan de forma conjunta, tanto para establecer un mejor reconocimiento de los Ag (fase de inducción) como para lograr el control o la completa erradicación de estos (fase efectora).

			Inmunidad innata

			Aunque la respuesta inmune adaptativa es impresionante debido a su capacidad efectora y su especificidad, su aparición es tardía en el desarrollo de las respuestas contra los microorganismos. En realidad, las células responsables de esta respuesta adaptativa solo inician su participación en la respuesta inmune después de varios días del ingreso del agente invasor. Durante la primera semana, por tanto, la respuesta inmune radica fundamentalmente en la capacidad innata del organismo para neutralizar los agentes infecciosos. Dependiendo de la eficacia de esta respuesta innata se pueden presentar varios resultados:

			
					La situación ideal ocurre cuando las barreras naturales, físicas y químicas, y los mecanismos inmunes innatos controlan rápidamente la infección, sin que haya participación de la inmunidad adaptativa y sin que se produzcan manifestaciones de enfermedad. Por ejemplo, en el caso específico de las infecciones virales, este es el resultado más frecuente, y por eso se considera que más del 90 % de estas infecciones son asintomáticas.

					En caso de infección aguda se puede producir un estado temporal de enfermedad, que finaliza cuando la inmunidad innata recibe la colaboración de la inmunidad adaptativa para controlar el crecimiento del microorganismo, dejando memoria inmunológica.

					El proceso infeccioso puede superar los mecanismos inmunes, tanto innatos como adaptativos, y establece una enfermedad crónica y debilitante que puede conducir a la disfunción de células y tejidos afectados, e incluso a la muerte del individuo.

			

			Los elementos que hacen parte de la defensa natural contra la infección son abundantes y variados. Se hará énfasis en el análisis de los componentes más importantes de la respuesta inmune innata; sin embargo, es necesario empezar por analizar las moléculas extrañas que permiten la activación de los mecanismos efectores innatos; luego se revisarán los factores solubles involucrados, los receptores que reconocen los patrones moleculares de los patógenos y las células que participan de esta respuesta; por último, se presentará una visión general de la respuesta inflamatoria aguda.

			Reconocimiento de moléculas extrañas

			Como se explicó antes, la mayoría de las veces los mecanismos innatos de defensa son capaces de contener y eliminar procesos infecciosos en los seres vivos; de hecho, los invertebrados sobreviven a las infecciones gracias a los mecanismos de su inmunidad innata. A pesar de esta evidente importancia del sistema inmune innato, solo recientemente los inmunólogos han empezado a considerarlo como un aspecto fundamental de la inmunidad. A finales de los años ochenta, Charles Janeway propuso que además de la capacidad del sistema inmune para discriminar entre las moléculas propias y no propias, debían existir mecanismos que permitían que la respuesta inmune innata, al tiempo que era específica, fuera apropiada. Esto significa que el sistema inmune debe responder eficaz y vigorosamente ante Ag asociados a microorganismos potencialmente patogénicos. Para explicar este fenómeno, Janeway postuló que los microorganismos debían poseer moléculas o Ag propios que eran identificados por el sistema inmune del hospedero, a los cuales denominó PAMP, y los que a su vez serían reconocidos por los PRR presentes en las células del sistema inmune. Los PAMP o MAMP son estructuras esenciales para la fisiología y la supervivencia de los respectivos microorganismos; por esta razón, la respuesta inmune innata es efectiva y poco susceptible de ser inactivada por fenómenos de evolución y selección. Posteriormente, gracias a sus trabajos, Janeway demostró que las moléculas similares a las proteínas Toll (TLR, Toll-like receptors) de la mosca de las frutas (Drosophila melanogaster) constituyen un grupo de PRR que también existen en las células de los mamíferos. Estos TLR interactúan con una gran variedad de estructuras propias de muchos microorganismos, y el reconocimiento por medio de estos receptores permite que las células del sistema inmune innato desencadenen una serie de respuestas, que van a llevar posteriormente a la inducción de la respuesta inflamatoria y a la activación y la diferenciación de las células del sistema inmune adaptativo.

			También se ha descrito que la inmunidad innata actúa contra agresiones diferentes a las microbianas, como es el caso de la lesión tisular o la muerte celular producida por factores físicos y químicos (trauma, isquemia, estrés oxidativo, necrosis), situaciones en las que se liberan moléculas que pueden ser reconocidas por los PRR, las cuales se denominan patrones moleculares asociados a daño (DAMP, damage associated molecular patterns).

			Factores solubles de acción y comunicación en el sistema inmune innato

			Un elemento central para la respuesta contra los microorganismos lo constituye el sistema del complemento, que será expuesto más detalladamente en los capítulos 3 y 4. Este sistema está constituido por más de treinta proteínas presentes en el plasma y en las superficies celulares. Inicialmente fue identificado como un compuesto sérico termolábil que “complementaba” la acción antibacteriana de los anticuerpos (Ac). Su activación ocurre gracias a la amplificación de una cascada enzimática semejante a los sistemas de la coagulación y de las quininas. Entre sus funciones están la participación en la defensa contra las infecciones (por lisis y opsonización), el favorecimiento de la conexión entre la inmunidad innata y la adquirida, y la eliminación de complejos inmunes y cuerpos apoptóticos. Las proteínas del complemento están codificadas por genes dispuestos en conglomerados localizados en varios cromosomas; algunas actúan como proteasas, otras son moléculas altamente reactivas y otras intervienen en la regulación, al inhibir o aumentar la actividad del sistema.

			Otros factores solubles con actividad antimicrobiana comprenden las colectinas y ficolinas, que corresponden a proteínas de la familia del colágeno unidoras de carbohidratos, las cuales cumplen un papel importante en la respuesta innata contra una gran variedad de microorganismos. De ellas la más conocida es la lectina unidora de manosa (MBL, mannose-binding lectin) o proteína unidora de manosa (MBP, mannose-binding protein), pues tiene una participación importante en la inmunidad contra bacterias que expresan altas concentraciones de manosa en su superficie. Las colectinas y las ficolinas cumplen su función biológica por medio de la interacción de sus dominios de lectina con los carbohidratos de los microorganismos, lo que permite que estos sean reconocidos por células inmunes o por el complemento. Tanto la MBL como las ficolinas tienen la capacidad de iniciar la activación del complemento por la vía dependiente de lectinas.

			Adicionalmente, un aspecto fundamental de la inmunidad innata lo constituye la respuesta de fase aguda. La fase aguda de la respuesta inflamatoria se refiere a una serie de cambios fisiológicos que se originan después de que ocurre un trauma, una infección o una respuesta inflamatoria sistémica de otro origen (se discute en el capítulo 4). En los mamíferos, esta respuesta se caracteriza por la fiebre, cambios en la permeabilidad vascular y cambios metabólicos en diversos órganos y tejidos. Una de las características más importantes de esta respuesta es la alteración en el perfil de secreción biosintético del hígado, que permite el aumento en la producción y la concentración plasmática de una serie de proteínas conocidas como reactantes de fase aguda (por ejemplo, la proteína C reactiva y la proteína sérica amiloide), que tienen la capacidad de limitar la diseminación del agente infeccioso y además promueven la reparación de los tejidos. Aunque la mayoría de las proteínas de fase aguda son sintetizadas por hepatocitos, algunas son producidas por otras células, que incluyen monocitos/macrófagos, células endoteliales, fibroblastos y adipocitos. Sin embargo, la concentración plasmática de otras proteínas puede disminuir durante la respuesta de fase aguda, por lo que se conocen como reactantes negativos de fase aguda.

			Finalmente, entre los factores solubles involucrados en la inmunidad innata se encuentran las citoquinas, que actúan como mensajeros entre las células del sistema inmune. Estas moléculas desempeñan un papel central en la regulación tanto positiva como negativa de la respuesta inmune, en la integración de la inmunidad innata con la adaptativa y en la interacción del sistema inmune con otros compartimentos fisiológicos, como los sistemas hematopoyético, neurológico y endocrino. Durante la respuesta inmune innata las fuentes principales de citoquinas son los macrófagos, las células dendríticas (CD), los polimorfonucleares (PMN) y las células NK (natural killer). 

			Receptores que reconocen patrones antigénicos

			Los receptores que reconocen los PAMP/MAMP tienen características estructurales que permiten dividirlos en varias familias de proteínas, y desde el punto de vista funcional pueden clasificarse en tres categorías: secretados (solubles), de endocitosis o fagocitosis y de señalización. Los receptores secretados opsonizan partículas microbianas y facilitan la acción del sistema del complemento y de las células fagocíticas; la mejor caracterizada de estas moléculas es la MBP. Los receptores para endocitosis/fagocitosis se expresan en la superficie de los fagocitos de forma que median la ingestión de los microbios; ejemplos de ellos son el receptor de manosa y el receptor scavenger (de limpieza), que se localizan en los macrófagos. Por su parte, los receptores de señalización reconocen los patrones moleculares y activan vías de señalización que inducen la expresión de genes de respuesta inmune (figura 1.1); a estos últimos pertenecen los TLR.
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			Figura 1.1	Receptores innatos de reconocimiento 

			La respuesta inmune inicia con la identificación de aquellos agentes con capacidad de producir infección o daño a los tejidos. Para lograr este propósito, la inmunidad innata ha desarrollado una serie de receptores que le permiten interactuar con los microorganismos invasores y desencadenar la señalización que pone en marcha distintos mecanismos efectores, así como activar el sistema inmune adaptativo.

			La mayoría de los mamíferos tienen entre diez y trece tipos de TLR diferentes, aunque hasta el momento se han identificado claramente diez en los humanos. La mayoría de estos TLR están localizados en la superficie de las células de la inmunidad innata, así que una vez reconocen un PAMP/MAMP, por medio de su dominio extracelular, desencadenan una señalización intracelular que finaliza con la producción de citoquinas proinflamatorias, interferones tipo I y moléculas coestimuladoras. Pero los PRR no solo están localizados en la membrana plasmática de las células hospederas, como en el caso de los TLR; también existen receptores intracitoplasmáticos, denominados NLR (nucleotide-binding oligomerization domain (NOD)-like receptor) y RLR (retinoic inducible gen I (RIG-I)-like receptor), que corresponden a receptores de reconocimiento de patrones intracelulares que están involucrados en el reconocimiento de microorganismos intracelulares. Los NLR son sensores intracelulares que detectan PAMP de microorganismos que ingresan a la célula vía fagocitosis o a través de poros. Por su parte, los RLR detectan la replicación viral a través de interacción directa con el ARN de doble cadena, que se produce por los virus de ARN durante la generación de su genoma como parte de su ciclo de replicación.

			Células de la inmunidad innata

			Por su número en la circulación y los tejidos, y por las funciones que cumplen, los fagocitos son quizá las células más importantes de la inmunidad innata. Reciben esta denominación porque son células especializadas en la internalización de partículas (proceso conocido como fagocitosis) o en la ingestión de moléculas pequeñas mediante la endocitosis. Las células fagocíticas hacen parte esencial del componente celular de la respuesta inmune innata en casi todos los animales que han sido estudiados. Por ejemplo, en la Drosophila melanogaster los plasmatocitos o hemocitos son las células sanguíneas fagocíticas necesarias para la eliminación de microorganismos, y son considerados equivalentes a los monocitos/macrófagos de los vertebrados.

			Tradicionalmente, las células fagocíticas se han clasificado de acuerdo con la forma de su núcleo en PMN y mononucleares. Al primer grupo pertenecen los neutrófilos, que son los leucocitos más abundantes en la sangre periférica; intervienen en las fases más tempranas de la respuesta antimicrobiana y están dotados de una maquinaria biológica compleja que les permite destruir los gérmenes ingeridos. Estas células poseen receptores para distintas moléculas opsonizantes, como el Fc de las Ig (FcR) y receptores para fracciones del complemento (CR3, CR4). Entre los fagocitos PMN también están los eosinófilos y los basófilos. Los primeros tienen una maquinaria bioquímica muy potente que les permite destruir las partículas fagocitadas y producir un intenso daño tisular; intervienen en la respuesta contra parásitos metazoarios y participan activamente en la respuesta alérgica.

			Los fagocitos mononucleares se encuentran tanto en la sangre como en los tejidos; los que están en el torrente circulatorio corresponden a los monocitos, mientras que los que se localizan en los tejidos se diferencian como macrófagos (alveolares, peritoneales, marginales del bazo, etc.). Estos fagocitos mononucleares son fundamentales para la defensa innata contra las infecciones; además, son células que exhiben una enorme plasticidad funcional y generan señales y proteínas que influyen en el crecimiento, la diferenciación y la muerte de otras células. Asimismo, regulan la activación de los LT y LB, presentan Ag, producen citoquinas y quimiocinas, y fagocitan células necróticas y apoptóticas. Dentro de los fagocitos mononucleares se destacan las células dendríticas, que poseen una capacidad fagocítica innata, pero además son las células claves para el procesamiento y la presentación de Ag a los LT para dar inicio a la respuesta inmune adaptativa.

			Otras células esenciales para el establecimiento de una adecuada respuesta inflamatoria son los mastocitos, que se encuentran prácticamente en todos los tejidos del organismo. El citoplasma de estas células está cargado de numerosos gránulos ricos en sustancias vasoactivas, como la histamina, que se liberan cuando se produce un estímulo inflamatorio; además, luego de su activación, estas células producen otra serie de mediadores que les permiten convertirse en un amplificador de la respuesta inflamatoria.

			Finalmente, existen varios tipos de linfocitos que participan en la inmunidad innata, que se han denominado células linfoides innatas (ILC). Estas se clasifican en tres grupos, ILC1, ILC2 e ILC3, de los cuales el más estudiado es ILC1, que incluye las células NK, que tienen la capacidad de destruir células que han sufrido una transformación maligna o que están infectadas por virus. Otro tipo de linfocitos importantes durante la respuesta inmune innata son los LTgd, los cuales se encuentran en mayor número en el epitelio de intestino, pulmones y piel, donde tienen un papel importante en la respuesta contra los microorganismos. 

			La inmunidad innata con sus células y moléculas en acción: la respuesta inflamatoria aguda

			La inflamación aguda es una respuesta homeostática que involucra una serie compleja de reacciones vasculares y químicas que ocurren como respuesta a una lesión, un trauma o la infección de un tejido (ver capítulo 4 para una revisión extensa). Esta respuesta tiene como propósito limitar el daño tisular, aislar y destruir el agente responsable del daño para evitar su diseminación, y finalmente iniciar los procesos de reparación del tejido lesionado. Los signos clásicos de la inflamación aguda son dolor, rubor, edema y calor, y se producen gracias a la acción conjunta de factores solubles y celulares, que hacen parte de los mecanismos innatos de defensa, sobre el endotelio. Diversas sustancias que comprenden citoquinas, quimiocinas, componentes de la pared de los microorganismos y fracciones del complemento tienen la propiedad de atraer células hacia los sitios inflamados e incrementar la permeabilidad de los vasos sanguíneos para que dichas células puedan infiltrar los tejidos.

			La respuesta inflamatoria se pone en marcha como consecuencia de la activación de varias células de la inmunidad innata en los tejidos, las cuales responden a la agresión física, química o microbiana, mediante la liberación y la producción de agentes proinflamatorios. El mastocito es una célula clave, ya que se encuentra en todos los tejidos y responde a los estímulos liberando mediadores inflamatorios, entre los cuales la histamina es fundamental. Esta molécula produce vasodilatación y el aumento de la permeabilidad en la microvasculatura, lo cual permite la extravasación de líquido y de proteínas plasmáticas importantes para amplificar la respuesta inflamatoria, así como para el control de los microorganismos que infectan los tejidos. 

			Por su parte, las células fagocíticas, en particular las mononucleares, inician la liberación de citoquinas como IL-1, TNFa e IL-8, que inducen la expresión de moléculas de adhesión en la superficie de los leucocitos y de las células endoteliales. Inicialmente, la L-selectina, una molécula de adhesión, de expresión constitutiva en todos los leucocitos, se une a ligandos con residuos de ácido siálico presentes en las células endoteliales activadas; esta interacción permite que los leucocitos se adhieran laxamente a las células endoteliales y facilita su rodamiento sobre el endotelio. Posteriormente, la L-selectina se desprende de la membrana de los leucocitos y entran en juego otras moléculas de adhesión, conocidas como integrinas leucocitarias, que al interactuar con moléculas de la superfamilia de las Ig, como las ICAM, expresadas en el endotelio, promueven la adhesión firme de los leucocitos a las células endoteliales. Después, interacciones entre otras moléculas de adhesión son responsables del fenómeno de la diapédesis o migración transendotelial. Finalmente, las células fagocíticas se desplazan por la matriz extracelular interactuando con proteínas de esta, y siguen un gradiente quimiotáctico hasta alcanzar al germen o al agente responsable del daño tisular, para dar inicio al proceso de ingestión y destrucción de dicho agente. En este proceso de migración celular también participan otros leucocitos (figura 1.2).
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			Figura 1.2	Células y mediadores de la respuesta inflamatoria aguda 

			El daño del tejido causado por los microorganismos induce la activación de factores del complemento que actúan como opsoninas, anafilotoxinas y agentes quimiotácticos. La activación de las células endoteliales conduce a la producción de histamina, citoquinas y otros mediadores inflamatorios (prostaglandinas y leucotrienos) que median cambios vasculares permitiendo la salida de las células. Los PMN son los primeros leucocitos que migran hacia el tejido, seguidos de los monocitos y los linfocitos. VCAM-1: molécula de adhesión celular vascular 1; VLA-4: integrina α4β1; PSGL-1: ligando de P selectina; LFA-1: antígeno 1 asociado a la función linfocitaria; ICAM-1: molécula 1 de adhesión intercelular.

			Esta respuesta inflamatoria genera un entorno que, además de ser importante para circunscribir las agresiones a los tejidos, es fundamental para poner en marcha los mecanismos efectores de las respuestas inmunes innata y adaptativa, para así eliminar o controlar los antígenos extraños y al mismo tiempo restablecer las condiciones estructurales y funcionales del órgano o tejido comprometido.

			Inmunidad adaptativa

			Al igual que el sistema inmune innato, el sistema adaptativo está compuesto por diferentes moléculas, tanto solubles como de membrana, y por poblaciones celulares que cumplen funciones inductoras y efectoras de la respuesta inmune. Aunque ya se ha discutido acerca de las grandes similitudes entre los dos sistemas, la principal característica de la inmunidad adaptativa es la posibilidad de realizar una selección clonal, proceso que permite, durante el encuentro con el Ag, elegir solo los clones de linfocitos que portan un receptor con capacidad de unir una estructura específica de este Ag (epítopo) y expandirse. Por tal razón, antes del encuentro el número de linfocitos específicos para cada determinante antigénico es relativamente bajo; sin embargo, una vez ocurre el reconocimiento, los clones seleccionados proliferan, lo que produce un incremento significativo en el número de células que reconocen el epítopo. Además, la mayoría de las respuestas específicas son policlonales, es decir, involucran múltiples clones; esto se debe a que los Ag, aun aquellos sin mucha complejidad estructural, poseen diferentes epítopos, cada uno de los cuales puede ser reconocido por un clon determinado (figura 1.3). 
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			Figura 1.3	Reconocimiento de epítopos por los linfocitos B 

			Los LB utilizan el Ac como receptor del epítopo antigénico. Estas células proliferan en respuesta al estímulo con el Ag y los clones resultantes pueden producir Ac específicos. Durante la respuesta inmune generalmente se producen clones diversos de linfocitos, indicando la presencia de epítopos diferentes sobre la misma molécula o microorganismo que actúan como inductores de una respuesta policlonal.

			A continuación, se revisarán brevemente las moléculas que son reconocidas por la inmunidad específica, las moléculas solubles que participan en este proceso, los distintos tipos de receptores que intervienen en el reconocimiento de los epítopos antigénicos y las células que poseen dichos receptores. 

			Moléculas que inducen la inmunidad adaptativa

			El sistema inmune adaptativo tiene la capacidad de responder a prácticamente todas las moléculas que puedan ser reconocidas por los receptores específicos de los LT y LB. Las moléculas que propician este reconocimiento y esta respuesta se conocen como Ag. Desde el punto de vista funcional, los Ag se clasifican en inmunógenos y haptenos. Los primeros pueden generar por sí mismos una respuesta inmune y, por lo general, se trata de compuestos de alto peso molecular con una estructura química compleja, la mayoría de las veces de tipo proteico. Los segundos corresponden a productos de bajo peso molecular, incapaces de estimular de manera directa una respuesta inmune específica, pero pueden adquirir propiedades inmunogénicas cuando se unen a otras moléculas llamadas transportadoras, que permiten activar la respuesta inmune. 

			Si bien las estructuras complejas, como bacterias, virus y macromoléculas, pueden actuar como Ag, la respuesta inmune adaptativa no va dirigida contra toda la estructura, sino contra grupos químicos individuales, llamados determinantes antigénicos o epítopos. Cuando estos determinantes consisten en un segmento continuo en la estructura primaria, se denominan epítopos secuenciales. Si estos epítopos secuenciales son péptidos, entonces pueden ser reconocidos por los receptores tanto de LT como de LB. Los LT lo hacen gracias a un mecanismo de presentación en una molécula propia (CMH), sobre la superficie de una célula presentadora de Ag, mientras que los LB los reconocen en su forma libre o nativa. Por su parte, los epítopos conformacionales son estructuras o regiones que se encuentran separadas en la estructura primaria de la molécula antigénica, pero el plegamiento tridimensional propio de esta molécula los acerca de tal manera que pueden interactuar con las moléculas de Ac. Por lo tanto, este tipo de epítopos solo es reconocido por los LB.

			Moléculas solubles responsables de los mecanismos efectores de la inmunidad adaptativa

			Durante las primeras fases de la respuesta inmune adquirida se generan algunas citoquinas que activan los linfocitos, como la IL-2, producida por LT activados y que actúa en forma autocrina para promover la proliferación celular. Después de esta activación inicial, las citoquinas pueden expresarse en grupos más o menos bien definidos, que son producidos por poblaciones específicas de LT. Esta diferenciación celular depende de factores tales como el tipo de Ag y el microambiente donde esté ocurriendo la activación de los LT, entre otros (ver capítulo 9).

			Receptores que intervienen en la respuesta inmune adaptativa

			La respuesta inmune adaptativa requiere la participación de receptores altamente polimórficos, encargados de presentar los antígenos (en especial las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad), y de reconocerlos (los receptores de linfocitos T y B, y los anticuerpos), activando la señalización intracelular necesaria para el desarrollo de la inmunidad.

			Complejo mayor de histocompatibilidad

			Las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) son glicoproteínas encargadas de establecer una de las principales interacciones entre el sistema inmune innato y el adaptativo. Esto se debe a que dichas moléculas, ubicadas en la superficie de las células fagocíticas o de células infectadas, tienen la capacidad de presentar Ag a los TCR en los LT, lo cual desencadena la activación de estas células y la puesta en marcha de los distintos mecanismos efectores de la respuesta inmune adaptativa. Existen dos tipos principales de moléculas del CMH, denominadas clase I y clase II, cada una de ellas constituida por dos cadenas peptídicas diferentes, denominadas a y b, que aunque tienen diferencias estructurales importantes, cumplen la función de presentación de péptidos a los LT.

			Una de las características más importantes de estos genes es su gran polimorfismo, lo que convierte al CMH en el sistema genético más polimórfico que existe en los vertebrados. Este polimorfismo genético y estructural constituye una de las claves del éxito del sistema inmune adaptativo en su interrelación con los microorganismos: cada variante polimórfica de una proteína del CMH puede presentar un grupo particular de determinantes antigénicos a los TCR. 

			La aparición del CMH en la escala filogenética tiene una clara asociación con la aparición de la respuesta inmune adaptativa, y particularmente con la presencia de células que reconocen Ag por medio de receptores de membrana, como los LT. En el humano, el CMH recibe el nombre de antígeno leucocitario humano (HLA). El HLA de clase I se expresa en todas las células nucleadas del organismo, mientras que el HLA de clase II se expresa constitutivamente en las denominadas células presentadoras de Ag (CPA) profesionales, tales como CD, monocitos/macrófagos y LB, así como en otras poblaciones celulares, después de que son activadas.

			Receptores específicos de antígeno

			El reconocimiento de los epítopos antigénicos por parte de los LT y LB depende de la expresión de receptores con especificidades únicas, lo cual se debe a que cada una de estas moléculas tiene, en su extremo aminoterminal, una secuencia de aminoácidos (región variable) particular, propia de cada linfocito (distribución clonal). Se ha estimado que los LB podrían expresar cerca de 1015 regiones variables distintas en los Ac, mientras que el número de TCR de los LT es algo menor. Este inmenso repertorio inmune se origina gracias a que durante la ontogenia de los LT y LB ocurre un proceso único de recombinación que corta, empalma y modifica las secuencias genéticas V, D y J que codifican para dichas regiones variables (ver capítulo 6).

			Receptor de los linfocitos B y anticuerpos circulantes

			La molécula básica de un Ac tiene dos cadenas pesadas y dos cadenas livianas idénticas (tetrámero) que se encuentran unidas por puentes disulfuro (figura 1.4). La región amino-terminal de cada cadena posee un dominio variable que se encarga de unir los epítopos. Por su parte, el dominio carboxilo terminal de las cadenas pesadas y livianas constituye las regiones constantes, las cuales definen los isotipos o clases y las subclases de las Ig (ver capítulo 8). La masa molecular de las Ig varía dependiendo del isotipo, pues algunas cadenas pesadas tienen cuatro dominios de Ig, mientras que otras tienen cinco. 
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			Figura 1.4	Monómero de inmunoglobulina 

			Cada monómero de las Ig está compuesto por dos cadenas pesadas y dos cadenas livianas. El Fab es el sitio de unión con el Ag, y el Fc confiere funciones biológicas diversas gracias a que se une con receptores FcR localizados en la superficie de diferentes células inmunes. En el Fab de la Ig se encuentra una región variable que permite el reconocimiento específico del Ag, mientras que la Fc corresponde a regiones constantes de las cadenas pesadas, que son propias de cada isotipo o clase de Ig.

			Los Ac pueden encontrarse en la membrana de los LB o en forma soluble. Cuando una Ig se expresa como proteína integral de la membrana de los LB constituye la parte central del receptor del LB (BCR). El BCR está compuesto por una molécula de Ig que se asocia mediante uniones no covalentes con dos pares de subunidades citoplasmáticas conocidas como Igα e Igβ, las cuales se encargan de transmitir la señal de activación al interior del LB, una vez la Ig de membrana interactúa con un Ag (figura 1.5). Después de que un LB ha sido activado por la interacción con un Ag, se ponen en marcha diferentes fenómenos que van a conducir a la producción de Ac específicos del Ag reconocido por el BCR, lo que constituye la denominada respuesta inmune humoral.

			Receptor de antígeno del linfocito T

			El TCR pertenece a la superfamilia de las Ig, pero a diferencia de las Ig que expresan los LB, solo se encuentra como proteína de membrana en la superficie de los LT. Se expresa como un heterodímero polimórfico compuesto por las subunidades ab o gd, acoplado a polipéptidos no polimórficos que componen la molécula CD3 (figura 1.5). Al igual que los Ac, las cadenas ab y gd del TCR contienen dominios variables y dominios constantes; sin embargo, son moléculas más pequeñas, pues poseen solo dos dominios tipo Ig. Los LT que expresan el receptor a/b constituyen entre el 90 % y el 
95 % de los LT presentes en los tejidos linfoides y son los responsables del reconocimiento del complejo formado entre el péptido antigénico y la molécula del CMH en la superficie de la célula presentadora de antígeno. La mayoría de LT que expresan el heterodímero gd reconocen lípidos y glicolípidos presentados por moléculas semejantes a las del CMH-I, pertenecientes a la familia CD1; adicionalmente, los LTgd también pueden reconocer Ag en forma directa, tal como lo hacen el BCR y los Ac.
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			Figura 1.5	Receptor de linfocitos B y receptor de linfocitos T 

			Los receptores de linfocitos B y T (BCR y TCR, respectivamente) son activados una vez se unen al Ag para generar señales de transducción de vías metabólicas, que finalmente inducen la expresión génica en los linfocitos.

			Por su parte, el CD3 forma un complejo macromolecular conformado por los polipéptidos g, d, e y z, aunque en algunas ocasiones se encuentra una variante de z llamada h o también una cadena del FcR de la IgE (FcRe). Los polipéptidos que constituyen el CD3, y particularmente las cadenas z, son esenciales para la señalización intracelular desencadenada por el reconocimiento antigénico que hace el TCR al interactuar con el complejo CMH-péptido.

			Células de la inmunidad adaptativa

			Los componentes celulares centrales de la respuesta inmune adaptativa son los LT y LB. Como se mencionó, estas células se caracterizan por tener en su superficie un receptor específico de Ag, TCR y BCR para LT y LB, respectivamente. Estas células se generan a partir de una célula madre hematopoyética, mediante un proceso denominado ontogenia linfocitaria, que permite la expresión de los receptores específicos para el Ag. En el caso de los LT dicha ontogenia tiene lugar en el timo, mientras que los LB se diferencian en la médula ósea. Una vez migran desde los órganos linfoides primarios, la mayor parte de los LT y LB maduran, se activan, diferencian y mueren en los órganos linfoides secundarios, sitios que proporcionan el entorno adecuado para el desarrollo de una respuesta inmune adaptativa adecuada.

			Ya que las CD, los monocitos/macrófagos y los LB expresan constitutivamente las proteínas del CMH-II, así como las moléculas coestimuladoras importantes para la activación de la respuesta inmune adaptativa, este tipo de células son conocidas como CPA profesionales. Las CD se consideran las CPA responsables de poner en marcha la respuesta inmune primaria. Por su parte, los macrófagos fagocitan partículas antigénicas y los LB internalizan Ag reconocidos específicamente por medio de su BCR; ambas células se encuentran en órganos linfoides donde cumplen la función de presentar los Ag a los LT, y son importantes para mantener y amplificar la respuesta inmune secundaria. 

			Respuesta inmune adaptativa en acción

			En general, los microorganismos despliegan dos tipos de estrategias durante la invasión de un organismo hospedero; unos pueden sobrevivir como huéspedes intracelulares, mientras que otros permanecen en el ambiente extracelular. El sistema inmune tiene la capacidad de responder de manera diferente frente a estas dos formas de infección. Generalmente, los Ac son más efectivos contra Ag derivados de microorganismos extracelulares, mientras que la respuesta a Ag intracelulares depende fundamentalmente de los LT CD8+ y de la activación de los fagocitos mononucleares. El sistema inmune utiliza dos vías diferentes (citosólica y endocítica) para el procesamiento y la presentación del Ag, de acuerdo con esta característica de los agentes infecciosos.

			Las proteínas derivadas de microorganismos intracelulares o proteínas defectuosas provenientes de la misma célula son marcadas por la ubiquitina, lo que permite que sean degradadas en los proteasomas citoplasmáticos. Los péptidos generados por esta proteólisis se seleccionan y se transportan del citosol al retículo endoplásmico mediante un complejo de proteínas conocidas como TAP, donde se unen a las moléculas del CMH-I recién sintetizadas. Estos complejos formados por CMH-I-péptido son finalmente trasportados a la membrana citoplasmática, donde pueden ser reconocidos por un LT CD8+ mediante su TCR.

			Las proteínas capturadas por las CPA por medio de los mecanismos de pinocitosis, endocitosis y fagocitosis se degradan enzimáticamente en endosomas y lisosomas de las CPA, lo que genera péptidos, muchos de los cuales tienen características estructurales que les permiten unirse a las moléculas del CMH-II. Al igual que las proteínas del CMH-I, las moléculas del CMH-II se sintetizan en el retículo endoplásmico rugoso; sin embargo, una vez se sintetizan y antes de ser transportadas hacia los endosomas, se les une una proteína que se denomina cadena invariable, la cual evita la unión de péptidos al sitio o hendidura donde se unen los determinantes antigénicos. Una vez en el endosoma, la cadena invariable es removida del CMH-II, lo que permite la unión del péptido antigénico a este CMH-II. El complejo CMH-II-péptido es puesto en la superficie de la CPA para que sea reconocido por los LT CD4+.

			Funciones efectoras de los linfocitos 

			Los LT CD4+ son células ayudadoras que sintetizan y secretan una amplia diversidad de citoquinas, mientras que los LT CD8+ actúan principalmente como células citotóxicas, es decir, destruyen células blanco que han sido infectadas por un microorganismo o que han sufrido un proceso de transformación. Los LT CD4+ pueden dividirse en poblaciones dependiendo del perfil de citoquinas que produzcan: las células Th0 corresponden a una etapa inicial de activación en la que aún no existe una diferenciación de estas células y por tanto producen citoquinas como IL-2, IFNg, IL-4, entre otras; las células Th1 producen preferencialmente IFNg y TNFa fundamentales en la activación de macrófagos y de LT CD8+, de forma que estas coordinan mecanismos efectores contra microorganismos intracelulares; por su parte, las células Th2 sintetizan en mayor proporción IL-4, IL-5 e IL-13, citoquinas importantes en la activación de LB y la producción de Ac, lo cual hace que tengan un papel destacado contra microorganismos extracelulares. Otra población que tiene un papel relevante en la respuesta contra agentes infecciosos la constituyen las células Th17, caracterizadas por la secreción de IL-17, que a su vez induce la producción de citoquinas que inducen una respuesta proinflamatoria. Estos perfiles de citoquinas se pueden dar de forma simultánea, pero dependiendo del tipo de microorganismo se puede presentar el predominio de uno de ellos.

			Como se mencionó, la eliminación de células infectadas por virus u otros agentes intracelulares es mediada por los LT CD8+, los cuales reconocen en las células blanco los péptidos derivados de las proteínas foráneas que se presentan unidas a las moléculas del CMH-I. Después del reconocimiento de este complejo, el LT CD8+ libera y deposita perforina en la membrana de la célula blanco. La perforina se polimeriza formando poros en la membrana celular, lo que puede llevar a la lisis osmótica de la célula blanco. Además, los gránulos de los LT CD8+ liberan granzimas que una vez ingresan a la célula blanco tienen la capacidad de activar caspasas y de esta manera desencadenar el proceso de apoptosis. Alternativamente, los LT CD8+ luego de activarse expresan la molécula FasL, que se une al receptor Fas presente en la célula blanco, lo que también induce una respuesta apoptótica mediada por caspasas. Los LT CD8+, además de destruir directamente las células infectadas, también producen varias citoquinas que incluyen al TNFa, la linfotoxina y el IFNg.

			Cuando los LB se diferencian en células plasmáticas adquieren la capacidad de producir y secretar grandes cantidades de Ac. Estos Ac pueden proteger directamente si ellos inhiben estéricamente la unión del microorganismo o la toxina al correspondiente receptor celular (fenómeno denominado neutralización). Sin embargo, en la mayoría de los casos, los Ac funcionan mejor cuando actúan acompañados de otros componentes del sistema inmune, tales como el complemento o las células fagocíticas.

			La producción de Ac por los LB está influenciada en gran medida por la naturaleza del Ag. Los Ag timoindependientes pueden activar directamente el LB e inducir la secreción de Ac, sin que este necesite de la ayuda de los linfocitos Th. Generalmente los Ag timoindependientes son lipopolisacáridos (LPS) o polisacáridos con múltiples unidades repetitivas (epítopos repetitivos). Una característica de la respuesta contra este tipo de Ag es que no se induce la formación de centros germinales y por lo tanto no se generan células de memoria, ni tampoco ocurre la hipermutación somática; por tanto, los Ac formados son en su mayoría del isotipo IgM y de baja afinidad. Los Ag timodependientes, en cambio, requieren de la asistencia de LT ayudadores para propiciar la producción de Ac por el LB; esta ayuda ocurre gracias al contacto célula-célula entre LT y LB, proceso que es mediado por las moléculas coestimuladoras, así como por la acción de las citoquinas producidas por el LT. Los Ag timodependientes son de naturaleza proteica y estimulan el desarrollo de hipermutación somática y el cambio de isotipo en los genes de la cadena pesada de la Ig, lo cual ocurre en los centros germinales, y por tanto la respuesta inmune no solo es más intensa, eficiente y duradera, sino que además puede generar una memoria de larga duración. 

			La proliferación de linfocitos específicos durante el primer encuentro con el Ag, es decir, en la respuesta primaria, genera células efectoras que incluyen LT ayudadores, LT citotóxicos, células plasmáticas productoras de Ac, y LT y LB de memoria. Las células de memoria son capaces de llevar a cabo una respuesta inmune más eficiente en un encuentro posterior con el mismo Ag. Puesto que las células de memoria tienen menos limitaciones para su activación, la respuesta secundaria ocurre más rápido que la primaria. Debido a estas propiedades, la respuesta secundaria genera un gran número de linfocitos y lleva a la producción de cantidades abundantes de Ac de alta afinidad. Una de las aplicaciones más importantes que ha traído consigo el conocimiento de esta respuesta de memoria es el diseño racional de vacunas. El desarrollo de las vacunas se fundamenta en el concepto que indica que la exposición deliberada a una versión inocua de un patógeno o a sus componentes genera células de memoria que rápidamente pueden establecer una respuesta inmune capaz de contrarrestar al patógeno en caso de que se produzca un encuentro con el agente (ver capítulo 29). 

			Después de revisar los componentes más importantes del sistema inmune y enunciar algunas de sus funciones, se puede concluir que, aunque por propósitos prácticos se hace una división artificial de la respuesta inmune en una inmunidad innata y en otra adaptativa, ella obedece a la interacción orquestada de un verdadero supersistema (figura 1.6). Durante la respuesta inmune se establece una serie de interrelaciones que aún no podemos comprender en su totalidad, pero de las cuales emergen propiedades que nos permiten establecer un equilibrio dinámico con el medio externo, así como con nuestras propias células y moléculas. Luego de un reto antigénico, el sistema inmune innato reconoce patrones altamente conservados entre los microorganismos, lo que permite la activación de un amplio número de células con diferentes funciones que incluyen la remoción del agente infeccioso, la amplificación de la respuesta inflamatoria y el procesamiento antigénico. Este último posibilita la presentación de epítopos a células de la inmunidad adaptativa, que facilitarán la eliminación del patógeno, pero también permitirán el desarrollo de la memoria inmunológica, que es crítica en la respuesta posterior ante nuevos retos antigénicos.
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			Figura 1.6	Versión resumida de los componentes celulares y moleculares del sistema inmune 

			El sistema inmune depende de una interacción compleja entre moléculas, células y tejidos especializados, lo cual da como resultado la capacidad de un organismo para identificar sus propios componentes moleculares y al mismo tiempo eliminar los agentes extraños. Aunque este supersistema puede ser dividido artificialmente en un sistema innato y otro adquirido o adaptativo, solo actúa de manera eficiente cuando sus mecanismos inductores y efectores establecen una comunicación bidireccional entre los elementos que los conforman.  ADCC: citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.

			
				
					
				
				
					
							
							Invertebrados: el éxito de la inmunidad innata

						
					

					
							
							Además de los mecanismos innatos de defensa, todos los vertebrados poseen un tipo especial de inmunidad, que se conoce como respuesta inmune adaptativa y cuya característica central es la capacidad de responder más eficientemente frente a cada nuevo encuentro con el mundo microbiano, teniendo en cuenta la experiencia de interacciones previas. Se propone que esta capacidad de memoria del sistema inmune adaptativo ofrece una mayor resistencia frente a los microorganismos patogénicos. Sin embargo, esta premisa origina un interrogante fundamental desde el punto de vista biológico: los organismos invertebrados tienen una exposición similar al mundo microbiano y, aun así, hasta donde se conoce, no tienen un riesgo alto de sufrir procesos infecciosos; es más, ellos constituyen más del 96 % de las especies animales. Entonces, ¿cómo es que los invertebrados han sido tan exitosos desde el punto de vista evolutivo, sin tener un sistema inmune adaptativo?

							Algunos plantean que la explicación reside en el estilo de vida, pues la mayoría de los invertebrados son organismos pequeños, que producen una gran descendencia, con un ciclo de vida corto, y por tanto no requieren un sistema inmune basado en la memoria, el cual es apropiado para organismos con una vida mucho más larga. Sin embargo, existen muchos invertebrados de gran tamaño, que tienen poca descendencia y una larga expectativa de vida. Esto ha llevado a proponer que el sistema inmune adaptativo ha evolucionado, en parte, para reconocer e interactuar con las grandes comunidades de microorganismos benéficos que viven sobre o dentro del cuerpo de los vertebrados. 

							En ese sentido, se ha demostrado que en todos los vertebrados existe una flora microbiana normal, constituida por comunidades bacterianas bastante complejas, que han coevolucionado para ayudar a cumplir con una serie de funciones esenciales para una supervivencia exitosa. Por ejemplo, en el ser humano se han identificado más de dos mil especies de bacterias que se asocian en forma de comunidades en nuestras mucosas, particularmente en la piel, el tracto gastrointestinal y la boca. Estas comunidades residentes nos dan un beneficio de varios millones de genes y actividades metabólicas adicionales. Por el contrario, se han identificado menos de cien especies de bacterias patógenas para el ser humano, a las cuales generalmente tenemos una exposición poco frecuente y transitoria. 

							Por otro lado, las asociaciones entre los invertebrados y el mundo microbiano son diferentes; recientemente se ha demostrado que en el tracto gastrointestinal de algunos invertebrados solo existe un número pequeño de especies bacterianas residentes (menos de ocho). Bajo estas condiciones, los invertebrados pueden usar su sistema inmune innato para responder de una manera limitada frente a un mundo microbiano constituido fundamentalmente por huéspedes indeseables. Por su parte, es muy probable que la evolución del sistema inmune de los vertebrados haya estado influenciada en gran medida por la necesidad de mantener una gran microbiota residente.

						
					

				
			

			Puntos clave

			
					El sistema inmune evolucionó para convertirse en un supersistema o sistema complejo que se caracteriza por que genera sus propios componentes celulares a partir de un progenitor único, autorregula sus funciones por procesos de adaptación, realiza un autorreconocimiento molecular, determina el comportamiento establecido por él mismo y se relaciona de manera bidireccional con otros sistemas y tejidos, para establecer un equilibrio dinámico del organismo.

					La respuesta inmune a antígenos extraños o anormales puede considerarse como una propiedad emergente del sistema inmune, que le permite “innovar” frente a situaciones novedosas y que se desarrolla gracias a la coordinación de tejidos, células y moléculas para contener y eliminar microorganismos patógenos y células tumorales, o responder a tejidos alogénicos (trasplantes).

					La inmunidad innata es la primera línea de defensa contra una agresión microbiana; su activación depende de los receptores de las células y de sistemas solubles que permiten reconocer patrones moleculares asociados a los microorganismos.

					La respuesta inmune innata es filogenéticamente mucho más antigua que la adaptativa, que aparece en los animales vertebrados. En estos últimos se han desarrollado mecanismos que hacen que ambos sistemas actúen de manera coordinada, y por tanto ambos son esenciales para la protección antimicrobiana y contra las células cancerígenas.

					La inmunidad innata depende de sistemas solubles, como el complemento, las ficolinas y las citoquinas proinflamatorias, pero también de células como las fagocíticas, las linfoides innatas y los linfocitos Tgd.

					Un aspecto esencial de la respuesta inmune innata lo constituye la respuesta inflamatoria, la cual se inicia como una respuesta vascular que permite el paso de proteínas y células al tejido agredido. Dentro de este contexto es importante considerar la respuesta de fase aguda sistémica, que se caracteriza por los cambios en los niveles de proteínas séricas, las modificaciones del metabolismo y los cambios endocrinos y de otros sistemas.

					La respuesta inflamatoria es indispensable para que se desencadene una respuesta adaptativa adecuada, porque permite una completa activación de las células presentadoras de antígeno, en particular las CD, lo cual conduce a un procesamiento y una presentación de los determinantes antigénicos a los LT en el órgano linfoide secundario regional.

					La inmunidad adaptativa depende de los rearreglos de los segmentos genéticos V, D y J, que ocurren en los genes que codifican para las inmunoglobulinas o el TCR de los linfocitos B y T, respectivamente. Gracias a este proceso de recombinación se genera un repertorio de receptores que posee la diversidad suficiente para reconocer el universo de determinantes antigénicos de forma específica.

					Los LT reconocen de forma específica los determinantes antigénicos peptídicos que son presentados por las moléculas del CMH en la superficie de las células presentadoras. El TCR de los LT ayudadores (CD4+) reconoce epítopes presentados por el CMH-II, mientras que los LT citotóxicos (CD8+) reconocen aquellos presentados por el CMH-I.

					Los LB reconocen antígenos mediante la Ig de membrana, que constituye el componente central del BCR. Este reconocimiento ocurre sin presentación antigénica, y los epítopes son identificados tanto en su estructura lineal como en su conformación nativa.

					Una vez activados, los linfocitos proliferan y un gran porcentaje se convierte en células efectoras: productoras de citoquinas, citotóxicas o productoras de Ac; mientras otro porcentaje se diferencia como células de memoria que permiten desencadenar una respuesta inmune más eficaz y rápida cuando el mismo antígeno ingresa de nuevo.

					Dependiendo del tipo de antígeno (extracelular o intracelular), la respuesta inmune se puede especializar con el propósito de poner en marcha mecanismos efectores más adecuados. Los Ac y las células fagocíticas para extracelulares; la citotoxicidad y los fagocitos mononucleares para intracelulares. Este proceso de especialización depende de las citoquinas que se producen por poblaciones funcionales de los LT: Th1, Th2 y Th17, entre otras.

					Las células y moléculas involucradas en la respuesta inmunológica no son exclusivas para la contención de antígenos extraños o anormales, también participan en otros procesos fisiológicos, como la fecundación, la maduración y la regeneración de tejidos, y la regulación endocrinológica, entre otros.
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			Células y tejidos del sistema inmune

			Pablo Javier Patiño

			Wildeman Zapata 

			Introducción

			La mayor parte de las células que constituyen el sistema inmune, tanto innato como adquirido, son derivadas de progenitores hematopoyéticos y son a las que se hará referencia en este capítulo; sin embargo, existen otras células que tienen un papel importante para distintos aspectos del desarrollo, la estructura y el funcionamiento de este sistema. Por ejemplo, el epitelio tímico y el estroma de la médula ósea son necesarios para la diferenciación de los linfocitos T (LT) y B (LB), respectivamente. El endotelio vascular es un órgano inmunológicamente activo, debido a la gran cantidad de mediadores que produce y a la interacción que establece con las demás células del sistema inmune. Por su parte, los hepatocitos también sintetizan muchas de las moléculas necesarias para que la respuesta inmune sea adecuada. Así, cuando hablamos de sistema inmune es necesario tener en consideración que existe una mayor complejidad que no depende solo de las células y de los tejidos que se consideran inmunológicamente activos.

			Las células del sistema inmune se derivan de células precursoras de la médula ósea, el hígado fetal y el saco vitelino; se diferencian en distintas líneas celulares gracias al efecto ejercido por las citoquinas y por el microambiente en el cual se localizan (figura 2.1). Una vez alcanzan cierto estado de diferenciación, estas células migran hacia el torrente sanguíneo, para luego ubicarse en distintos tejidos. En estos tejidos terminan su proceso de diferenciación, para constituirse en células inmunológicamente maduras o para conformar órganos con especialización inmunológica, como los órganos linfoides. Este es el caso de los LT, células que tienen un paso obligado por el timo, donde realizan su proceso de diferenciación antes de salir a circulación. 

			
				
					[image: ]
				

			

			Figura 2.1	Diferenciación de las células del sistema inmune 

			La mayoría de las células del sistema inmune, tanto innato como adaptativo, se originan a partir de las células madre hematopoyéticas en la médula ósea. Cuando estas células madre hematopoyéticas reciben el estímulo del microambiente y de las citoquinas que allí se producen, sufren un proceso de proliferación y diferenciación para dar origen a las distintas poblaciones celulares mieloides y linfoides. Además, las células precursoras hematopoyéticas de la etapa embrionaria contribuyen con la producción de macrófagos residentes de tejidos y de células de Langerhans.

			A continuación se ofrece una breve descripción de las células más importantes para el funcionamiento del sistema inmune, y posteriormente se presentan los aspectos más relevantes de los órganos linfoides y de la recirculación de las células del sistema inmune.

			Polimorfonucleares neutrófilos

			Los polimorfonucleares neutrófilos (PMNN) pertenecen a un grupo de células sanguíneas conocido como granulocitos, pues poseen un alto número de gránulos citoplasmáticos. Estas células constituyen entre el 35 % y el 75 % (1.500-8.000 células/μL) de los leucocitos de la circulación sanguínea en el humano. Los PMNN reciben su nombre debido a su característico núcleo multilobulado (de tres a cinco lóbulos) y a que sus gránulos no adquieren una coloración en particular (neutra) después de la tinción con colorantes como Wright o Giemsa (figura 2.2). Los PMNN se generan a partir de precursores mieloides de la médula ósea, gracias al efecto de citoquinas que estimulan su diferenciación, tales como el factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF) y el de granulocitos-macrófagos (GM-CSF). Después de salir hacia la circulación, pasan con rapidez a los tejidos, particularmente en aquellos sitios donde ocurre una infección o hay un proceso inflamatorio, lo que les permite fagocitar los agentes microbianos y destruirlos mediante un amplio arsenal de proteasas, péptidos antimicrobianos y especies reactivas derivadas del oxígeno (ROS).
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			Figura 2.2	Neutrófilo 

			En general, más del 95 % de los granulocitos corresponden a PMNN. Estas células tienen diferentes tipos de gránulos lisosomales: i) azurófilos o primarios, los cuales contienen mieloperoxidasa, elastasa, catepsina, lisozima, hidrolasas ácidas y un número apreciable de proteínas antimicrobianas, tales como las α-defensinas; ii) gránulos específicos o secundarios, que contienen lactoferrina, proteasas y proteínas del sistema nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) oxidasa; iii) gránulos terciarios, que son ricos en gelatinasa. Recientemente, se describió una cuarta población de gránulos enriquecida con ficolina-1, una potente lectina antimicrobiana activadora del sistema del complemento.

			Los PMNN, así como las demás células fagocíticas, son parte esencial del sistema inmune innato. Son una primera barrera de defensa en los tejidos ante la presencia de una amplia variedad de microorganismos, particularmente aquellos extracelulares. Sin embargo, la mayoría de los PMNN tiene una vida corta, de cinco a seis días, mueren por apoptosis espontánea, y solo un porcentaje pequeño alcanza a ejercer su acción antimicrobiana después de salir de los vasos sanguíneos hacia los tejidos circundantes.

			Los PMNN reconocen y unen las partículas que van a ser fagocitadas gracias a la presencia de receptores de membrana que identifican microorganismos opsonizados por fracciones del complemento, por anticuerpos (particularmente tipo IgG), o por otras moléculas, tales como la proteína C reactiva. Una vez las partículas o microorganismos son fagocitados, se ponen en marcha diversos mecanismos microbicidas. Entre estos se considera que las ROS producidas por la activación del sistema NADPH oxidasa son una pieza clave. Además, la fusión de los gránulos lisosomales aporta al fagosoma una gran variedad de enzimas con diversas propiedades líticas o que permiten generar agentes microbicidas a partir de las ROS (por ejemplo, la mieloperoxidasa). También se ha demostrado que los PMNN tienen la capacidad de producir radicales derivados del óxido nítrico, gracias a que expresan la enzima óxido nítrico sintasa. Finalmente, los neutrófilos también liberan trampas extracelulares, las cuales son una red de cromatina no condensada que contiene ADN, histonas, elastasa, mieloperoxidasa, catelicidinas y defensinas, y tienen como función atrapar y eliminar microorganismos.

			Se puede concluir que el efecto microbicida de estas células ocurre como consecuencia de la acción conjunta de los distintos mecanismos antes mencionados. Esto se confirma por la existencia de defectos genéticos primarios en el humano (por ejemplo, la enfermedad granulomatosa crónica) y por modelos animales inducidos por manipulación genética, que afectan distintos mecanismos efectores de los PMNN y que se asocian con una mayor susceptibilidad a diversas infecciones. Los PMNN también tienen un papel importante en la respuesta inflamatoria y de fase aguda que acompaña la mayoría de los procesos infecciosos, gracias a que producen diferentes mediadores de la inflamación, que incluyen citoquinas, prostaglandinas y leucotrienos, entre otros. Además, participan en los procesos de cicatrización y reparación de tejidos que han sufrido daño como consecuencia de la respuesta inflamatoria o de la infección misma.

			Eosinófilos

			Los eosinófilos son granulocitos cuyos gránulos se tiñen con colorantes ácidos, mientras que su núcleo generalmente es bilobulado (figura 2.3). Conforman entre el 2 % y el 5 % (40-500 células/μL) de los leucocitos circulantes, pero tienen una mayor presencia en los tejidos de los aparatos respiratorio, gastrointestinal y genitourinario. A diferencia de lo que sucede con los PMNN, los eosinófilos secretan el contenido de sus gránulos al espacio extracelular, lo cual se debe a que estas células responden fundamentalmente a infecciones producidas por organismos demasiado grandes para ser fagocitados, tales como los parásitos intestinales (por ejemplo, los helmintos). 
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			Figura 2.3	Eosinófilo 

			Esta degranulación ocurre como consecuencia de la presencia en su membrana plasmática de receptores Fc (fracción cristalizable de la Ig) para IgE, IgG e IgA, y de receptores para fracciones del complemento, como el C3b opsonizante y las anafilotoxinas C5a y C3a, lo cual posibilita la unión de estas células con los organismos que han sido cubiertos con estos anticuerpos o con fracciones del complemento. De esta manera, se induce la liberación de las moléculas citotóxicas contenidas en los gránulos, entre las que se encuentran la proteína básica mayor, la proteína catiónica del eosinófilo y la peroxidasa. Además, como ocurre en el PMNN, en los eosinófilos se activan la explosión respiratoria y la producción de diversas ROS, así como la liberación de trampas extracelulares, lo que facilita la eliminación de microorganismos.

			Basófilos y mastocitos

			Los basófilos y mastocitos tienen notables semejanzas fenotípicas y funcionales, pero se consideran células diferentes. A los basófilos se les encuentra predominantemente en la sangre, donde corresponden a menos del 1 % (0-50 células/μL) de los leucocitos circulantes, mientras que los mastocitos se distribuyen exclusivamente en los tejidos. Ambos tipos de células contienen gránulos que se tiñen intensamente con colorantes básicos, lo cual facilita su identificación histológica (figura 2.4). Existen dos formas de mastocitos, aquellos de los tejidos conectivos y los de las mucosas que son particularmente abundantes en la superficie epitelial expuesta al medioambiente.
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			Figura 2.4	Basófilo 

			Los mastocitos y basófilos actúan principalmente como iniciadores y amplificadores de la respuesta inflamatoria, pues producen y liberan una gran cantidad de mediadores químicos que desencadenan y mantienen los cambios hemodinámicos y celulares asociados a la inflamación. Existen varios mecanismos que permiten la activación de estas células durante un proceso inflamatorio o cuando se presenta una respuesta inmune. Uno de estos depende de la interacción de antígenos con las moléculas de IgE que se encuentran unidas a los receptores Fc de alta afinidad para la IgE, presentes en la membrana de los mastocitos y los basófilos. Una vez el antígeno se une a la IgE se produce un entrecruzamiento de varias moléculas de este anticuerpo para desencadenar señales desde los receptores de la IgE que finalmente llevan a la activación y la degranulación de estas células. Este tipo de activación es la que media en la respuesta alérgica. Los mastocitos también pueden ser estimulados por productos derivados de la activación del complemento, tales como los péptidos C3a y C5a, y por moléculas derivadas de microorganismos, a través de los receptores de reconocimiento de patrones que ellos expresan.

			Una vez los basófilos y los mastocitos son activados, liberan una variedad amplia de mediadores. Algunos de estos son moléculas preformadas que se almacenan en los gránulos citoplasmáticos (por ejemplo, histamina, serotonina, heparina, factores quimiotácticos de PMNN y de eosinófilos), mientras que otros se sintetizan de novo para ser secretados posteriormente (prostaglandinas, leucotrienos, tromboxano, factor activador de plaquetas y citoquinas tales como IL-1b, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, TNFa y TGFb). Cuando se liberan todos estos mediadores, en el foco inflamatorio se genera un microambiente que permite la acumulación y la activación de granulocitos, monocitos, linfocitos, proteínas del complemento y anticuerpos, de manera que se pueden combatir eficientemente los microorganismos agresores o se puede amplificar la respuesta inflamatoria.

			Aunque el papel más relevante que se les ha dado a estas células está asociado a las respuestas alérgicas, muchas evidencias demuestran que estas tienen un papel central en la defensa del hospedero frente a procesos infecciosos producidos por bacterias y parásitos, lo cual se debe a la capacidad de producir citoquinas y otros mediadores que atraen y activan macrófagos, neutrófilos, eosinófilos, LT y LB al sitio de la infección, lo que promueve la fagocitosis y la producción de IgE, indispensables para el control de bacterias y parásitos. 

			Monocitos y macrófagos

			Los monocitos, que constituyen entre el 5 % y el 10 % de las células mononucleares de la sangre periférica (30-900 células/mL), se diferencian principalmente en macrófagos una vez migran hacia los tejidos. Estas células cumplen varias funciones importantes, tanto para el sistema inmune innato como para el adquirido: i) fagocitar y destruir los microorganismos y las partículas que son reconocidos por diferentes tipos de receptores presentes en su membrana (los macrófagos también fagocitan células, como eritrocitos que han llegado a su vejez, así como cuerpos apoptóticos); ii) procesar y presentar antígenos a los LT, acción que realizan gracias a que expresan moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad clase I (CMH-I) y clase II (CMH-II), y moléculas coestimuladoras, función esencial para dar inicio y mantener la respuesta inmune específica; iii) producir citoquinas que favorecen la respuesta antimicrobiana, inflamatoria, y la reparación tisular.

			Los monocitos se originan en la médula ósea a partir de células progenitoras de la línea mieloide. En circulación estas células tienen un tamaño mayor que los linfocitos. Poseen un núcleo en forma de riñón y gránulos lisosomales que contienen lisozima, hidrolasas ácidas y mieloperoxidasa (figura 2.5). Durante el desarrollo embrionario, los progenitores mieloides del saco vitelino y el hígado fetal dan lugar a macrófagos residentes de tejidos específicos, que persisten durante la vida adulta como células de larga vida. En estos tejidos ellos adquieren diferentes morfologías y son identificados con distintos nombres dependiendo de su ubicación, tales como células de Kupffer en el hígado, células de la microglía en el cerebro, macrófagos alveolares en el pulmón, osteoclastos en el tejido óseo y células mesangiales en el riñón, entre muchos otros.
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			Figura 2.5	Monocito 

			Los macrófagos expresan en su superficie una amplia variedad de receptores, como algunos que les permiten detectar directamente los microorganismos o partículas extrañas, entre los que se encuentran los receptores para ciertos azúcares (manosa) o para el lipopolisacárido (LPS). También tienen receptores Fc (FcgRIII o CD16) y receptores para fracciones del complemento, los cuales permiten la unión de partículas que hayan sido opsonizadas o marcadas con IgG y con proteínas del complemento, particularmente con C3b o C3bi. Además de la participación en la respuesta antimicrobiana, los fagocitos mononucleares son responsables de la eliminación de las células tisulares que mueren por el mecanismo de apoptosis, esto gracias a que poseen receptores para las moléculas de fosfatidilserina que se expresan en la superficie de las células que están desarrollando este tipo de muerte celular.

			Una vez que ocurre la unión de una partícula a los receptores de membrana de los macrófagos, se produce la fagocitosis e inmediatamente los lisosomas se fusionan con el fagosoma y vierten su contenido en el interior, para constituir el fagolisosoma. A continuación, entran en juego distintos mecanismos microbicidas que permiten la destrucción de los microorganismos, particularmente gracias a la acción conjunta de enzimas proteolíticas, ROS y derivados del óxido nítrico.

			Aunque estas células fagocíticas actúan de manera innata, su acción se incrementa sustancialmente como consecuencia de la respuesta inmune adquirida, en especial cuando se induce una activación de LT CD4+ con un perfil de citoquinas Th1 o Th2. De esta manera, los macrófagos se pueden polarizar en dos subtipos principales, los clásicos y los alternativos. La activación de los macrófagos clásicos depende de la presencia de citoquinas proinflamatorias, como el IFNg y el TNFa, secretadas por linfocitos Th1 y células asesinas naturales (NK), pero también se activan en respuesta a componentes bacterianos. Estos macrófagos son conocidos como M1 y tienen una mayor capacidad antimicrobiana, inflamatoria y de presentación de antígenos. Por el contrario, los macrófagos alternativos o M2, que se activan en presencia de citoquinas como la IL-4 e IL-13, secretadas por linfocitos Th2, desempeñan un papel importante limitando la respuesta inflamatoria, aunque tienen funciones antiparasitarias y favorecen la reparación tisular. Recientemente, los macrófagos alternativos fueron clasificados de acuerdo con el tipo de estímulo que induce su activación como subtipos M2a (IL-4), M2b (complejos inmunes) y M2c (IL-10 y glucocorticoides). 

			Finalmente, los monocitos y los macrófagos son productores de diferentes citoquinas, tales como IL-1, IL-6, IL-12, TNFa e IFNa, además de otras moléculas proinflamatorias, como quimiocinas, prostaglandinas y leucotrienos; estas células también son una fuente importante de algunos componentes del complemento, lo que sugiere un papel clave en la respuesta inflamatoria.

			Células dendríticas

			Las células dendríticas (CD) son uno de los principales actores de la respuesta inmune, ya que conectan al sistema inmune innato y el adaptativo; además, tienen un papel clave en el mantenimiento de la tolerancia inmunológica y en la inmunidad frente a los patógenos. Reciben su nombre debido a que, cuando maduran funcionalmente, su citoplasma se proyecta en múltiples dendritas en forma de espículas y en capas parecidas a velos (figura 2.6). Esta reorganización celular permite que las CD tengan una gran superficie de membrana plasmática, lo cual es importante para su principal función, que consiste en capturar y presentar antígenos a los LT vírgenes. Estas células son las más potentes presentadoras de antígenos, pues expresan entre diez y cien veces más moléculas de CMH cargados con péptidos antigénicos que las demás células presentadoras de antígenos. Además, las CD se consideran como las únicas que pueden inducir la respuesta inmune primaria, ya que tienen la capacidad de migrar desde los tejidos, a través de los vasos linfáticos, a la zona de linfocitos T en los ganglios linfáticos, para presentar los antígenos, y por tanto son esenciales para que se inicie la respuesta inmune específica y se establezca una memoria inmune adecuada. Las CD se derivan en su mayoría de células progenitoras de la médula ósea, que una vez diferenciadas van a localizarse en los diferentes tejidos del organismo, en los cuales residen como CD inmaduras con alta capacidad fagocítica. 
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			Figura 2.6	Célula dendrítica por microscopía electrónica

			Con base en su desarrollo se han definido cuatro estados para las CD: i) progenitores en la médula ósea, el saco vitelino y el hígado fetal; ii) precursores de CD que se encuentran circulando, tanto por el torrente sanguíneo como por el sistema linfático y los órganos linfoides, que liberan grandes cantidades de citoquinas cuando se encuentran con los microorganismos; iii) CD inmaduras que residen en los tejidos, con alta capacidad fagocítica; iv) CD maduras que están presentes en los órganos linfoides secundarios, las cuales expresan altos niveles de moléculas coestimuladoras y del CMH-II.

			Además de la fagocitosis, las CD pueden capturar moléculas antigénicas a partir del líquido que las circunda, por macropinocitosis o por medio de endocitosis dependiente de receptores de complemento, receptores Fc y receptores tipo lectina para carbohidratos. Cuando se desencadena una respuesta inflamatoria, la captura de antígenos cobra gran trascendencia, pues las CD se convierten en potentes células presentadoras de antígeno como consecuencia del estímulo dado por las mismas moléculas antigénicas, ya sean de patógenos o de la microbiota, de la estimulación inducida por varias citoquinas proinflamatorias o por el efecto de algunos productos microbianos.

			Una vez los antígenos son internalizados, sufren un proceso de digestión por enzimas proteolíticas en los endolisosomas, para producir una gran variedad de péptidos, algunos de los cuales son unidos a las moléculas del CMH-II que se encuentran en compartimentos endosomales especializados que se fusionan con los endolisosomas; posteriormente, estos complejos CMH-II-péptido son expresados en la membrana plasmática; esta vía de procesamiento antigénica se conoce como vía exógena. El potente efecto activador de estas células dendríticas maduras depende no solo de los altos niveles de expresión de CMH-II-péptido antigénico, sino también de la expresión de numerosas moléculas coestimuladoras en la membrana y de la secreción de citoquinas. 
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			Figura 2.7	Acción y movilización de las células dendríticas 

			Las CD capturan antígenos en la periferia y migran hacia los órganos linfoides secundarios (como los ganglios linfáticos regionales), donde ingresan por los vasos linfáticos aferentes. Durante este proceso las CD se activan y maduran, lo que facilita la adquisición de características que les permiten procesar y presentar antígenos de manera eficiente a los LT, y en algunas circunstancias les muestran los antígenos sin procesar a los linfocitos B. Una vez en el órgano linfoide secundario, las CD se ubican en regiones ricas en linfocitos T y B, lo que les permite interactuar con ellos para dar inicio a la respuesta inmune adaptativa. Los linfocitos activados migran a través de los vasos linfáticos eferentes a los sitios donde la respuesta inmune se está ejecutando, con el fin de contribuir con la eliminación del antígeno, sea de manera directa o a través de la activación de otras células inflamatorias (células NK, neutrófilos y macrófagos, etc.), por medio de citoquinas y quimiocinas.

			Una vez las CD han capturado los antígenos, maduran y migran hacia los tejidos linfoides secundarios, donde interactúan con los LT para presentar los péptidos antigénicos y así desencadenar una respuesta inmune específica (figura 2.7). Estos péptidos antigénicos son presentados unidos tanto al CMH-II como al CMH-I, lo cual conduce a la activación de LT CD4+ y LT CD8+, respectivamente. La vía de procesamiento de antígenos para presentar antígenos a los LT CD8+ se conoce como vía endógena, porque los antígenos son intracelulares; por ejemplo, los antígenos producidos durante las infecciones virales. Sin embargo, las CD tienen la capacidad de presentar antígenos extracelulares o de procesamiento exógeno unidos al CMH-I, mediante un proceso que se conoce como presentación cruzada. Finalmente, mediante la autofagia, una vía catabólica en la que los contenidos del citoplasma se fusionan con lisosomas para su degradación, las CD capturan macromoléculas y las envían a la vía exógena. Estas cuatro vías de procesamiento permiten que los péptidos antigénicos se presenten de manera eficiente a los LT CD4+ y CD8+, de modo que ambas células respondan a los antígenos extracelulares e intracelulares, según sea necesario.

			Bajo condiciones estables en individuos sanos, los principales tipos de CD presentes en la sangre y en los tejidos son las CD plasmacitoides (CDP) y las CD convencionales, mieloides o clásicas (CDc), las cuales permanecen en estado inmaduro, pero se activan con la inflamación, la infección o el daño tisular. Las CDP son de origen linfoide, son especializadas para reconocer principalmente ácidos nucleicos virales a través de diferentes receptores endosomales, y responden con la producción de moléculas antivirales, como los IFN tipo I. Sin embargo, las CDP tienen una función modesta como célula presentadora de antígeno (CPA), por tanto, hacen su contribución más importante en la respuesta inmune innata, en lugar de la respuesta inmune adaptativa.

			Las CDc son de origen mieloide y son las principales CPA; por tanto, son potentes activadores de los LT. En la sangre periférica humana se han definido dos tipos de CDc, conocidas como CDc1 y CDc2. Las CD parecen ejercer diversas formas de control sobre la diferenciación de los LT CD4+, dependiendo del estímulo antigénico, el microambiente de citoquinas y el tejido en el cual se dé dicho encuentro. Evidencias recientes muestran que los LT CD4+ vírgenes que interactúan con las CDP producen principalmente IFNγ o pueden ser inducidas a convertirse en LT reguladores para generar tolerancia; algo semejante sucede con las CDc1, pero de manera más efectiva y potente, gracias a la mayor capacidad de realizar una presentación antigénica cruzada. Estas células inducen a los LT CD4+ para producir citoquinas del perfil Th1, como el IFNγ, inducen tolerancia frente antígenos inocuos, gracias a la generación de LT reguladores, y activan LT CD8+. En contraste, las CDc2 inducen a los LT CD4+ para producir citoquinas del perfil Th2, como IL-4, IL-5 e IL-10, y también pueden inducir LT reguladores, que contribuyen con la tolerancia inmunológica.

			Aunque las células de Langerhans (CL) aún son consideradas como un tipo de CD, debido a que migran a los ganglios linfáticos, estudios recientes de ontogenia demuestran que estas células son en realidad un tipo de macrófagos residentes en el tejido, que adquieren un fenotipo similar al de una CD. Las CL son derivadas del saco vitelino y del hígado fetal, se ubican en la epidermis y en epitelios estratificados, como los de la mucosa oral y vaginal; por lo tanto, son muy eficaces en la captura y el procesamiento de antígenos que ingresan a través de la piel y de las mucosas. Se caracterizan por la presencia de gránulos de Birbek, los cuales se forman tras la endocitosis de antígenos, y por consiguiente están involucrados en la digestión de las moléculas antigénicas.

			Durante la inflamación o infección, los órganos linfoides y no linfoides pueden albergar CD que se originan a partir de infiltrados de monocitos y se han denominado CD derivadas de monocitos o CD inflamatorias. Estas producen citoquinas proinflamatorias, como la IL-12, que polariza la respuesta de los LT hacia un perfil Th1.

			Las CD también juegan un papel esencial en la inducción de la tolerancia a lo propio durante el desarrollo de los LT en el timo. En este órgano linfoide primario, los precursores de los LT que reconocen antígenos propios son eliminados si interactúan con alta afinidad con CD tímicas que presenten dichos antígenos. La interacción de CD con LT autorreactivos en los órganos linfoides secundarios también es importante para mantener la capacidad del sistema inmune de discriminar entre lo extraño y lo propio.

			En los folículos ricos en LB de los tejidos linfoides secundarios se encuentran unas células con morfología de CD que se denominan CD foliculares; sin embargo, su origen es diferente al de las CD ya descritas, pues se generan a partir de células estromales en el tejido mesenquimal no hematopoyético; además, no expresan moléculas del CMH-II. Estas CD foliculares tienen como papel principal la presentación de antígenos a los LB, en una forma no clásica, lo cual garantiza su viabilidad, crecimiento y diferenciación. Las CD foliculares expresan en su membrana receptores Fc y receptores de complemento, lo cual permite que a su superficie se fijen complejos antígenos-anticuerpos o complejos antígeno-anticuerpo-fracciones del complemento, los cuales son retenidos por largos periodos, de manera que los LB reconocen estos antígenos en su conformación nativa. Una vez los LB que son activados por las CD foliculares inician la proliferación y el proceso de maduración, se da origen a los centros germinales de los tejidos linfoides y a la posterior generación de células plasmáticas productoras de anticuerpos y LB de memoria (figura 2.7).

			Linfocitos

			Existen dos tipos principales de linfocitos, los cuales se denominan LT y LB. Al igual que las células de la línea mieloide, los linfocitos se diferencian a partir de células progenitoras hematopoyéticas provenientes del hígado fetal y de la médula ósea, proceso que es determinado por interacciones con las células estromales y por diversas citoquinas y factores de crecimiento. Los estadios iniciales del desarrollo de los linfocitos no requieren la presencia de un antígeno foráneo o extraño; sin embargo, una vez han madurado, requieren de la interacción de su receptor con el antígeno específico, para sobrevivir y diferenciarse.

			Aunque en los vertebrados los LB maduran en la médula ósea, con una etapa de transición en el bazo para algunos de ellos, su nombre se debe a que en las aves su ontogenia ocurre en un órgano linfoide primario, denominado bursa o bolsa de Fabricio. En este órgano atraviesan por varias etapas, que en orden sucesivo son las siguientes: células pro-B, células pre-B, linfocito B inmaduro y linfocito B maduro. Cada estadio es identificado por la presencia de determinados marcadores, así como por diferencias en la estructura del receptor específico de LB para el antígeno o BCR. Los precursores de los LT, por su parte, viajan de la médula ósea al timo (de ahí su denominación), órgano donde reciben las instrucciones necesarias para diferenciarse en células inmunocompetentes. Al ingresar al timo los precursores de LT carecen de la expresión del receptor específico para el antígeno, conocido como receptor del LT (TCR) y de los correceptores CD4 y CD8, y son llamados, por tanto, timocitos doble negativos; luego, expresan en su membrana el TCR y los dos correceptores, por lo que se denominan doble positivos; finalmente, la mayoría de ellos pierde uno de estos correceptores para convertirse exclusivamente en LT CD4+ o CD8+. En este proceso de maduración son muy importantes las moléculas del CMH-I y CMH-II, ya que los linfocitos que interactúan con las moléculas clase I mantienen el correceptor CD8, mientras que los timocitos que interactúan con las moléculas CMH-II conservan el correceptor CD4 (figura 2.8).
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			Figura 2.8	Estructura del timo y proceso de maduración de los linfocitos T 

			El timo posee tres regiones bien definidas: la zona subcapsular, que contiene las células progenitoras más primitivas, derivadas de la medula ósea y doblemente negativas (CD4- CD8-); la corteza, que contiene timocitos (linfocitos T) doblemente positivos (CD4+ CD8+) que están sufriendo el proceso de selección positiva; y la médula, en la cual se encuentran células más diferenciadas, las cuales expresan uno de los dos marcadores (CD4+ o CD8+) y que están sufriendo el proceso de selección negativa. Los progenitores de timocitos migran hacia la corteza e interactúan con las células epiteliales tímicas corticales (CETc), que les presentan péptidos antigénicos propios a través de las moléculas del CMH-I y del CMH-II; esto posibilita la selección positiva en caso del reconocimiento débil del antígeno propio y la diferenciación hacia timocitos que expresan uno de los dos marcadores, CD8 o CD4, dependiendo de la interacción con el CMH-I o el CMH-II, respectivamente. Los timocitos CD4+ o CD8+ migran hacia la médula tímica e interactúan con las células epiteliales tímicas medulares (CETm), que presentan péptidos antigénicos restringidos de algunos tejidos en el contexto del CMH. La expresión de dichos antígenos propios es controlada por el factor de transcripción AIRE en las CETm; en este punto las CD también contribuyen con la presentación de antígenos propios y la selección negativa. La mayoría de los linfocitos T autorreactivos son eliminados por apoptosis. Finalmente, los linfocitos T que sobreviven al proceso de selección saldrán a la periferia como linfocitos T vírgenes. 

			Una vez los LT y los LB han madurado, salen del timo y la médula ósea, respectivamente, hacia al torrente sanguíneo, y circulan por la sangre y el sistema linfático, lo que les permite llegar a los órganos linfoides secundarios (bazo, ganglios linfáticos, tejido linfoide asociado a mucosas [MALT]), donde permanecen durante un tiempo corto, para después recircular nuevamente, hasta encontrar el antígeno específico para su receptor. La mayor parte de LT y LB en reposo son células pequeñas con una capa delgada de citoplasma que rodea su núcleo (figura 2.9).
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			Figura 2.9	Linfocito

			Como ya se ha mencionado, los LT y LB son las células responsables de la inmunidad adaptativa, gracias a que pueden reconocer epítopes antigénicos de manera específica y desencadenar una respuesta mucho más fuerte y rápida cada vez que ocurre una nueva exposición al antígeno. Dicho reconocimiento ocurre por medio de receptores presentes en la membrana plasmática de estas células, que se unen únicamente con un epítope antigénico en particular. Todos los receptores expresados en la superficie de una misma célula son idénticos entre sí y reconocen un solo epítope antigénico; sin embargo, cada linfocito en particular posee receptores diferentes a los de los demás linfocitos, de manera que en una población de linfocitos existen millones de posibilidades de reconocimiento, con lo cual se establece un repertorio lo suficientemente amplio para reconocer los millones de antígenos extraños para una especie.

			Cuando el receptor de un LT o LB se une al antígeno para el cual es específico, se desencadena un proceso de señalización que permite que la célula se active y prolifere, de manera que produce mediadores importantes para el mantenimiento de la respuesta inmune. Algunas de las células hijas se diferencian como células efectoras de vida corta que se encargan de establecer una respuesta inmune eficaz, mientras que otras se convierten en células de larga vida, encargadas de mantener la memoria inmune, y pueden ser reactivadas rápidamente cuando se produce una nueva exposición al antígeno.

			Linfocitos B

			Los linfocitos B constituyen entre el 5 % y el 15 % de los linfocitos sanguíneos del humano. Su función principal consiste en producir y secretar anticuerpos, moléculas solubles que se unen específicamente al epítope antigénico que reconocen. Los anticuerpos son también conocidos como las inmunoglobulinas del suero, y constituyen la forma secretada de los receptores específicos que se encuentran en la superficie de los linfocitos B o BCR. Los LB inician la producción de anticuerpos después de que el BCR reconoce el antígeno y simultáneamente reciben varias señales que los convierten en células activadas; la mayoría de las veces dicha activación requiere de la ayuda de los LT (respuesta timodependiente). Una vez el LB es activado, sufre varias divisiones y algunas de las células hijas se diferencian como células especializadas (células plasmáticas) que producen grandes cantidades de anticuerpos (Ac) y que adquieren una morfología característica, debido a la gran cantidad de retículo endoplasmático rugoso que poseen. 

			Existen tres tipos principales de LB en humanos, clasificados según su ontogenia y localización anatómica: LB1, LB2 de la zona marginal del bazo y LB2 foliculares. Los LB1 se desarrollan durante la ontogenia a partir del hígado fetal, y se ubican en la cavidad peritoneal y en el peritoneo, expresan en su mayoría la molécula CD5, que cumple funciones de señalización y adhesión, y son productoras de los llamados Ac naturales. Estos Ac son del tipo IgM y generalmente son polirreactivos (reconocen diferentes antígenos provenientes de patógenos o de autoantígenos); en la mayoría de los casos, los anticuerpos naturales tienen una afinidad baja con el antígeno. Estos linfocitos también producen IgA polirreactiva en la mucosa y no necesitan de la ayuda de un LT CD4+ para su activación; por lo tanto, son de respuesta timoindependiente. Los LB2 de la zona marginal del bazo expresan el receptor CR2 para fracciones del complemento, son también polirreactivos, producen anticuerpos naturales tipo IgM y son de respuesta timodependiente y timoindependiente frente a los antígenos sanguíneos. Los LB2 foliculares representan la mayoría de los LB y no expresan la molécula CD5; poseen en su membrana la IgM y la IgD, son de respuesta timodependiente, y una vez se convierten en células plasmáticas o células de memoria de larga vida, cambian a los isotipos IgG, IgA o IgE, los cuales son de alta afinidad.

			Una característica importante del reconocimiento de los LB y de los anticuerpos que ellos producen es que el BCR y los anticuerpos interactúan con los antígenos en su configuración natural o nativa, lo que facilita la unión a las moléculas componentes de los microorganismos sin que medie ningún tipo de proceso que modifique tales moléculas. Cuando un anticuerpo interactúa con su antígeno específico, se forma el denominado complejo inmune, que tiene la capacidad de activar el sistema del complemento; gran parte de estos complejos se localizan en las CD foliculares que se encuentran en los órganos linfoides secundarios. Este evento inicia la formación de los centros germinales, que son áreas discretas presentes en el bazo y los ganglios linfáticos, donde se llevan a cabo los procesos de cambio de isotipo, la hipermutación somática, la generación de LB de memoria y la diferenciación de los precursores de las células plasmáticas.

			Una vez son activados los LB en el centro germinal, se producen varios cambios en los genes que codifican para las inmunoglobulinas, de manera que los anticuerpos sufren cambios cualitativos. Uno de estos cambios consiste en un proceso de mutación somática que hace que los anticuerpos producidos por esos LB aumenten la afinidad con que unen el antígeno específico, por lo que adquieren mayor fuerza de unión. El segundo cambio consiste en la modificación de la clase o isotipo de la inmunoglobulina. Inicialmente, los LB producen IgM e IgD, pero una vez activadas cambian hacia IgG, IgA o IgE, de manera que producen anticuerpos que mantienen la especificidad, pero adquieren diferentes funciones efectoras. La diferencia entre estos isotipos de inmunoglobulinas radica en la región constante de las moléculas, que no interactúa con los antígenos y que se conoce como región Fc. Esta región Fc permite la unión de los anticuerpos con varios componentes del sistema inmune, particularmente aquellos involucrados en la respuesta inmune innata, tales como las proteínas del complemento y los receptores Fc de las células fagocíticas. 

			Linfocitos T

			Alrededor de un 70 % de los linfocitos circulantes en el humano corresponde a LT. Las funciones principales de los LT consisten en regular la actividad de otras células involucradas en la respuesta inmune y en destruir aquellas células que se encuentran infectadas con microorganismos intracelulares o que han sufrido una transformación maligna. Como los LB, los LT también tienen receptor para el antígeno (TCR) en su superficie, pero a diferencia del BCR, este receptor no es secretado en ningún momento. Además, el TCR no reconoce los antígenos en su forma natural, sino que requiere que los antígenos sean procesados y presentados por CPA. Los TCR de la mayoría de los LT están constituidos por dos cadenas polipeptídicas, conocidas como a y b, las cuales poseen en su extremo extracelular regiones variables que se encargan de interactuar tanto con los péptidos originados en el procesamiento de las proteínas antigénicas como con el CMH en la superficie de las CPA. 

			Existen diferentes subpoblaciones de LT que cumplen funciones distintas dentro el contexto de la respuesta inmune. Además de sus diferencias funcionales, estos tipos de LT expresan ciertas moléculas de membrana que permiten diferenciarlos mediante métodos inmunocitológicos. A continuación, se hará una breve descripción de las subpoblaciones más importantes de los LT.

			Linfocitos T CD4+

			La función más importante de los LT CD4+ consiste en ayudar a otras células del sistema inmune a mediar la respuesta contra el antígeno, por lo que son denominados linfocitos T ayudadores (Th, T helper). Estas células colaboran con los LB en su proceso de diferenciación como células plasmáticas y la producción de anticuerpos. Los linfocitos Th también ayudan a los LT CD8+ a potenciar su capacidad citotóxica, y a las células fagocíticas a convertirse en células más eficientes en el momento de destruir los microorganismos fagocitados.

			Los linfocitos Th reconocen antígenos gracias a que interactúan con CPA que expresan en su membrana CMH-II que llevan los péptidos antigénicos. Además, los linfocitos Th reciben estímulos a través de la interacción con moléculas coestimuladoras de la membrana celular en las CPA y de las citoquinas que estas producen, lo cual conduce a la polarización y la activación completa de los linfocitos Th. La función ayudadora de los linfocitos Th no solo involucra la interacción física directa por medio de moléculas de membrana, sino también el efecto de las citoquinas secretadas por estas células. Dependiendo del tipo de esas citoquinas, los linfocitos Th se han clasificado en células polarizadas con patrón Th1, Th2 y Th17, entre otras. Las células Th1 secretan de manera preferencial IFNg, TNFa e IL-2, citoquinas que se encargan de promover la inmunidad mediada por células, por medio de la activación de LT CD8+ citotóxicos, células NK y macrófagos. Por su parte, los Th2 secretan principalmente IL-4, IL-5, IL-13 e IL-10, y se encargan fundamentalmente de estimular la producción de anticuerpos por los LB y de contribuir con el crecimiento y la diferenciación de los eosinófilos. Los Th17 secretan IL-17, IL-21 e IL-22, y tienen funciones inflamatorias, antitumorales y antimicrobianas, sobre todo en el tracto gastrointestinal.

			Se han descrito patrones adicionales de células denominados Th3 y Th9. Las primeras producen preferencialmente TGFb y tienen un efecto regulador o antiinflamatorio de la respuesta inmune, mientras que las segundas, por el contrario, contribuyen con estados inflamatorios y antitumorales, y la respuesta contra microorganismos extracelulares. Particularmente los LT CD4+ son el principal subconjunto de linfocitos T dentro del ganglio linfoide, y se conocen como LT foliculares ayudadores. Estas células, a través de la expresión de moléculas coestimuladoras, como el CD40L y la producción de citoquinas (IL-21 e IL-4), ayudan en la diferenciación, la proliferación y la supervivencia de los LB en el ganglio, de manera que potencian la respuesta humoral contra los antígenos T-dependientes.

			Linfocitos Treg

			Los LT reguladores (Treg) representan una población especial de LT que expresan, además del marcador CD4, la molécula CD25 (cadena α del receptor de la IL-2) y el factor de transcripción Foxp3. Estas células son conocidas por sus potentes propiedades supresoras de la respuesta inmune y su capacidad para mediar la tolerancia inmunológica frente a los alimentos y a la microbiota intestinal. Adicionalmente, estas células contribuyen con la regeneración de los folículos pilosos y la homeostasis intestinal, y participan en la reparación de tejidos. Todas estas funciones son ejercidas principalmente por contacto directo con las células inmunes activadas por medio de las moléculas inhibidoras CTLA-4, PD-1, GITR y LAG-3, y a través del contacto indirecto mediado por citoquinas inmunosupresoras, como el TGFβ y la IL-10, e inhibidores del metabolismo celular, como el AMP cíclico, durante la activación y la función efectora de los LT y LB. Los linfocitos Treg que se derivan del timo después del reconocimiento de antígenos propios son conocidos como linfocitos Treg tímicos o naturales. En contraste, algunos LT CD4+ vírgenes, que salen del timo y reconocen antígenos propios o extraños en los órganos linfoides secundarios, se diferencian como células Treg Foxp3+ y son conocidos como linfocitos Treg periféricos o inducidos. Existen dos tipos de linfocitos Treg adicionales que usualmente no expresan Foxp3 o lo hacen de manera temporal: los linfocitos Tr1 (T reguladores tipo 1), que se caracterizan por que producen IL-10, y los LT CD4+ Th3, productores de TGFb (para conocer más detalles sobre estas células ver capítulo 11).

			Linfocitos T CD8+ 

			Los LT que expresan la molécula CD8 en su membrana tienen como función principal destruir aquellas células del organismo que se encuentran infectadas con agentes intracelulares, tales como virus, bacterias intracelulares o protozoos, y por esta característica se conocen como linfocitos T citotóxicos (CTL). En el caso de las células infectadas con un virus, algunas de las proteínas virales que se sintetizan en el citoplasma son procesadas, transportadas al retículo endoplasmático y unidas a moléculas del CMH-I, para luego ser presentadas en la superficie de esta célula. El complejo formado por el CMH-I-péptido viral es reconocido por el TCR de los CTL; un proceso similar ocurre con péptidos tumorales y durante el rechazo de trasplantes. Una vez se ha dado esta interacción, el CTL pone en marcha varios mecanismos para destruir la célula blanco, los cuales incluyen la secreción de perforinas, proteínas que forman poros en la membrana de la célula blanco, y de granzimas, que ingresan a las células blanco para activar la vía de las caspasas, enzimas responsables de inducir la apoptosis. Además, los CTL expresan en su membrana proteínas 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 todas las células nucleadas del cuerpo pueden expresar el CMH-I, existe una alta probabilidad de que estas células se conviertan en blanco de los CTL cuando se infectan con un agente intracelular o cuando sufren alguna transformación maligna. Los LT CD8+ producen cantidades elevadas de IFNγ, lo cual contribuye a la activación de macrófagos y a la inducción de LT CD4+ con un perfil de citoquinas Th1, de forma que se promueve la eliminación de los microorganismos fagocitados. Recientemente, se describió un subtipo de LT CD8+ que se denomina LT CD8+ foliculares; estos expresan moléculas que les permiten migrar a los ganglios linfáticos, donde es posible que desempeñen funciones variables en el control de reservorios virales y tumores malignos, así como en la estimulación y la regulación de los LB y otras células foliculares.

			Linfocitos Tgd

			Entre el 10 % y el 15 % de los linfocitos T circulantes y entre el 10 % y el 30 % de los LT presentes en el intestino humano tienen en su membrana un TCR constituido por cadenas polipeptídicas γ y δ, en lugar del heterodímero ab. Estas células se encuentran en mayor cantidad en el epitelio del intestino, los pulmones y la piel, donde tienen un papel importante en la respuesta contra microorganismos con tropismo por estos epitelios. Aunque muchas de estas células se diferencian en el timo, un porcentaje importante madura en el epitelio intestinal a partir de precursores que llegan de la médula ósea (maduración extratímica). Estas células generalmente no expresan las moléculas CD4 o CD8, por lo que constituyen principalmente una subpoblación de LT CD3+/CD4-/CD8-. Los TCRgd son mucho menos diversos y no reconocen antígenos procesados y unidos a las moléculas del CMH-I o CMH-II; en contraste, este TCRgd reconoce lípidos, glicolípidos y moléculas no proteicas fosforiladas que son presentadas por moléculas similares al CMH-I, pertenecientes a la familia CD1. Estas moléculas son expresadas por muchas células en situaciones de estrés, como la que ocurre durante las infecciones; incluso, algunas de las moléculas fosforiladas que son reconocidas por los LTgd pueden encontrarse expresadas en la superficie de los microorganismos.

			Estas células muestran una actividad citotóxica contra células infectadas y tumorales, respuesta que es mediada por contacto célula-célula gracias a receptores y moléculas inductoras de apoptosis, como la perforina y la granzima (ver función más adelante). Además, estos linfocitos producen citoquinas proinflamatorias, como el IFNg y el TNFa. Evidencias recientes muestran que estas células procesan antígenos derivados de microorganismos, de células tumorales y apoptóticas, para luego presentarlos a LT CD4+ y CD8+ en el contexto del CMH-II y el CMH-I, respectivamente. 

			Células NKT

			Las células T asesinas naturales o NKT son una subpoblación de LT que comparten características morfológicas y funcionales con las células NK. Son células poco frecuentes, típicamente constituyen menos del 1 % en la sangre periférica de los humanos, aunque también se encuentran en el bazo, el hígado, el timo, la médula ósea y los ganglios linfáticos. Las células NKT hacen parte del sistema inmune innato y median funciones inmunorreguladoras y efectoras potentes en diferentes procesos inflamatorios. Los linfocitos NKT, al igual que los LTgd, reconocen antígenos tipo glicolípidos endógenos o exógenos presentados por moléculas de la familia CD1, pero se diferencian en que tienen un TCR con cadenas ab y pueden expresar las moléculas CD4 o CD8. Además, un tipo de células NKT se caracteriza por poseer un repertorio de TCR restringido, debido a la presencia de una cadena α invariante. Después de la activación, los linfocitos NKT responden rápidamente con la producción de una amplia gama de citoquinas que incluyen IL-10, TGFb y varias citoquinas Th1 y Th2; esta respuesta multifuncional mejora la inmunidad antimicrobiana y tumoral, así como la supresión de enfermedades autoinmunes y la promoción de la tolerancia.

			Recientemente, se describió una población inesperada de linfocitos, denominados linfocitos X, los cuales expresan ambos receptores celulares específicos, TCR y BCR, e incluso algunos marcadores de linaje y genes específicos, tanto de LT como de LB. Estas células parecen estar involucradas en algunos procesos autoinmunes; en particular, en el desarrollo de la diabetes tipo 1, y podrían ser la clave para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas frente a enfermedades autoinmunes en el futuro. Sin embargo, es poco lo que se conoce de ellas hasta el momento.

			Células linfoides innatas

			Las células linfoides innatas (ILC) se originan a partir de progenitores linfoides comunes en la medula ósea y se encuentran distribuidas en la sangre periférica, las mucosas y diferentes tejidos. Algunas de estas células pueden procesar antígenos y expresar moléculas del CMH-II, de manera que regulan la actividad de los LT CD4+ específicos de antígeno. En la actualidad se clasifican en cinco subclases o grupos, de acuerdo con su desarrollo y su función: células NK, ILC1, ILC2, ILC3 e inductoras de tejido linfoide (LTi). Las ILC se caracterizan por que no poseen un receptor específico de antígeno, como los LT y LB, pero se consideran la parte innata de los LT, debido a que las ILC1 producen IFNg, como los linfocitos Th1; las ILC2 producen IL-4, IL5 e IL-13, como los linfocitos Th2; y las ILC3 producen IL-17 e IL-22, como los linfocitos Th17; mientras que las células NK reflejan las funciones de los LT CD8+. Particularmente, las ILC1 y los Th1 reaccionan frente a patógenos intracelulares, como los virus, y a los tumores. Las ILC2 y Th2 responden a parásitos extracelulares y alérgenos. Las ILC3 y Th17 ayudan a eliminar microorganismos extracelulares, como las bacterias y los hongos. Así mismo, las células NK y los LT CD8+ eliminan células infectadas por microorganismos intracelulares, principalmente virus y células tumorales, mediante la producción de granzimas y perforinas. Las LTi son clave durante el desarrollo embrionario para la generación de órganos linfoides secundarios, como los nódulos linfoides y las placas de Peyer. Las ILC mejor estudiadas y caracterizadas son las células NK, que serán descritas a continuación.

			Las células NK constituyen entre el 10 % y el 15 % de los linfocitos humanos que se encuentran en circulación. Desde el punto de vista morfológico, hacen parte de los linfocitos de gránulos grandes, pues tienen una mayor cantidad de citoplasma y sus gránulos son fácilmente identificados en el microscopio de luz. A diferencia de los LT y LB, las células NK no expresan un receptor específico de antígeno en la membrana, por lo que se consideran como parte de la inmunidad innata. Sin embargo, los mecanismos efectores de las células NK son similares a los de los CTL, es decir que destruyen las células blanco por medio de perforinas y mediante la inducción de apoptosis con granzimas, o por receptores de membrana que desencadenan este tipo de muerte celular. Aunque la función central de las células NK es destruir las células infectadas con microorganismos intracelulares (principalmente virus) y las células que han sufrido alguna transformación maligna, también tienen la capacidad de liberar distintas citoquinas importantes para amplificar la respuesta inmune, tales como IFNg, quimiocinas y TNFa.

			Se acepta que las células NK se diferencian en la médula ósea a partir de un precursor linfoide común, originado desde las células madre hematopoyéticas; sin embargo, hay evidencias que indican que algunas células NK pueden salir en estados inmaduros y terminar su proceso de diferenciación como células NK en otros tejidos, principalmente en órganos linfoides secundarios. Debido a que tienen una vida media corta, el organismo debe mantener una producción constante de estas células.

			Las células NK se han clasificado en dos grupos principales en función de la expresión en la membrana celular del marcador CD56. Las células NK CD56bright (expresión elevada de CD56) representan alrededor del 10 % de las células NK de la sangre periférica; estas células no expresan el receptor Fc para anticuerpos o CD16; se encuentran principalmente en órganos linfoides secundarios y producen altas cantidades de citoquinas, como el IFNg y el TNFa; mientras que las células NK CD56dim (expresión baja de CD56) representan el 90 % de las células NK, expresan el marcador CD16, migran principalmente a tejidos con respuesta inflamatoria y contienen grandes cantidades de gránulos líticos.

			La activación de las células NK depende del balance en la señalización ejercida por medio de un conjunto de receptores inhibidores y activadores que se expresan en la membrana. Los principales receptores de las células NK se pueden incluir en las siguientes familias: los receptores KIR (receptor de la superfamilia de las Ig de células NK), los heterodímeros tipo lectina CD94-NKG2 y los NCR. Algunos de estos receptores incluyen isotipos activadores y otros inhibidores. Los receptores inhibidores se unen principalmente a las moléculas del CMH-I de las células del organismo y transmiten señales que mantienen inhibidas las células NK, protegiendo las células normales del hospedero.

			Puesto que las células NK no reconocen antígenos específicos, requieren de un mecanismo que les permita identificar de manera precisa aquellas células que han sufrido alguna modificación en su patrón de expresión celular. Estas células detectan cambios moleculares en la superficie de una célula, que indican que la célula está sufriendo alguna alteración que puede implicar algún riesgo para el organismo. La principal señal de anormalidad que detectan las células NK es la disminución en la expresión del CMH-I. Las células infectadas con microorganismos o transformadas malignamente disminuyen la expresión de CMH-I, lo cual evita que se desencadenen las señales inhibitorias en las células NK, y por lo tanto, se activa su función citotóxica. Esta disminución de la expresión del CMH-I que convierte las células modificadas en células sensibles a la destrucción por células NK es el fundamento de la hipótesis de la ausencia de lo propio. Además de reconocer la disminución del CMH-I, las células NK pueden reconocer, mediante receptores activadores, varias moléculas que se regulan positivamente en células tumorales o que están sometidas a estrés, como las proteínas ULBP1-6 y las proteínas A y B relacionadas con el CMH-I (MICA y MICB), lo cual posibilita una eficiente citotoxicidad de estas células. 

			Aunque no se conoce el ligando exacto ni el modo de acción de muchos receptores inhibidores de las células NK, se acepta que las células normales se protegen de la citólisis espontánea mediante la expresión de moléculas que se unen a los receptores inhibidores de células NK (figura 2.10). Por otro lado, en los humanos se han descrito varios receptores activadores, tales como NKp30, NKp44 y NKp46; aunque no se conoce el ligando para muchos de ellos, algunos reconocen productos virales, como la hemaglutinina del virus de la influenza, que es reconocida por el receptor NKp46.
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			Figura 2.10	Activación de las células NK 

			Las células NK poseen receptores activadores (RA) que reconocen ligandos específicos en una célula normal, así como receptores inhibidores (RI) que interactúan con moléculas del CMH-I, expresadas en la membrana de la célula normal, lo cual impide la activación de la célula NK. Cuando una célula blanco sufre estrés o está infectada con un virus, generalmente se presenta una disminución en la expresión del CMH-I en su membrana; esto evita que se generen señales inhibidoras y por tanto se activa la célula NK, que libera perforinas y granzimas que inducen la apoptosis en la célula blanco. Adicionalmente, las células NK pueden ser activadas cuando el receptor CD16 (FcγRIII) interactúa con la fracción Fc de la IgG que recubre una célula blanco; en ese momento se activan dos mecanismos efectores conocidos como citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) y activación de células NK mediada por anticuerpos (ADNKA). La ADCC es el mecanismo de inducción de apoptosis de la célula blanco por las células NK mediante la producción y la liberación de perforinas y granzimas; mientras que la ADNKA se refiere a la activación de las células NK mediada por la expresión de CD107a y la producción de IFNg y MIP-1β. Estos mecanismos participan en el control de infecciones intracelulares y de tumores.

			También existen otras moléculas de membrana que son importantes para la interacción entre las células NK y las células blanco, como los receptores para fracciones Fc de los anticuerpos. En este caso, cuando el receptor CD16 (FcγRIII) de las células NK interactúa con la fracción Fc de la IgG que recubre una célula blanco, se desencadenan dos mecanismos efectores conocidos como citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC, antibody dependent cell mediated cytotoxicity) y activación de células NK mediada por anticuerpos (ADNKA). La ADCC es el mecanismo de lisis de la célula blanco por las células NK, mediante la producción y la liberación de perforinas y granzimas. La ADNKA se refiere a la activación de las células NK mediada por la expresión de la molécula indicadora de degranulación, CD107a, la producción de IFNg y de la quimiocina MIP1b. Ambos fenómenos son importantes en la respuesta inmune contra muchas infecciones intracelulares y contra los tumores (figura 2.10).

			Recientemente se reportó que las células NK pueden generar memoria inmunológica. Estas células NK de memoria se han descrito en relación con la infección por el citomegalovirus humano, en la que un subtipo de células NK, que expresan los marcadores de membrana CD56dim, CD57+ y NKG2Chigh, se expanden de manera selectiva en respuesta a la posible presencia del HLA-E y un péptido cargado, los cuales son reconocidos por el NKG2C durante la infección aguda; todo esto sucede en ausencia de un receptor específico, como el TCR o el BCR. Además, estas células han demostrado la capacidad de mediar respuestas inmunitarias adaptativas a otros virus, como el virus de la estomatitis vesicular y el de inmunodeficiencia humana (VIH) e incluso contra otros patógenos, como las bacterias. Esto abre un nuevo campo en la investigación de las vacunas basada en la inducción de células NK de memoria, con respuestas específicas contra patógenos.

			Órganos y tejidos del sistema inmune

			Aunque hoy en día el estudio de los mecanismos de defensa del organismo se ha centrado en las moléculas y las células que constituyen el sistema inmune, en los organismos multicelulares la respuesta inmune tiene lugar en un contexto mucho más complejo que el de una sola célula o una mezcla de moléculas; por tanto, es fundamental conocer la organización del sistema inmune y las interacciones que tienen entre sí los órganos que lo constituyen.

			Los órganos y los tejidos que conforman el sistema inmune están comunicados mediante los sistemas de circulación sanguínea y linfática, lo cual permite una interacción permanente y una distribución de la información adquirida durante el reconocimiento antigénico en cualquier parte del organismo. Aunque se ha avanzado de manera acelerada en el conocimiento de los genes, las moléculas y las células que constituyen el sistema inmune, también es claro que dicho sistema es demasiado complejo, y una respuesta adecuada implica la coordinación de distintos fenómenos fisiológicos, que a su vez dependen de una red intrincada de conexiones moleculares, celulares y tisulares. Además, es necesario tener en cuenta las interacciones con los sistemas neurológico y endocrino, que tienen la capacidad de modificar las respuestas fisiológicas del sistema inmune.

			Tradicionalmente, los órganos en los que se desarrolla el sistema inmune se han clasificado como los tejidos linfoides primarios, donde se producen y maduran los diferentes tipos de leucocitos y los tejidos linfoides secundarios, que corresponden a aquellos órganos en los que los LT y LB entran en contacto con los antígenos que reconocen, y además ocurren su expansión clonal y la diferenciación como células efectoras. Sin embargo, desde hace varios años se ha establecido la existencia de un tejido linfoide terciario, que se desarrolla bajo condiciones de inflamación crónica, como las enfermedades autoinmunes, la infección crónica, el rechazo crónico de trasplantes y algunos tumores; este tejido linfoide es esencial para que los linfocitos y otros leucocitos puedan madurar y establecer una respuesta inmune adecuada. 

			En el ser humano, los tejidos linfoides primarios varían con el desarrollo. En la vida embrionaria, los órganos linfoides primarios son inicialmente el saco vitelino, luego el hígado y el bazo, y por último el timo y la médula ósea. Después del nacimiento, el timo y la médula ósea se constituyen en los principales órganos linfoides primarios. Aunque en los adultos el timo sufre un proceso de involución, la diferenciación de LT ocurre hasta la vejez. Por su parte, la producción de LB se presenta en la médula ósea, particularmente de los huesos planos, como el esternón, el hueso ilíaco, las vértebras y las costillas.

			Los órganos linfoides secundarios del ser humano son el bazo, el anillo de Waldeyer (amígdalas palatinas, faríngeas, tubáricas y adenoideas), los ganglios linfáticos y el MALT, que se encuentra principalmente en los tractos respiratorio, gastrointestinal y genitourinario. Los linfocitos recirculan entre estos órganos gracias a las comunicaciones entre la circulación linfática y la sanguínea, lo cual permite que exista un tráfico continuo que conecta los distintos tejidos linfoides, y de esta manera se constituye un sistema único.

			Los órganos linfoides terciarios se pueden generar básicamente en cualquier tejido gracias a su característica de formación ectópica, y al igual que los órganos linfoides secundarios, contienen células linfoides encargadas del reconocimiento antigénico, células de soporte y vasos sanguíneos que permiten la entrada y la salida de células, pero no poseen cápsula ni vasos linfáticos aferentes. 

			A continuación, se describen algunas de las características más importantes de los principales órganos linfoides del ser humano; sin embargo, se debe anotar que varios aspectos relacionados con la función de algunos de estos se discutirán en mayor detalle en capítulos posteriores.

			Médula ósea

			La médula ósea constituye el principal órgano hematopoyético de los humanos. Las células madre hematopoyéticas son el principal componente de la médula ósea y son pluripotentes; por lo tanto, una sola célula puede dar origen a cualquier célula sanguínea, y se autorrenueva después de la división celular; de esta manera, la célula hija permanece como célula madre hematopoyética y la otra da origen a las demás células sanguíneas. Todas las células sanguíneas, con excepción de los LT, se encuentran en grandes cantidades en las cavidades de la médula ósea. El desarrollo de los LB, que tiene lugar en las cavidades internas de la médula ósea, ocurre en forma radial hacia el centro del hueso, de manera que las células precursoras están en la periferia y los LB inmaduros, en el interior.

			La estructura de la médula ósea, en forma de grandes cavidades, facilita la hematopoyesis, pues permite la mezcla y la interacción constante entre las células y los componentes de la matriz extracelular, lo cual es fundamental para la producción y la diferenciación de los distintos tipos de células. Lo anterior ocurre no solo porque el estroma de la médula ofrece un soporte mecánico adecuado, sino especialmente porque permite la difusión de un gran número de factores de crecimiento y citoquinas producidas por distintas células que son esenciales para la maduración y la diferenciación de células tanto de la línea linfoide como de las líneas  mieloide y eritroide. 

			El estroma reticular de la médula ósea, una mezcla de moléculas de la matriz extracelular, macrófagos y adipocitos, tiene una importancia particular para el desarrollo de los LB, pues suministra una serie de citoquinas y moléculas esenciales para el desarrollo de LB maduros. Particularmente, los LB de memoria y las células plasmáticas productoras de anticuerpos permanecen en la médula ósea por largos periodos, fenómeno fundamental para mantener la inmunidad de por vida.

			Timo

			El timo es un órgano blando bilobulado que está ubicado en el mediastino anterior. Este órgano se forma a partir de dos tipos de tejidos epiteliales, el endodermo y el ectodermo, que a su vez se derivan del tercer saco faríngeo, correspondiente a la hendidura branquial y al arco faríngeo. El timo crece hasta la pubertad, momento a partir del cual sufre una involución progresiva que hace que el tejido linfoide sea reemplazado en gran parte por tejido adiposo.

			El tejido tímico se encuentra dividido en lóbulos mediante septos de tejido conectivo llamados trabéculas, lo que permite que el timo se organice en tres áreas bien diferenciadas: i) la zona subcapsular, que contiene las células progenitoras más primitivas; ii) la corteza, que se encuentra densamente poblada por timocitos que están experimentando el proceso de selección; y iii) la médula, que contiene linfocitos más maduros, pero en menor cantidad, que corresponden a los LT que han sobrevivido el proceso de selección y están listos para ser liberados a la periferia (figura 2.8).

			Se calcula que más del 95 % de las células linfoides progenitoras del timo mueren mediante el fenómeno de apoptosis, lo que permite que se seleccionen aquellas que van a cumplir una función inmune adecuada. En el timo existe una red extensa de células epiteliales tímicas de origen no linfoide y células presentadoras de antígeno, como las CD y los macrófagos, que son fundamentales en los procesos de selección positiva (timocitos que sobreviven) y de selección negativa (timocitos que son eliminados), lo que permite la generación de un repertorio adecuado de receptores antigénicos entre los LT que salen hacia la periferia. 

			Particularmente en la médula tímica, los LT son sometidos de nuevo a procesos de selección negativa, gracias a la presentación de antígenos específicos de tejidos propios, realizada por células epiteliales tímicas medulares. Estas células contienen un factor de transcripción conocido como AIRE, el cual les da la capacidad de transcribir genes que codifican proteínas propias, que son presentadas por el CMH-I o CMH-II a los LT; esto permite seleccionar negativamente los linfocitos que tienen alta afinidad con estos antígenos propios. Finalmente, en el timo se pueden observar estructuras muy típicas llamadas corpúsculos de Hassall, que se componen de células epiteliales y parecen estar involucrados en procesos de selección y generación de LT CD4+ reguladores dentro del timo.

			Bazo

			El bazo es el órgano linfoide secundario más grande del ser humano; se considera como el principal mecanismo de filtración del torrente sanguíneo, pues permite la eliminación de los microorganismos opsonizados, de complejos inmunes y de los eritrocitos dañados o senescentes que se encuentran en la sangre. También es el principal sitio de inducción de la respuesta inmune específica contra los antígenos que ingresan a la circulación sanguínea, y la fuente de los LB que responden a los antígenos polisacáridos de la pared bacteriana en ausencia de ayuda de los LT (respuesta T-independiente). 

			En esencia, el bazo es un árbol de ramificaciones de vasos arteriales, en el cual las arteriolas más pequeñas terminan formando un sistema venoso sinusoidal. El bazo tiene dos áreas principales: la pulpa roja, que contiene fundamentalmente eritrocitos en proceso de eliminación, y la pulpa blanca, que está constituida principalmente por el tejido linfoide denso que se organiza alrededor de las ramificaciones más pequeñas de los vasos arteriales. 

			La estructura especializada del sistema venoso sinusoidal de la pulpa roja le confiere a esta área la capacidad única de filtrar la sangre y remover los eritrocitos senescentes. La sangre arterial llega a esta zona en cordones, los cuales están compuestos por fibroblastos y fibras reticulares que conforman un sistema sanguíneo abierto sin recubrimiento endotelial. Desde estos cordones la sangre pasa a los senos venosos de la pulpa roja, que están recubiertos por un endotelio que tiene una estructura discontinua y cuyas células se conectan a la matriz extracelular mediante fibras de tensión que se contraen y se estiran. Esto crea un sistema de flujo que hace que la sangre pase a través de las hendiduras formadas por las fibras de tensión. Este paso es difícil para los eritrocitos senescentes, que tienen membranas más rígidas, lo que hace que se adhieran a los cordones, donde son fagocitados por los macrófagos de la pulpa roja.

			En la pulpa roja también se localizan los plasmablastos y las células plasmáticas que se han diferenciado en los folículos de la pulpa blanca. La ubicación de estas células en la pulpa roja es análoga a la localización de los plasmablastos en los cordones medulares de los ganglios linfáticos. De esta manera, la producción extrafolicular de anticuerpos asegura un rápido ingreso de estas moléculas al torrente circulatorio. En apariencia, los plasmablastos son atraídos a la pulpa roja después de que regulan positivamente la expresión del receptor de quimiocina CXCR4; este receptor une la quimiocina CXCL12, que se expresa en la pulpa roja. Esto ocurre simultáneamente con la regulación negativa de los receptores CXCR5 y CCR7, los cuales se unen a las quimiocinas que se producen en los folículos de linfocitos B y de la zona de LT de la pulpa blanca.

			Por su parte, en la pulpa blanca los LT y LB se encuentran en compartimentos diferentes. Los LT se ubican principalmente en las vainas linfoides periarteriolares, que son agregados concéntricos de linfocitos asociados a las arteriolas centrales (figura 2.11). Entre estas estructuras se encuentran los folículos linfoides, algunos de los cuales pueden tener centros germinales, y la mayoría de los LB se encuentran en estos folículos linfoides. Esta organización se mantiene gracias a quimiocinas específicas que atraen los LT y LB a regiones específicas de la pulpa blanca. Las quimiocinas CCL19 y CCL21 son las responsables de atraer los LT y las células dendríticas hacia las zonas de LT de la pulpa blanca; mientras que la quimiocina CXCL13 es la que induce la migración de los LB hacia los folículos. En la zona de LT, los LT interactúan con las CD y con los LB que pasan por ese sitio, mientras que en los folículos de LB ocurre la expansión clonal de los LB activados, lo que conduce al cambio de isotipo y a la maduración de la afinidad de los anticuerpos.
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			Figura 2.11	Estructura del bazo 

			En el bazo se pueden identificar la pulpa roja, donde se encuentran eritrocitos senescentes que están siendo eliminados por macrófagos, y la pulpa blanca, que contiene principalmente el tejido linfoide, en el cual los linfocitos T se ubican principalmente en las vainas linfoides periarteriolares (PALS), mientras que la mayoría de los linfocitos B se encuentran en los folículos linfoides, tengan o no centros germinales. En las zonas marginales del bazo se encuentran macrófagos, linfocitos T y pocos linfocitos B. La arteria esplénica se ramifica en arteriolas centrales, que están cubiertas por áreas de pulpa blanca. Las arteriolas terminan en cordones en la pulpa roja, desde donde la sangre corre hacia los senos venosos, que se acumulan en la vena esplénica.

			Los folículos que presentan centros germinales contienen fundamentalmente LB activados y son denominados folículos secundarios, mientras que los folículos primarios son aquellos que no tienen centros germinales y en los cuales la mayor parte de los LB está en reposo. Las zonas marginales del bazo contienen principalmente LT de la zona marginal, macrófagos y algunos LB. La combinación de macrófagos altamente adaptados y las características anatómicas, en especial de la zona marginal, hacen del bazo un sitio crucial para la exposición a bacterias encapsuladas. Como consecuencia de esto, los LB de la zona marginal son particularmente importantes para la respuesta inmune humoral contra los antígenos timoindependientes, tales como los polisacáridos que hacen parte de las cápsulas bacterianas. Por tanto, los individuos que sufren una remoción del bazo mediante la esplenectomía son más susceptibles a las infecciones por neumococo y meningococo.

			Ganglios linfáticos 

			Los ganglios linfáticos son estructuras relativamente pequeñas, de 2 a 10 mm de diámetro, que se caracterizan por su forma arriñonada. Se encuentran dispersos en el organismo y suelen formar agregados en sitios donde convergen vasos sanguíneos y vasos linfáticos que drenan el líquido del espacio intersticial de los diferentes tejidos. Son varias las funciones de estos ganglios: reclutar un gran número de linfocitos vírgenes desde la circulación; concentrar los antígenos que viajan en el torrente linfático desde los tejidos; establecer un ambiente adecuado para que ocurran las respuestas inmunes efectoras primarias y secundarias; modular la localización de los LT efectores o de memoria, para que puedan ubicarse en los tejidos que contienen los antígenos específicos; y proveer un sitio de vigilancia para las células de memoria centrales.

			Los ganglios linfáticos están cubiertos por una densa cápsula de tejido conectivo, con haces de fibras de colágeno llamadas trabéculas, que se extienden desde la cápsula hacia el parénquima del ganglio. Están conectados a la circulación sanguínea mediante una arteria y una vena, y a la circulación linfática por medio de los vasos linfáticos aferentes y eferentes. Los linfáticos aferentes traen la linfa que se forma en los tejidos por el proceso de absorción del líquido extracelular, y la drenan en el seno subcapsular que separa la cápsula de la corteza (figura 2.12).
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			Figura 2.12	Estructura del ganglio linfático 

			Los ganglios linfáticos tienen una cápsula colágena y un hilio donde se encuentran los vasos sanguíneos y linfáticos que permiten su comunicación con el resto del sistema inmune y la recirculación de las células inmunes y de los antígenos solubles. Los ganglios linfáticos presentan zonas diferenciadas: los folículos primarios y secundarios que contienen gran cantidad de linfocitos B en distintos estadios de activación; la paracorteza, donde predominan los linfocitos T CD4+, y la médula, que contiene una mezcla de linfocitos B, células plasmáticas, linfocitos T y macrófagos. Las CPA ingresan por los vasos linfáticos aferentes para presentar antígenos a los linfocitos T CD4+ vírgenes y comenzar así la respuesta inmune específica. Las vénulas endoteliales altas son estructuras especializadas que contienen receptores que permiten la unión de los linfocitos intravasculares y facilitan su transmigración hacia el nódulo linfoide. 

			Al igual que el bazo, los ganglios linfáticos presentan varias áreas bien diferenciadas para la ubicación de los LT y LB. Los LB se ubican preferencialmente en la corteza adyacente al seno subcapsular, en regiones denominadas folículos, que pueden ser folículos primarios o secundarios, dependiendo de su estado de activación; los secundarios se caracterizan por tener centros germinales. Las áreas de los LT se encuentran alrededor de los folículos y se extienden hacia el centro del ganglio constituyendo la denominada paracorteza. Los linfocitos circulantes ingresan al ganglio linfático mediante su interacción con las vénulas del endotelio alto (HEV, high endothelial venules), que son vasos sanguíneos especializados, ubicados en la paracorteza. Esta extravasación es mediada por la interacción de moléculas de adhesión del linfocito con las de las HEV, entre las cuales tienen un papel importante la L-selectina o CD62L, la integrina LFA-1 y el receptor de quimiocinas CCR7. El centro del ganglio se conoce como médula, y contiene una mezcla de LB, LT, macrófagos y las células plasmáticas que se generan como consecuencia de la activación de la respuesta inmune; estas últimas se organizan a lo largo de los cordones medulares. La médula está formada por una serie de senos coalescentes que van a constituir los vasos linfáticos eferentes que drenan el ganglio (figura 2.12).

			El ganglio linfático está constituido por conductos delgados formados por fibras de colágeno envueltas en células reticulares fibroblásticas (CRF). Estas células son miofibroblastos especializados de origen mesenquimatoso, que comprenden del 20 % al 50 % del compartimento no hematopoyético en los ganglios linfáticos. Forman contactos célula-célula para crear una red abierta y tridimensional en la que migran los leucocitos. Las CRF también producen y envuelven una red altamente ordenada e interconectada de componentes de matriz extracelular, de manera que crean conductos que transportan rápidamente antígenos solubles en el parénquima del ganglio linfático, desde el seno subcapsular hacia la paracorteza y el espacio que rodea las HEV. 

			Es importante destacar que las CRF proporcionan fuerza y flexibilidad al ganglio linfático e imponen la compartimentación de los LB y LT, lo que permite dirigir el tráfico de leucocitos mediante la secreción de quimiocinas. Los LT vírgenes y las CD están en constante contacto con las CRF, de manera que migran a lo largo de la red mientras se escanean entre sí para detectar antígenos específicos. Este contacto íntimo ubica las CRF en la línea frontal de la respuesta inmunitaria, donde regulan fundamentalmente la inmunidad adaptativa.

			Esta organización de los ganglios linfáticos es muy eficiente, pues facilita que los LT puedan reconocer los antígenos procesados y presentados por las CPA, en particular las CD. Las CD pueden adquirir el antígeno mediante tres vías distintas: i) la captura de antígenos que llegan por los conductos linfáticos aferentes; ii) la migración de las CD desde los tejidos donde capturaron los antígenos, iii) las CD intersticiales que han capturado el antígeno y lo pueden transferir a las CD residentes del ganglio. Esta organización plantea una gran limitante para que los LB puedan encontrar el antígeno, porque de acuerdo con lo anterior los antígenos y las CD que los capturan (o los traen de los tejidos) se encuentran en la paracorteza, mientras que los LB que están en los folículos se mantendrían ignorantes de los retos inmunológicos que llegan al ganglio. Esto ha llevado a proponer que la activación de los LB en los folículos también depende de las CD, pues los LB pueden capturar antígenos de la membrana de estas, procesarlos y luego presentarlos; sin embargo, esta posibilidad estaría limitada solo a los LB que ingresan a través del HEV y que interactúan con las CD en su camino hacia los folículos. 

			De hecho, se conoce que los antígenos unidos a la membrana de las CD son más efectivos que los antígenos solubles para activar la respuesta de los LB. Hay dos tipos de células principales implicados en la presentación del antígeno a los LB durante las respuestas primarias: macrófagos y células dendríticas foliculares (CDF). El antígeno ingresa al ganglio linfático, ya sea libre o asociado a una CDF. Los antígenos en partículas libres pueden ser capturados por macrófagos del seno subcapsular y mostrados a LB específicos dentro de los folículos, o pueden ser transportados por LB a CDF para su presentación. Los antígenos particulados también pueden ser capturados por un CDc residente en un ganglio linfático en el seno subcapsular y transportados a la paracorteza, en el borde de interacción de LT y LB, o cuando los LB ingresan en el ganglio linfático a través de las HEV. Los antígenos solubles pequeños pueden drenar directamente en el ganglio linfático para acceder a las CDc residentes, macrófagos o CDF, que pueden presentarlos a LB específicos. 

			La activación de los LB en los folículos de los ganglios linfáticos puede ocurrir directamente por la interacción del BCR con los antígenos que provienen de los tejidos y que ingresan por los linfáticos aferentes, sin que esa activación dependa de LB provenientes de la circulación y que ingresan por las HEV. Esto ocurre porque los antígenos de los tejidos llegan al seno subcapsular y desde ahí se difunden hacia los folículos, donde en su conformación nativa son capaces de activar los LB, que migran hacia el borde de la zona de LT para convertirse en células productoras de anticuerpos.

			Como consecuencia de los eventos anteriores, durante la respuesta inmune frente a un antígeno se activan los LT y LB del ganglio que drena la región del cuerpo por donde ingresó dicho antígeno. Esta respuesta conduce a la acumulación de líquido linfático y la proliferación celular, lo cual se manifiesta por el crecimiento del ganglio o adenomegalia, una característica de la respuesta inmunológica; después de que desaparece el estímulo antigénico, el ganglio retorna a su tamaño normal (figura 2.12).

			Tejido linfoide asociado a la mucosa 

			En los humanos, el sistema inmune de las mucosas está compuesto principalmente por el tejido linfoide de los tractos respiratorio, gastrointestinal y genitourinario. Este tejido cubre en los humanos una superficie aproximada de 300 m2, que se encuentra expuesta a un ambiente hostil. El MALT es un compartimento inmune especializado, compuesto por LT, LB, CD, macrófagos y algunas otras células que confieren una inmunidad más adaptada a las superficies mucosas; por ejemplo, la que es mediada por la IgA soluble que es producida por LB. 

			El MALT se puede dividir en sitios inductores y efectores, en función de sus propiedades anatómicas y funcionales. Los sitios inductores son áreas específicas de una mucosa donde se encuentra un antígeno y se inicia una respuesta adaptativa primaria; estos incluyen i) el tejido linfoide asociado al intestino (GALT), que a su vez contiene placas de Peyer, ganglios linfáticos mesentéricos y folículos linfoides aislados; ii) el tejido linfoide asociado con la nasofaringe (NALT), que contiene amígdalas/adenoides, tejido linfoide inducible asociado a bronquios (iBALT), ganglios linfáticos cervicales y ganglios linfáticos hiliares.

			Estos tejidos son una fuente continua de LB y LT de memoria que luego se trasladan a los sitios efectores de la mucosa, los cuales incluyen algunas regiones de la lámina propia del tracto gastrointestinal, respiratorio y reproductor femenino, así como tejidos glandulares secretorios (glándulas mamaria, lagrimal, salival, etc.). Estas glándulas producen secreciones externas protectoras (como saliva y lágrimas) que contienen moléculas antimicrobianas y anticuerpos solubles tipo IgA, producidos por células plasmáticas. 

			En el MALT se encuentra una alta concentración de células epiteliales especializadas, llamadas células M, que capturan, mediante el proceso de endocitosis o pinocitosis, los antígenos que son inhalados o ingeridos, para ser transportados a las CD subyacentes, por lo que el sistema inmune de las mucosas constituye la primera línea de defensa contra los antígenos del medioambiente (figura 2.13). El MALT también se considera como el epitelio cubierto por moco y productos antimicrobianos de mucosa; incluso podemos decir que la microbiota natural que habita en el intestino delgado, el colon distal, la piel, las cavidades nasales y orales, y el tracto reproductor femenino es fundamental para mantener la inmunidad frente a los patógenos y la tolerancia natural (ver capítulo 13). 

			
				
					[image: ]
				

			

			Figura 2.13	Estructura del tejido linfoide asociado a las mucosas y producción de la sIgA

			Las células M localizadas en la superficie mucosa de los tractos respiratorio, gastrointestinal y genitourinario endocitan el antígeno que se encuentra en la luz de esas cavidades. El antígeno se transporta a través de la célula M y cae al tejido subepitelial, donde se encuentra con células dendríticas, macrófagos y linfocitos T y B de las placas de Peyer, para dar inicio a la respuesta inmune. Cuando el antígeno se transporta a través de la célula M y pasa hasta el tejido linfoide organizado, los linfocitos B del MALT pueden ser activados y se diferencian en células plasmáticas que migran hacia la submucosa para producir sIgA. Estos anticuerpos son secretados a la luz de la cavidad donde neutralizan los antígenos específicos. Por otro lado, las células dendríticas alcanzan a través de las células epiteliales los antígenos del epitelio, y también contribuyen con la respuesta inmune al presentar antígenos a los linfocitos T de la lámina propia.

			Las placas de Peyer, a diferencia del ganglio linfoide, son un tejido sin cápsula que se encuentra asociado con el epitelio del intestino delgado. En los humanos, de cien a doscientas placas de Peyer se intercalan a lo largo de toda la extensión del intestino delgado, por lo que están continuamente expuestas a la estimulación antigénica de la microbiota intestinal. En el intestino, los antígenos capturados por las células M son transportados por transcitosis hasta el tejido subepitelial, donde se encuentran los linfocitos. Una placa de Peyer típica tiene LB en folículos que están rodeados por una zona de LT. Estos LB secretan IgA, la cual se une a un receptor de inmunoglobulina localizado en la base de las células epiteliales, que se encarga del transporte a través de la célula epitelial hasta la superficie luminar, para ser secretada. En el intestino las bacterias comensales son ingeridas por las CD, que posteriormente migran a los ganglios linfáticos mesentéricos para inducir la activación de LB productores de IgA de manera T-independiente; así, la IgA protege las superficies epiteliales de la flora bacteriana normal y de los patógenos. 

			Otros tipos de células epiteliales se encuentran inmersos dentro de la capa de enterocitos en varios sitios de la mucosa intestinal. Entre estas se encuentran las células enteroendocrinas, que tienden a localizarse en las vellosidades, mientras que las células de Paneth y las células caliciformes tienden a ubicarse en el fondo o en la parte lateral de las criptas intestinales, respectivamente. Las células enteroendocrinas producen moco y secretan moléculas similares a hormonas con efectos estimuladores en las células vecinas, mientras que las células de Paneth producen péptidos antimicrobianos, y las células caliciformes producen moco y moléculas antimicrobianas.

			Una característica importante de los epitelios que recubren estas mucosas es el alto contenido de LT, los cuales se conocen como linfocitos intraepiteliales (LIE), y son heterogéneos en cuanto a su fenotipo, ontogenia, función y especificidad antigénica. Los LIE son principalmente LT CD8+, LT CD4+ y LTγδ. Se pueden clasificar en naturales e inducidos: los primeros son en su mayoría los LTgd que residen en el tejido desde una etapa temprana de la vida e independientemente de la colonización microbiana del intestino; mientras que los LIE inducidos son LT CD8+ y CD4+ con un TCRab, los cuales se originan a partir de la progenie de los LT vírgenes que se seleccionan convencionalmente en el timo y adquieren su fenotipo de activación y diferenciación funcional en la periferia, en respuesta a los antígenos conocidos encontrados allí.

			En general, los linfocitos intraepiteliales protegen al hospedero de los microorganismos patogénicos que se encuentran o colonizan las mucosas; sin embargo, tienen además la capacidad de secretar citoquinas que regulan o modulan la respuesta inmune en las mucosas, lo cual permite prevenir una respuesta inmune excesiva contra los antígenos existentes en los alimentos. Esta respuesta reguladora se ha asociado con la producción de sIgA, de manera que se bloquea la posibilidad de ingreso de grandes cantidades de antígenos (figura 2.13). A pesar de su papel protector de la integridad del epitelio, durante las respuestas inmunes inflamatorias excesivas o aberrantes, los LIE poseen una potente maquinaria efectora citotóxica que también puede atacar el epitelio y destruirlo; por lo tanto, pueden potenciar respuestas inmunopatológicas en caso de enfermedades inflamatorias crónicas, como la enfermedad inflamatoria intestinal y la enfermedad celíaca.

			Después de la exposición a un antígeno en el MALT, los linfocitos salen de esa mucosa y se localizan en otros tejidos mucosos; esta recirculación o tráfico de los linfocitos genera la posibilidad de establecer una memoria inmune mediante la inmunización en distintos órganos mucosos.

			Sistema inmune cutáneo

			La piel es la barrera más importante contra el ingreso de microorganismos, y por tanto es una interfase fundamental entre el medioambiente y las células del sistema inmune. En la piel se encuentra una alta concentración de células inmunocompetentes, particularmente células con la capacidad de capturar y presentar los antígenos, como las CD. Debido a que muchas de las respuestas inmunes se inician en la piel, podemos pensar en esta como un órgano inmune periférico, con funciones similares a las del MALT.

			En la epidermis y entre los queratinocitos reside un número abundante de células de Langerhans (CL) que son fundamentales para el procesamiento y la presentación de los antígenos que ingresan por la piel. Los queratinocitos mantienen la barrera física de la piel y son células que expresan una variedad de receptores que reconocen moléculas de microorganismos y, en respuesta a este estímulo, producen mediadores secundarios, como citoquinas y quimiocinas, factores de crecimiento que activan la respuesta inmune del individuo; además, los queratinocitos producen péptidos antimicrobianos, como las defensinas, las catelicidinas y las psoriasinas, que mantienen la inmunidad de la piel (ver capítulo 14).

			Además de estas células, en la epidermis se pueden encontrar dos grupos de LT: los LTgd, que no residen permanentemente en la epidermis, y los LT CD8+ y CD4+ de memoria residentes, que no circulan y aparecen después de la resolución de procesos inflamatorios de la piel, como el causado por la infección del virus del herpes.

			En la dermis hay varios tipos de células inmunes innatas, incluidas las CD dermales, los macrófagos, los mastocitos, los basófilos, los eosinófilos, los LTgd y algunas células linfoides innatas. En un estado basal algunos neutrófilos, monocitos y LT inspeccionan la dermis en busca de patógenos; sin embargo, en respuesta a estímulos inflamatorios, muchas células se acumulan rápidamente en la dermis para controlar la agresión y establecer la respuesta inflamatoria. 

			Órganos linfoides terciarios

			Los órganos linfoides terciarios también son conocidos como folículos linfoides ectópicos, los cuales están formados por la acumulación de linfocitos y células estromales, en una estructura organizada que se produce de manera externa con respecto a los órganos linfoides secundarios. Por lo general, se presentan en respuesta a procesos inflamatorios crónicos, como las enfermedades autoinmunes, el rechazo crónico de trasplantes, las infecciones persistentes y la aterosclerosis; por tanto, tienen el potencial de desarrollarse en cualquier tejido donde se presenten características de inflamación persistente. 

			Los órganos linfoides terciarios tienen características similares a las de los órganos linfoides secundarios, como la ubicación en compartimentos de los LT y LB; la presencia de quimiocinas que median la ubicación de estas células; la presencia de CPA, como las células dendríticas y las células dendríticas foliculares, y un sistema vascularizado que permite la circulación de células y antígenos, como las HEV y los vasos linfáticos. De esta manera, los órganos linfoides terciarios no son simplemente acumulaciones celulares, sino que son entidades funcionales que proporcionan sitios para generar células efectoras. Por tanto, dichos órganos también pueden determinar la patogénesis y la progresión de ciertas enfermedades con efectos benéficos o deletéreos, como en los casos de algunas infecciones y del cáncer, en los cuales estos órganos promueven la respuesta inmunológica específica de antígeno, antitumoral y antimicrobiana. Sin embargo, cuando se presentan algunas enfermedades autoinmunes, estos órganos pueden generar y almacenar linfocitos autorreactivos y proinflamatorios, lo que se relaciona con la exacerbación de la enfermedad.

			Tráfico de linfocitos

			Durante la respuesta inmune adaptativa ocurren interacciones celulares complejas que requieren de microambientes especializados en donde las células participantes puedan colaborar de manera eficiente. Puesto que solo unos pocos linfocitos son específicos para un antígeno dado, estos linfocitos, en particular los LT, necesitan migrar por todo el organismo para incrementar la probabilidad de que se encuentren con el antígeno que puede ser reconocido por su receptor, lo que da origen al fenómeno de recirculación o tráfico linfocitario. 

			Los linfocitos se desplazan de manera continua desde un órgano linfoide hasta otro, o desde los órganos linfoides hacia la circulación periférica, mediante los vasos sanguíneos y linfáticos. Se ha calculado que un linfocito realiza un circuito completo de circulación (desde la circulación sanguínea hasta los tejidos, luego al sistema linfático y finalmente de regreso a la sangre) una o dos veces por día. Esta recirculación asegura que un número relativamente bajo de linfocitos específicos para un antígeno pueda entrar en contacto con ese antígeno en diferentes sitios del cuerpo. La mayoría de los linfocitos circulantes corresponde a LT, lo que se relaciona con el hecho de que los LB secretan anticuerpos que se difunden e interactúan directamente con los antígenos, y por tanto su acción efectora no requiere de un desplazamiento continuo.

			Los linfocitos buscan el antígeno que reconocen por medio de visitas periódicas a los ganglios linfáticos, que se encuentran en posiciones estratégicas del organismo. Como se describió, el antígeno libre o las CD cargadas con antígenos son transportados a los ganglios desde los tejidos por los vasos linfáticos aferentes, mientras que los linfocitos vírgenes ingresan a estos órganos a través de las HEV. Si los linfocitos no reconocen el antígeno en el lapso de algunas horas o días, regresan a la circulación sanguínea por los vasos linfáticos eferentes que los conducen al conducto torácico. Este desplazamiento permanente de los LT vírgenes entre los órganos linfoides secundarios permite que en algún momento se encuentren con una CPA que está presentando al antígeno que ellos reconocen, o pueden morir por apoptosis durante este tiempo, debido a la falta de un estímulo que los active.

			Por su parte, los LT efectores expresan moléculas que les permiten migrar hacia el tejido fuente del antígeno, donde pueden permanecer durante algún tiempo. Este fenómeno, conocido como residenciamiento de los linfocitos, favorece que ocurra una respuesta inmune secundaria, mucho más localizada y eficiente. Una pequeña porción de los linfocitos se convierte en células de memoria de larga vida, las cuales se dividen en dos subgrupos: células efectoras de memoria y células de memoria central. Mientras las células efectoras de memoria se localizan en los tejidos periféricos, las células de memoria central recirculan por los ganglios linfáticos gracias al reclutamiento ejercido a través de las HEV.

			La recirculación y el residenciamiento de los linfocitos dependen de interacciones ligando-receptor que ocurren entre moléculas que pertenecen a distintas familias de moléculas de adhesión, incluyendo las selectinas, las integrinas y las moléculas de adhesión intercelular de la superfamilia de las inmunoglobulinas. Algunas de estas moléculas de adhesión se expresan constitutivamente, mientras que otras son inducidas por citoquinas o por la respuesta inflamatoria que ocurre en un tejido determinado. Estas interacciones ocurren fundamentalmente entre las proteínas o moléculas que se expresan en la membrana de los linfocitos y las moléculas que están en la superficie de las células endoteliales de las vénulas poscapilares, en particular con las HEV. Los linfocitos entran a los ganglios linfáticos, las amígdalas y las placas de Peyer, gracias a la interacción con estas vénulas poscapilares especializadas, mientras que los linfocitos que entran al bazo, el cual carece de HEV, lo hacen a través de la zona marginal. Estos linfocitos pueden entrar y salir en forma regulada de otros tejidos no linfoides, como el pulmón y el hígado.

			La recirculación de los linfocitos también depende de la interacción entre ciertas quimiocinas y sus receptores. Una molécula fundamental para este proceso de recirculación es el receptor de quimiocina CCR7, que se expresa en LT, LB y CD maduras. Las quimiocinas que se unen a CCR7 son CCL21 y CCL19, las cuales se expresan en los órganos linfoides secundarios. En particular, la CCL21 se expresa en las HEV, en las células estromales de ganglios linfáticos y en células endoteliales de los vasos linfáticos de muchos tejidos; mientras que la CCL19 es producida por las células estromales en el área que rodea las HEV, y luego es transportada a la superficie luminal de las HEV. De esta manera, CCR7 es el receptor más importante que permite el direccionamiento de los LT vírgenes y las CD maduras hacia los ganglios linfáticos, en respuesta a CCL21 y CCL19. 

			El patrón de expresión de receptores de quimiocinas cambia después de que el LT virgen se encuentra con una CD que le presenta el antígeno específico y se convierte en célula efectora. Este nuevo patrón facilita la migración de los LT efectores a los tejidos inflamados, y una vez allí pueden sufrir apoptosis, pueden residir por un tiempo considerable o pueden regresar a la circulación como células efectoras o de memoria. Para esta recirculación, las células deben ingresar por los vasos linfáticos aferentes, llegar a los ganglios linfáticos, salir de ellos a través de los vasos linfáticos eferentes, para finalmente pasar a la circulación vía conducto torácico. Como este proceso de recirculación depende en gran parte de la expresión de CCR7, los LT efectores y de memoria deben reexpresar dicho receptor. Esto ha llevado a proponer que CCR7 es el “pasaporte” para que los LT puedan ingresar a los ganglios linfáticos, tanto desde la circulación sanguínea como desde los linfáticos de los tejidos periféricos. Sin embargo, también es claro que la expresión de CCR7 no se requiere de manera absoluta para el ingreso de estas células a los ganglios, pues en los ratones CCR7-/- no hay ausencia total de LT en los ganglios, lo cual sugiere que deben existir otros mecanismos que permiten la localización de dichas células en estos órganos.

			Por último, la salida de los LT de los ganglios linfáticos hacia la circulación sanguínea y linfática depende de una molécula conocida como esfingosina-1-fosfato (S1P), la cual se encuentra en altas concentraciones en el torrente sanguíneo y en la linfa. Esta molécula se une al receptor S1PR1, que es expresado por los LT una vez han ingresado al ganglio linfático, hayan o no reconocido el antígeno presentado por las CPA; de esta manera, promueve la recirculación de los linfocitos, el encuentro de los antígenos y la respuesta inmune efectora en sitios de inflamación.

			
				
					
				
				
					
							
							Trasplante de células madre hematopoyéticas

						
					

				
				
					
							
							El trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) implica la administración de células madre hematopoyéticas sanas en individuos con una alteración funcional de la medula ósea o con una cantidad reducida de células. El TCMH mejora la función de la médula ósea y permite, dependiendo de la enfermedad, destruir las células tumorales o generar células funcionales que puedan reemplazar las que están alteradas, como sucede en algunos casos de leucemias, inmunodeficiencias primarias, talasemias y anemias, entre otras patologías hematopoyéticas; recientemente, también se ha visto su utilidad en el tratamiento de tumores sólidos. 

							El TCMH puede derivarse de la médula ósea, la sangre periférica o la sangre del cordón umbilical. En términos generales, el TCMH se puede dividir en dos tipos: i) autólogo, cuando un individuo dona las células madre de la médula ósea para sí mismo, y ii) alogénico, cuando un individuo recibe el injerto de células madre de un donante sano. Las estadísticas muestran que alrededor del 50 % de los TCMH son alogénicos. En el caso del TCMH alogénico el donante de células madre puede ser un hermano o un pariente familiar haploidéntico. Los TCMH también pueden obtenerse de un voluntario no relacionado o de una unidad de sangre de cordón umbilical criopreservada. 

							Las células madre son células no especializadas del cuerpo humano. Son capaces de diferenciarse en cualquier célula de un organismo y tienen la capacidad de autorrenovarse. Las células madre existen tanto en los embriones como en los individuos adultos. Estas células experimentan un proceso de especialización y la capacidad de desarrollo se reduce con cada división celular que sufre, lo que significa que una célula madre unipotente no puede diferenciarse en tantos tipos celulares como una pluripotente. Las células madre pueden ser de varios tipos: i) totipotentes: pueden dividirse y diferenciarse en células de todo el organismo, como el cigoto; ii) pluripotentes: forman células de todas las capas germinales, pero no de estructuras extraembrionarias, como la placenta, las células madre embrionarias son un ejemplo; iii) multipotentes: tienen un espectro de diferenciación más estrecho, pero pueden especializarse en células de linajes específicos, un ejemplo es una célula madre hematopoyética, que puede convertirse en varios tipos de células sanguíneas; iv) oligopotentes: pueden diferenciarse en varios tipos de células, una célula madre mieloide es un ejemplo que puede dividirse en glóbulos blancos, pero no en glóbulos rojos; v) unipotentes: se caracterizan por una capacidad de diferenciación más reducida y una alta división celular, por lo tanto, solo pueden formar un tipo de célula, y un ejemplo de estas son las células de la piel. 

						
					

					
							
							Las células madre hematopoyéticas son importantes porque son las células madre específicas de tejido mejor caracterizadas y han sido estudiadas experimentalmente durante los últimos cincuenta años. El primer TCMH alogénico fue realizado por E. Donnall Thomas y publicado en el New England Journal of Medicine en septiembre de 1957. En este estudio, seis pacientes fueron tratados con radiación y quimioterapia y luego recibieron infusión intravenosa de médula ósea de un donante normal. Solo en dos pacientes se logró que las células del donante se injertaran, pero todos murieron cien días después del trasplante. En ese momento, poco se conocía del HLA y muchos investigadores, aunque intentaron, fracasaron y abandonaron el área de trasplantes. En la década de los sesenta se identificó el HLA, lo que permitió el apareamiento entre donantes y receptores. En 1979, Donnall Thomas realizó el TCMH alogénico en pacientes con leucemia aguda, y obtuvo una tasa de curación del 50 %. En 1990 ganó el Premio Nobel de Medicina por sus descubrimientos sobre el TCMH para el tratamiento de enfermedades en humanos.

							En términos generales, un TCMH consiste en una serie de pasos finamente sincronizados que permiten un tratamiento exitoso en la mayoría de los casos. El protocolo comienza con la movilización en el donante de células madre hematopoyéticas desde la médula ósea hasta la circulación mediante el uso de factores de crecimiento, como el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), solo o en combinación con quimioterapia (quimio-movilización); luego se hace la recolección de células madre de sangre periférica, las cuales pueden ser congeladas hasta su uso posterior. El receptor del trasplante debe ser sometido a varias sesiones de quimioterapia o radioterapia, según la patología, para eliminar las células malignas, así como para suprimir su sistema inmune en el caso de los trasplantes alogénicos. Posteriormente, las células madre son descongeladas y administradas de manera intravenosa al receptor inmunosuprimido. Durante las dos semanas siguientes el receptor trasplantado debe recibir transfusiones con productos sanguíneos para el manejo de la supresión medular, además puede requerir la administración de antibióticos profilácticos. Finalmente, se debe hacer un seguimiento exhaustivo durante los meses siguientes, mediante pruebas de laboratorio, con el fin de determinar el estado inmunológico del paciente, así como los posibles efectos colaterales del tratamiento, y en caso de que sea necesario, se debe continuar con la medicación inmunosupresora y el tratamiento profiláctico antimicrobiano. 

						
					

				
			

			Puntos clave

			
					Las células que constituyen el sistema inmune tienen un origen común en las células madre hematopoyéticas, que se diferencian inicialmente como células progenitoras y luego como células precursoras.

					Entre las células responsables de la inmunidad innata son fundamentales los  neutrófilos, los eosinófilos, los basófilos, los mastocitos, los monocitos, los macrófagos, las células dendríticas y las células NK.

					Algunas células de la inmunidad innata, en particular las células dendríticas, tienen un papel fundamental en la activación de la inmunidad adaptativa, gracias a la capacidad de procesar y presentar antígenos a los linfocitos T.

					Aunque los linfocitos T y B poseen receptores específicos de antígeno, el reconocimiento de los antígenos es diferente. Mientras que los primeros requieren de presentación antigénica por moléculas del CMH, los segundos son capaces de reconocer antígenos en su conformación nativa.

					Los LT se dividen en dos grandes poblaciones según la expresión de las moléculas CD4 y CD8. A su vez, estos se pueden diferenciar en subpoblaciones funcionales gracias al efecto ejercido por el tipo de CPA, por las citoquinas que se producen y por las características del antígeno. Entre estas, las subpoblaciones más relevantes son los linfocitos Th1, Th2, Th17, Th3, Treg y Tr1.

					Los órganos linfoides pueden ser divididos en primarios y secundarios. Los primarios son aquellos en los que se diferencian y maduran las células de la inmunidad adaptativa, mientras los secundarios son los sitios donde ocurre el reconocimiento inicial del antígeno gracias a la presentación antigénica, lo que da como resultado la diferenciación a células efectoras.

					El timo y la médula ósea son los órganos esenciales para la ontogenia de los linfocitos T y B, respectivamente, pues es ahí donde estos linfocitos realizan los procesos de recombinación genética para crear los receptores específicos de antígeno.

					El bazo es el principal órgano para filtrar la sangre, lo cual permite eliminar células senescentes o dañadas y al mismo tiempo desencadenar la respuesta inmune específica para los antígenos extraños que se encuentran en el torrente circulatorio.

					Los ganglios linfáticos son esenciales para el inicio de la respuesta inmune primaria, gracias a que facilitan la presentación de los antígenos por las CD a los LT y el reconocimiento de antígenos solubles por los LB.

					La recirculación de las células de la inmunidad adaptativa es un aspecto esencial de la respuesta inmune, pues de esta manera se aseguran una respuesta efectora en el sitio donde se necesite y una distribución en todo el organismo de las células de memoria.

					La recirculación de las células inmunes depende de la modulación en la expresión de quimiocinas y de sus receptores por parte de las células y los tejidos que participan de las respuestas inmune e inflamatoria.
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			Inmunidad innata: componentes y mecanismos efectores

			Juan Carlos Hernández

			Federico Perdomo 

			Introducción

			Diversos mecanismos inmunológicos ayudan a mantener la integridad y la regulación de los organismos en sus diferentes contextos biológicos, entre los cuales la defensa contra los agentes infecciosos tiene especial relevancia. Las respuestas de defensa inmune en los humanos se pueden clasificar, para su estudio y su entendimiento, en inmunidad innata e inmunidad adaptativa, con base en sus estrategias de reconocimiento, sus componentes y sus funciones efectoras (ver capítulo 1).

			El sistema inmune innato constituye la primera línea de defensa ante los patógenos y presenta las siguientes características:

			
					Ejerce una respuesta inmediata (en minutos a horas) ante la injuria tisular o el estímulo antigénico, y no requiere una exposición previa a este.

					Se activa por el reconocimiento de un conjunto relativamente limitado de estructuras moleculares diferentes.

					Sus receptores son codificados por genes heredados (de línea germinal) que no sufren recombinación somática.

					Está filogenéticamente conservado y presente desde los animales invertebrados más simples.

					Además de eliminar o limitar la diseminación de los microorganismos invasores, también constituye la plataforma para la inducción de la inmunidad adaptativa en los vertebrados.

					Aunque históricamente se creía que no desarrollaba memoria inmunológica, estudios recientes indican que un número de células de la inmunidad innata desarrollan un tipo de memoria, conocida como inmunidad entrenada.


					Además del control de patógenos, la inmunidad innata también ayuda en la eliminación de células dañadas o muertas, así como en el proceso de reparación tisular.

			

			Los mecanismos de defensa que hacen parte de la inmunidad innata se pueden clasificar en tres grandes grupos, incluyendo las barreras naturales, los factores solubles y los elementos celulares (tabla 3.1).

			Tabla 3.1 Mecanismos efectores de la inmunidad innata

			
				
					
					
				
				
					
							
							Subgrupos

						
							
							Elementos

						
					

					
							
							Barreras naturales

						
							
							Barreras físicas: 

							
									Células epiteliales de la piel y las mucosas

									Sistema mucociliar del aparato respiratorio 

									Secreciones de barrido: lágrimas, saliva, orina

									Reflejos (tos, estornudo)

									Peristaltismo

							

							Barreras químicas: 

							
									pH ácido gástrico y de secreciones mucocutáneas

									Sales biliares

									Péptidos antimicrobianos: lisozima, β-defensinas, entre otros 

							

							Microbiota

						
					

					
							
							Factores solubles

						
							
							Sistema del complemento

							Sistema de coagulación y quininas

							Derivados del ácido araquidónico

							Reactantes de fase aguda

							Citoquinas:

							
									Interferón tipo I

									
Citoquinas proinflamatorias: IL-1, IL-6, TNFα


									Quimiocinas

							

						
					

					
							
							Elementos celulares

						
							
							Células fagocíticas:

							
									Polimorfonucleares neutrófilos y eosinófilos

									Sistema fagocito-mononuclear: monocitos y macrófagos

							

							Células dendríticas

							Otras células proinflamatorias:

							
									Basófilos y mastocitos

							

							Células linfoides innatas

							Linfocitos T y B con diversidad limitada de receptor:

							
									
Linfocitos Tγδ


									Linfocitos T invariantes NK (iNKT)

									Linfocitos T intraepiteliales 

									Linfocitos B1

									Linfocitos B de zona marginal

							

						
					

				
			

			Barreras naturales

			Las barreras naturales constituyen los primeros elementos intrínsecos de defensa que se oponen a la invasión por los microorganismos potencialmente infecciosos. Dependiendo del mecanismo principal de resistencia a la infección, se subdividen en barreras físicas/mecánicas, barreras químicas y la microbiota.

			Barreras físicas/mecánicas

			Nuestro organismo tiene contacto con el ambiente externo solo por medio de la piel y las mucosas (respiratoria, digestiva y genitourinaria); en consecuencia, estas barreras deben ser superadas por los agentes infecciosos para invadir los tejidos profundos.

			La piel es una estructura de recubrimiento que consiste en múltiples capas de células fuertemente unidas entre sí por los desmosomas. En la parte externa tiene una capa de queratina, que constituye una barrera muy eficiente para evitar el ingreso de agentes no solo infecciosos sino también químicos, e incluso limitar el trauma físico. Su carácter seco y el contenido químico del sudor y de la secreción de las glándulas sebáceas, que contiene lisozima y ácidos grasos de cadena corta, se suman a los mecanismos físicos dirigidos a evitar la invasión por los microorganismos. Finalmente, la renovación permanente de la piel hace que por la descamación se eliminen los gérmenes que han logrado penetrar las capas más superficiales.

			Las células epiteliales de las superficies mucosas están recubiertas por un moco que atrapa e impide la unión de los microorganismos con los receptores celulares; el sistema de barrido ciliar se encarga de expulsar estos microorganismos acumulados en el moco. La secreción de las glándulas asociadas a los epitelios mucosos también es rica en sustancias antimicrobianas, como la lisozima y la lactoferrina; esta última captura el hierro libre necesario para el crecimiento microbiano. Además, las células epiteliales mucosas tienen una vida corta y se descaman frecuentemente, arrastrando fuera del epitelio mucoso aquellos gérmenes que pudieron unirse a los receptores de membrana celular. De forma similar, la orina, la saliva y algunas secreciones de las glándulas asociadas a los epitelios ejercen una acción de barrido.

			Por otro lado, los esfínteres se oponen al flujo retrógrado de secreciones que pueden contaminar tractos proximales; un ejemplo de ello lo constituyen los esfínteres vesical y vesicouretral. Los reflejos fisiológicos (el aumento del peristaltismo en el aparato gastrointestinal, o la tos y el estornudo en el aparato respiratorio) ayudan a eliminar las sustancias irritantes y los agentes infecciosos presentes en esas cavidades.

			Barreras químicas

			En condiciones fisiológicas, la deglución desencadena en el estómago la secreción de grandes concentraciones de ácido clorhídrico. Esto genera un pH ácido muy eficiente para destruir la mayoría de los microorganismos que ingresan al estómago; aquellos que sobreviven pueden ser destruidos por el pH alcalino y las sales biliares presentes en el intestino delgado. En las vías urinarias, tanto el pH como la alta osmolaridad evitan el crecimiento microbiano.

			Otros factores químicos con actividad antimicrobiana son los ácidos grasos de cadena corta, presentes en la secreción de las glándulas sebáceas, sustancias tóxicas para bacterias y hongos, y la espermina presente en la secreción de las vesículas seminales y la próstata.

			Microbiota

			La microbiota está constituida principalmente por virus, bacterias y hongos no patogénicos o poco patogénicos en condiciones fisiológicas, que colonizan las superficies del cuerpo expuestas al medio externo (piel y mucosas epiteliales); y constituye un mecanismo esencial para el control de infecciones por diferentes microorganismos. La protección brindada por esta microbiota se debe a que compite con los agentes patógenos por receptores localizados en las células epiteliales y por los nutrientes del entorno, además de que pueden secretar sustancias tóxicas para los microorganismos patógenos, como los ácidos grasos de cadena corta, producidos por las bacterias anaerobias del tracto intestinal. Para una información más detallada se recomienda revisar el capítulo sobre la inmunidad en las mucosas.

			Factores solubles o humorales

			El sistema inmunológico incluye una serie de moléculas solubles que cumplen diversas funciones y contribuyen al correcto funcionamiento de la inmunidad. Algunas de ellas reconocen directamente microorganismos y los atacan, otras interfieren con procesos metabólicos, limitando los recursos requeridos para la proliferación de los patógenos. Por su parte, las citoquinas participan en la comunicación celular, definiendo las acciones del sistema inmunológico. 

			Sistema del complemento

			El sistema del complemento está constituido por más de treinta proteínas que se encuentran en el plasma, en los líquidos intersticiales y en la superficie de muchas células que inducen la lisis directa de células y microorganismos, opsonizan microorganismos para facilitar su fagocitosis, estimulan el tráfico leucocitario y promueven la activación de diversos tipos celulares. Debido a sus múltiples funciones y algunos efectos potencialmente dañinos, los componentes del sistema del complemento están presentes en la sangre como precursores inactivos. 

			Existen tres vías para la activación del complemento: la clásica, la alterna y la de las lectinas (figura 3.1). Durante su activación, los componentes del sistema del complemento sufren una transformación enzimática secuencial, que genera el complejo enzimático requerido para el siguiente paso. Los fragmentos producidos por esta actividad enzimática tienen una notación especial: los fragmentos pequeños generalmente quedan libres y se denominan como a (C3a, C5a, etc.), mientras que los fragmentos grandes permanecen unidos a la superficie y se nombran como b (C3b, C5b, etc.). Como excepción, los fragmentos de C2 no siguen esta notación, pues C2a es el fragmento más grande, mientras que C2b es el fragmento más pequeño. Las tres formas de activación confluyen en la ruptura enzimática de la molécula C3, lo que conduce a la activación del factor C5 y los demás componentes, para finalmente llegar a la formación del complejo de ataque a la membrana (MAC, membrane attack complex), un complejo de proteínas lipofílicas que abre poros en la superficie celular y lleva a la lisis de las células blanco o de los microorganismos. 

			
				
					[image: ]
				

			

			Figura 3.1	Vías de activación y cascada de amplificación del sistema del complemento 

			El sistema del complemento se puede activar por tres vías diferentes (clásica, de las lectinas y alterna), cada una con un grupo característico de sustancias que constituyen el estímulo que desencadena la cascada de eventos. Las tres vías confluyen en el factor C3, desde el cual se activa el factor C5, y de ahí se ensambla el complejo de ataque a membrana.

			Vía clásica para la activación del complemento

			Normalmente la vía clásica del complemento se activa por complejos inmunes (un anticuerpo unido a un antígeno) que contienen IgG o IgM; además, esta vía es activada por otras moléculas, como la proteína C reactiva (un reactante de fase aguda), la heparina y el ADN de algunas bacterias y virus. En esta vía, el primer factor activado se conoce como C1 y comprende tres moléculas, C1q, C1r y C1s, que requieren de calcio para su interacción. En el complejo inmune la fracción Fc de IgG o IgM contiene regiones de unión al complemento, que se unen a la cabeza globular de las seis subunidades que conforman el C1q. La afinidad de C1q con un anticuerpo aislado es muy débil, pero cuando varios anticuerpos se asocian en un complejo inmune, esa afinidad aumenta notablemente. Los mejores activadores del complemento por la vía clásica son la IgM (un pentámero), la IgG1 y la IgG3. La interacción del anticuerpo con C1q conduce a la unión y la ruptura de dos cadenas de C1r, que posteriormente rompen dos cadenas de C1s en fragmentos largos y cortos; esto da lugar a la aparición de un sitio enzimático en C1s que actúa sobre el siguiente componente en esta vía, el factor C4. 

			El factor C4 tiene tres cadenas, la más grande de ellas (la cadena a) es digerida enzimáticamente por C1s para liberar el fragmento pequeño C4a, mientras que el fragmento más grande, el C4b, se une a la superficie de la célula blanco, que puede ser una célula infectada o un microorganismo, por medio de enlaces covalentes tipo amida o éster. En presencia de magnesio, el C4b se une al siguiente componente, el factor C2, que es procesado enzimáticamente en presencia de C1s, para generar C2a, que se queda unido al complejo y contiene el sitio enzimático de la molécula C2, mientras que se libera C2b. Este nuevo complejo, C4b2a, tiene la capacidad de activar el componente siguiente de la vía clásica, el factor C3. 

			El factor C3 tiene dos cadenas (a y b); en la cadena b, el factor C3 tiene un enlace tioéster que cuando se rompe hace que esta proteína experimente un cambio conformacional que altera sus características bioquímicas. Cuando el complejo C4b2a actúa sobre C3, de la cadena a se libera el C3a, mientras que en el fragmento C3b se expone el enlace tioéster que interactúa con moléculas de superficie que tengan expuestos grupos reactivos hidroxilo o amino. Si este enlace tioéster no forma un enlace covalente con un grupo apropiado, se hidroliza rápidamente por la interacción con el agua de los tejidos. Pero si el enlace se estabiliza, la unión del C3b a la membrana conduce a la formación del complejo C4b2a3b, que está covalentemente unido al antígeno por el grupo tioéster del C3b; este complejo rompe al factor C5 en dos fragmentos, C5a y C5b. El C5b se asocia a la membrana para interactuar con los componentes siguientes de esta vía del complemento, responsables de la lisis de los microorganismos. Los fragmentos más pequeños que fueron liberados en esta vía de activación, es decir C3a, C4a y C5a, son conocidos como anafilotoxinas, ya que inducen la activación y la quimiotaxis de leucocitos, y el aumento de la permeabilidad vascular. 

			Vía alterna para la activación del complemento 

			Es la vía de activación del complemento evolutivamente más antigua. En el plasma, el factor C3 se encuentra en dos formas moleculares: una forma nativa con las dos cadenas intactas, y una forma estructuralmente alterada, que ha hidrolizado el enlace tioéster (C3 hidrolizado). La activación del complemento por la vía alterna se presenta cuando existen superficies que tienen moléculas con las cuales el enlace tioéster del C3 hidrolizado puede interactuar; entre ellas se encuentran el lipopolisacárido (LPS) de las bacterias Gram negativas, los polisacáridos de la cápsula o pared bacteriana y el zimosán de la pared de algunos hongos. Esta vía también se activa por complejos inmunes formados con IgA, el veneno de cobra, enzimas proteolíticas, medios de contraste y las membranas de diálisis.

			Cuando el C3 hidrolizado entra en contacto con una de las superficies activadoras, se une al factor B en presencia de magnesio; luego, el factor D (una proteasa de serina) actúa sobre el factor B unido al C3 para generar el fragmento Bb y conformar el complejo C3bBb, que actúa enzimáticamente sobre el C3 para generar C3a y C3b. Este nuevo C3b puede seguir dos caminos: continúa la activación de la vía alterna mediante la unión con el factor B, o se une al complejo C3bBb para formar un nuevo complejo 2(C3b)Bb, que tiene acción enzimática sobre el factor C5. Este último complejo es extremadamente inestable en condiciones fisiológicas y es estabilizado por la proteína properdina, para formar el complejo 2(C3b)PBb. Finalmente, la vía alterna del complemento puede activarse luego de la formación de C3b a través de las vías clásica o de lectinas. En este caso, el C3b previamente creado interactúa con el factor B para formar el complejo C3bBb y continuar la vía alterna.

			Vía de las lectinas para la activación del complemento

			Las lectinas son proteínas que tienen dominios que les permiten interactuar con carbohidratos, y por tanto pueden ser útiles para reconocer una amplia gama de microorganismos. En el suero hay dos tipos importantes de lectinas: las ficolinas, que tienen un dominio tipo fibrinógeno y otro tipo colágeno, y la lectina unidora de manosa (MBL, mannose-binding lectin), también llamada proteína de unión a manosa o mannan (MBP, mannan-binding protein). Ambas familias de lectinas pueden activar el complemento por esta vía. La MBL es miembro de la familia de las colectinas, que contienen un dominio tipo colágeno y un dominio de reconocimiento de carbohidrato, similar a lo observado en C1q. La MBL se une a ciertos carbohidratos de la superficie microbiana, como la manosa y la N-acetilglucosamina. El dominio tipo fibrinógeno de las ficolinas se une a carbohidratos complejos con residuos de N-acetilglucosamina. Sin embargo, cada miembro de este grupo de ficolinas puede presentar afinidad con diferentes carbohidratos; por ejemplo, ficolina H con N-acetil-D-galactosamina y D-fucosa; ficolina M con ácido siálico; y ficolina L con ácido lipoteicoico (LTA) y 1,3-β-D-glucano, el componente principal de la pared de los hongos.

			Cuando la MBL se une a los carbohidratos de los microorganismos, se activan dos proteasas de serina denominadas MASP1 y MASP2 (análogas a las proteasas C1r y C1s de la vía clásica), que son responsables de la activación subsiguiente del complemento por esta vía. Cuando la MBL se asocia y activa las MASP, se forma la primera enzima activa de esta vía; MASP1 actúa sobre C3 y C2, mientras que MASP2 digiere C4 y C2. Desde allí, la secuencia de activación de los otros factores del complemento es la misma que la enunciada en la vía clásica.

			Formación del complejo de ataque 
a membrana

			Luego de la activación del complemento por cualquiera de las tres vías anotadas, el MAC se forma por la activación de los factores C5 a C9. Cuando C5 es escindido en C5a y C5b, este último fragmento se une a su ligando, el factor C6, para formar el complejo C5b/6; este complejo se une al factor C7, para empezar a formar un agregado hidrofóbico que comienza a interactuar con los lípidos presentes en la membrana circundante. Cuando la molécula C7 se une al complejo C5b/6, se inserta en la membrana e interactúa con una molécula del factor C8, para formar un pequeño canal transmembrana altamente cargado, que luego es estabilizado mediante la incorporación de varias moléculas del factor C9, lo cual produce un poro cilíndrico que atraviesa la membrana. El interior hidrofílico de este canal posibilita la pérdida de agua y de iones de la célula blanco, lo que altera su equilibrio osmótico y químico, y finalmente conduce a la destrucción de la célula o microorganismo.

			Las funciones derivadas de la activación del complemento se pueden resumir de la siguiente manera:

			
					Destrucción directa de los microorganismos extracelulares por el MAC (C5b a C9).

					Opsonización mediada por los fragmentos C3b, C4b e iC3b.

					Activación y quimiotaxis de leucocitos y aumento de la permeabilidad vascular por las anafilotoxinas C3a, C4a y C5a.

					Depuración de complejos inmunes y células apoptóticas en los tejidos, a través de C1q.

					Enlace entre la inmunidad innata y adaptativa, gracias a la activación de linfocitos B por el fragmento C3d a través del receptor CR2 (CD21).

					Interacción con proteínas de la coagulación. Por ejemplo, la trombina y los factores Xa y XIa de la coagulación escinden y activan C3 y C5. La plasmina rompe los factores C3 y C5 para generar los péptidos proinflamatorios C3a y C5a. A su vez, el factor C5a activa el factor tisular para la activación de la cascada de la coagulación.

			

			Regulación del complemento

			Cuando el complemento es activado en los sitios de inflamación puede causar daño tisular debido a la acción del MAC en la membrana de células normales. Este daño se puede amplificar por la liberación de anafilotoxinas (C5a y C3a), que promueven la acumulación y la activación de células inflamatorias. Por otro lado, el complemento se puede activar en los tejidos cuando hay depósito de complejos inmunes o por el fenómeno de isquemia-reperfusión, que conduce a la expresión de fosfolípidos y a la posterior unión de C1q, MBL, anticuerpos o PCR. Además, las células necróticas pierden las moléculas de superficie que normalmente regulan la activación del complemento y por ello son blanco de la lisis mediada por este sistema. Por lo anterior, es indispensable mantener un control estricto de la activación del sistema del complemento. Algunas proteínas reguladoras ejercen control sobre diversos factores del complemento:

			
					Inhibidor del factor C1 (C1-INH): Se une a C1r, C1s y MASP2 activados, para bloquear su actividad. Además, también inhibe el factor de Hageman activado (uno de los componentes de la cascada de la coagulación), así como los sistemas activados por el factor de Hageman (las cininas, la coagulación y la fibrinólisis).

					Proteína fijadora de C4 (C4BP): Compite con C2a por la unión con C4b. Además, facilita la actividad del factor I.

					Receptor de complemento 1 (CR1): Compite con C2a y Bb por la unión con C4b y C3b, respectivamente. Además, facilita la actividad del factor I.

					Factor H: Compite con Bb por la unión con C3b. Además, facilita la actividad del factor I.

					Factor I: Serina-proteasa que inactiva C3b y C4b.

					Factor acelerante de la degradación (DAF o CD55): Proteína de membrana que compite con C2a y Bb por la unión con C4b y C3b, respectivamente.

					Proteína cofactor de membrana (MCP, membrane cofactor protein): Facilita la acción del factor I.

					Protectina (CD59): Previene la formación del MAC. 

					Vitronectina o proteína S: Se fija al complejo C5b/6/7 del MAC y previene su unión con la membrana celular.

			

			Sistema de coagulación y cininas

			El desarrollo de la respuesta inflamatoria involucra muchos cambios vasculares que pueden alterar la homeostasis del sistema circulatorio y el vascular; por eso, parte de esta respuesta contempla la participación del sistema de coagulación. Además de preservar la homeostasis circulatoria, la activación del sistema de la coagulación conduce a la producción de péptidos con actividad pro- y antiinflamatoria, así como mediadores de la función de la inmunidad innata.

			El factor XII de la coagulación (factor de Hageman) puede activarse mediante la exposición del colágeno asociado al endotelio luego de un trauma, como consecuencia de la activación de las plaquetas o por la presencia de una superficie microbiana con carga negativa, como la de las bacterias Gram negativas que tienen LPS. Estos fenómenos desencadenan la activación de la cascada de la coagulación, con la producción final de fibrina. Simultáneamente, y como un mecanismo de control, se activa el sistema de la fibrinólisis, que termina con la activación de la plasmina, que genera péptidos con acción proinflamatoria (aumentan la permeabilidad vascular) y quimiotáctica (atraen neutrófilos, monocitos y macrófagos). Por otro lado, el factor XII activado pone en marcha el complejo cininógeno-precalicreína para la liberación de bradicinina, molécula que promueve la vasodilatación y el aumento de la permeabilidad vascular, y media la aparición del dolor.

			Moléculas derivadas del ácido araquidónico

			Entre los fenómenos derivados de la activación de las células de la inmunidad innata se encuentra la activación de la enzima citoplasmática fosfolipasa A2, que actúa sobre los fosfolípidos de la cara interna de la membrana celular, como el alquil-acil-glicerol-3-fosfocolina, para producir ácido araquidónico y factor activador de plaquetas (PAF, platelet activating factor). A su vez, el ácido araquidónico puede ser metabolizado mediante dos vías diferentes: por acción de las ciclooxigenasas COX-1 y COX-2 genera la prostaciclina (PG-I2), las prostaglandinas PG-D2, PG-F2α y PG-E2, y los tromboxanos TX-A2 y TX-B2; por otro lado, por acción de la 5-lipoxigenasa se derivan los leucotrienos LT-A4, LT-B4, LT-C4, LT-D4 y LT-E4.

			Durante la inflamación aguda, las principales células productoras de prostaglandinas son los mastocitos, los fagocitos mononucleares, las células endoteliales y las plaquetas. Esta producción se incrementa por estímulos como el LPS, los complejos inmunes, los fragmentos C3a y C5a, la bradiquinina y la IL-1. Las prostaglandinas inducen fiebre, dolor y edema (la PG-D2 y la PG-E2 son potentes vasodilatadores y aumentan la permeabilidad vascular), atraen leucocitos (principalmente la PG-D2) y contraen el músculo liso bronquial (la PG-F2α). La prostaciclina es producida principalmente por el endotelio, e inhibe la agregación de las plaquetas. Por su parte, los tromboxanos son producidos por los mastocitos y las plaquetas activadas, y son inductores de la agregación plaquetaria. De esta manera, la prostaciclina y los tromboxanos actúan de manera antagónica en la regulación de la coagulación.

			Las principales fuentes de leucotrienos durante la inflamación son los mastocitos, los neutrófilos y, en menor grado, los eosinófilos. Estas sustancias tienen una actividad proinflamatoria, pues aumentan la permeabilidad vascular, la producción de moco (LT-C4, LT-D4, LT-E4), la adhesión de los leucocitos al endotelio y la migración y la activación de los neutrófilos (LT-B4). Con relación a la histamina, el efecto de los leucotrienos LT-C4, LT-D4 y LT-E4 sobre la permeabilidad vascular es cien a mil veces mayor.

			Citoquinas de la inmunidad innata

			La comunicación entre las células del sistema inmune es mediada en gran parte por un grupo de proteínas mensajeras denominado citoquinas. Estas proteínas son secretadas por los leucocitos y otras células del cuerpo en respuesta a varios estímulos. Estas moléculas se unen a receptores específicos localizados en la membrana celular, lo cual activa la transmisión de señales intracelulares que finalmente alteran la expresión de los genes en esas células. Las citoquinas pueden unirse a receptores de la misma célula que la secretó (acción autocrina), a receptores de las células vecinas (acción paracrina), o ejercer una acción a distancia por vía sanguínea, mediante la unión a receptores de células localizadas en zonas distantes del cuerpo (acción endocrina).

			Las citoquinas regulan la intensidad y la duración de la respuesta inmune, mediante el estímulo o la inhibición de la diferenciación, la maduración, la activación y la proliferación de los diferentes subgrupos de leucocitos; además, modulan la secreción de anticuerpos y de otras citoquinas. Las citoquinas más representativas de la inmunidad innata son los interferones tipo I, las citoquinas proinflamatorias y las quimiocinas. Estos tres grupos se describen a continuación, mientras que la información detallada de cada citoquina se presenta en el capítulo 31.

			Interferones tipo I

			Los interferones (IFN) fueron descubiertos en 1957 como factores proteicos que interferían con la diseminación del virus de la influenza de una célula a otra, fenómeno del que se deriva su nombre. Además de su acción antiviral, estas citoquinas tienen una amplia gama de actividades biológicas, tales como la regulación de la diferenciación y la maduración de los leucocitos, la inhibición de la angiogénesis, el incremento de la expresión de las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), entre otros efectos inmunomoduladores. Los IFN se clasifican en tres grupos, tipo I, tipo II y tipo III, que difieren en sus receptores, las células que los producen y sus funciones biológicas. Debido a que los IFN tipo I están relacionados con las funciones innatas de la inmunidad, serán descritos a continuación.

			Los IFN tipo I incluyen el IFNα, IFNb, IFNε, IFNκ e IFNw. El IFNa es producido por todas las células nucleadas del organismo; sin embargo, las células dendríticas (CD) plasmocitoides activadas pueden secretar hasta mil veces más IFNa que cualquier otra célula. La producción de los IFN tipo I ocurre en respuesta a infecciones virales, productos bacterianos, polinucleótidos, así como al efecto de otras citoquinas. Muchas infecciones virales incluyen la síntesis de ARN de doble cadena, fenómeno que induce la producción de los IFN tipo I. 

			Todos los IFN tipo I utilizan el mismo receptor expresado en la superficie de prácticamente todos los tipos de células del organismo. Este receptor consta de las cadenas IFNAR1 e IFNAR2. La porción intracitoplasmática de IFNAR1 se asocia a la quinasa de tirosina Tyk-2, mientras que la de IFNAR2 se une con JAK1. Estas proteínas inician la transducción de señales en las células activadas que culminan en la traducción de proteínas antivirales como la 2’-5’-oligoadenilato sintasa (OAS) y la ARNsa-L, que degradan el ARN viral (figura 3.2). Además, los IFN tipo I favorecen la presentación antigénica al modular positivamente la expresión de moléculas del CMH clase I (CMH-I) y el CMH clase II (CMH-II).

			
				
					[image: ]
				

			

			Figura 3.2	Mecanismos efectores antivirales del interferón tipo I 

			El IFN tipo I se une a su receptor heterodimérico compuesto por las cadenas IFNR1 e IFNR2. Esta interacción induce la fosforilación de la quinasa Janus (JAK) y la tirosina quinasa (TYK2), que reclutan las proteínas STAT1 y STAT2. Una vez fosforilado, el heterodímero de STAT1 y STAT2 recluta el factor regulador de IFN (IRF9), lo que forma un complejo conocido como factor génico estimulado por interferón 3 (ISGF3), que se transloca al núcleo de la célula para inducir la transcripción de genes estimulados por IFN, que incluyen particularmente proteínas efectoras antivirales, que bloquean la entrada de virus a la célula y su replicación.

			Citoquinas proinflamatorias

			Múltiples citoquinas tienen actividad proinflamatoria; sin embargo, tres de ellas han sido catalogadas como las más importantes en la inducción y el desarrollo de la respuesta inflamatoria: el factor de necrosis tumoral (TNF)α, la IL-1β y la IL-6. El TNFa es el principal mediador en la sepsis y desempeña un papel central en el inicio de la respuesta inflamatoria. Esta citoquina es producida principalmente por monocitos/macrófagos, CD activadas y linfocitos Th1; sin embargo, muchas otras células pueden secretar TNFa en respuesta a estímulos proinflamatorios. El TNFa es una citoquina pleiotrópica (con múltiples funciones) que afecta la proliferación, la diferenciación y la función de virtualmente cada tipo celular relacionado con la respuesta inmune. En particular, el TNFa activa el endotelio para promover la adhesión y la migración de los leucocitos, y ejerce efectos estimulantes sobre la actividad funcional de las células fagocíticas, tales como la adhesión, la fagocitosis, la degranulación y la producción de especies reactivas del oxígeno.

			La IL-1 es la designación para dos polipéptidos (IL-1a e IL-1b), cada uno codificado por un gen diferente del cromosoma 2; la mayor parte de la IL-1a permanece en el citoplasma, mientras que la IL-1b es el tipo predominante en el ambiente extracelular. La IL-1 es producida por todas las células nucleadas del organismo, pero las fuentes más importantes son los monocitos/macrófagos, las células endoteliales, las CD, los queratinocitos, los neutrófilos y los fibroblastos, entre otras. La IL-1 es una citoquina multifuncional, con capacidad para inducir la fiebre y activar las células inmunitarias; por ejemplo, favorece la capacidad fagocítica de los macrófagos.

			Por su parte, la IL-6 es producida por múltiples células, pero especialmente por los monocitos, el endotelio activado y los fibroblastos. Durante la respuesta inflamatoria su producción se induce por el TNFa y la IL-1. Esta citoquina estimula la producción hepática de reactantes de fase aguda, promueve la fiebre y la proliferación de progenitores hematopoyéticos.

			Las citoquinas proinflamatorias son los mediadores de los efectos sistémicos de la inflamación aguda, gracias a su acción endocrina sobre órganos como el sistema nervioso central y el hígado. Las acciones en el sistema nervioso son mediadas fundamentalmente por la IL-1 y el TNFa, mientras que la estimulación del hígado es principalmente dada por la IL-6. En el sistema nervioso central desencadenan la aparición de fiebre, anorexia y somnolencia; en el hipotálamo inducen la producción de la hormona adrenocorticotropa, que a su vez promueve la producción de corticosteroides (que tienen acción inmunorreguladora) en la corteza suprarrenal. En el hígado, estas citoquinas, especialmente la IL-6, estimulan la producción de los reactantes de fase aguda, como la PCR, el fibrinógeno, la proteína C3 del complemento, la α1 antitripsina, el amiloide sérico, la ceruloplasmina, la proteína unidora de LPS y la MBL, proteínas que promueven o regulan la respuesta inflamatoria. Por otro lado, algunas proteínas, como la albúmina, se modulan negativamente durante la fase aguda de la inflamación. Ciertos efectos sistémicos de estas citoquinas son protectores para el hospedero. Por ejemplo, la fiebre mejora la respuesta fagocítica, la actividad de los linfocitos T y la actividad enzimática, mientras que la maduración de los precursores hematopoyéticos permite aumentar el número de leucocitos disponibles para ejercer la respuesta inflamatoria. En contraste, el TNFα tiene efectos nocivos en ciertos órganos, como menor contractilidad miocárdica y menor gasto cardiaco, la formación de trombos y la resistencia a la insulina.

			Quimiocinas

			Estas proteínas constituyen el grupo más diverso y numeroso de citoquinas; son expresadas por gran variedad de células en respuesta a diferentes estímulos, como citoquinas, irritantes, antígenos y estímulos policlonales. Inicialmente fueron clasificadas como citoquinas quimiotácticas; hoy se sabe que cumplen además funciones importantes en la proliferación o la apoptosis de diferentes células, la morfogénesis tisular, la hematopoyesis y la angiogénesis, y regulan el tráfico celular en tejidos linfoides. 

			Todas las quimiocinas son estructuralmente similares. Su extremo carboxilo es de carácter básico y tiene afinidad para unirse a compuestos tipo heparina, glicosaminoglicanos y carbohidratos cargados negativamente que se encuentran en la superficie celular y la matriz extracelular. La mayoría de estas moléculas presentan cuatro cisteínas en posiciones altamente conservadas en la región aminoterminal, unidas entre sí por puentes disulfuro, excepto las XC-quimiocinas, que presentan dos cisteínas conservadas y un solo puente disulfuro. Dependiendo del número y la secuencia de estas cisteínas en el dominio aminoterminal, las quimiocinas se dividen en cuatro subfamilias: CXC o α-quimiocinas (las dos cisteínas están separadas por un aminoácido simple), las CC o β-quimiocinas (las dos cisteínas están adyacentes), las XC o γ-quimiocinas, y las CX3C o δ-quimiocinas (las dos cisteínas están separadas por 3 aminoácidos) (tabla 3.2).

			Tabla 3.2 Familias de quimiocinas y sus receptores

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Nombre de la quimioquina

						
							
							Otros nombres

						
							
							Receptores

						
					

				
				
					
							
							Subfamilia CXC (a)

							CXCL1

							CXCL2

							CXCL3

							CXCL4

							CXCL5

							CXCL6

							CXCL7

							CXCL8

							CXCL9

							CXCL10

							CXCL11

							CXCL12

							CXCL13

							CXCL14

							CXCL15

							CXCL16

							CXCL17

						
							
							GROa, MGSA, MIP-2

							GROb, MIP-2a

							GROg, MIP-2b

							Factor plaquetario 4 (PF4)

							ENA-78

							GCP-2

							PBP, CTAPIII, b-TG, NAP-2

							Interleuquina 8

							Mig

							IP-10

							I-TAC, IP-9, H174

							SDF-1α, SDF-1β, PBSF

							BLC, BCA-1

							BRAK, bolekine

							Lungkine

							Ninguno

							DMC

						
							
							CXCR2 > CXCR1

							CXCR2

							CXCR2

							CXCR3-B

							CXCR2

							CXCR1, CXCR2

							CXCR1, CXCR2

							CXCR1, CXCR2

							CXCR3-A

							CXCR3-A

							CXCR3-A, CXCR7

							CXCR4, CXCR7

							CXCR5, CXCR3

							Desconocido

							Desconocido

							CXCR6

							Desconocido

						
					

					
							
							Subfamilia CC (a)

							CCL1

							CCL2

							CCL3

							CCL3L1

							CCL4

							CCL5

							CCL6

							CCL7

							CCL8

							CCL9

							CCL10

							CCL11

							CCL12

						
							
							I-309

							MCP-1, MCAF

							MIP-a, LD78a

							LD78b

							MIP-1b

							RANTES

							C10, MRP-1

							MCP-3

							MCP-2

							MRP-2

							CCF18

							Eotaxina

							MCP-5

						
							
							CCR8

							CCR2

							CCR1, CCR5

							CCR1, CCR3, CCR5

							CCR1, CCR5

							CCR5

							CCR1, CCR3, CCR5

							CCR1, CCR2, CCR3

							CCR1, CCR2, CCR3

							CCR3, CCR5

							CCR1

							CCR3, CCR5

							CCR2

						
					

					
							
							CCL13

							CCL14

							CCL15

							CCL16

							CCL17

							CCL18

							CCL19

							CCL20

							CCL21

							CCL22

							CCL23

							CCL24

							CCL25

							CCL26

							CCL27

							CCL28

						
							
							MCP-4, CKβ10

							HCC-1, CC-1, NCC-2, MCIF

							HCC-2, MIP-1δ, Lkn-1, MIP-5, CC-2

							HCC-4, LEC, LCC-1, NCC-4

							TARC

							DC-CK1, PARC, AMAC-1, MIP-4

							ELC, MIP-3b, exodus-3

							LARC, MIP-3a, exodus-1

							SLC, exodus-2, 6-Ckine

							MDC, STCP-1

							MIP-3, MPIF-1, CKb8-1

							MPIF-2, Eotaxina-2

							TECK

							MIP-4a, eotaxina-3

							CTACK, ILC, ALP

							MEC

						
							
							CCR2, CCR3

							CCR1, CCR3, CCR5

							CCR1, CCR3

							CCR1, CCR2, CCR5

							CCR4

							CCR8

							CCR7

							CCR6

							CCR7

							CCR4

							CCR1

							CCR3

							CCR9

							CCR3

							CCR10

							CCR3, CCR10

						
					

					
							
							Subfamilia XC (a)

							XCL1

							XCL2

						
							
							Linfotactina a, SCM-1a, ATAC

							Linfotactina b, SCM-1b

						
							
							XCR1

							XCR1

						
					

					
							
							Subfamilia CX3C (a)

							CX3CL1

						
							
							Fractalquina, neurotactina

						
							
							CX3CR1

						
					

				
			

			Las fuentes celulares de las CXC-quimiocinas son muy diversas e incluyen monocitos, macrófagos, queratinocitos, fibroblastos, hepatocitos, neutrófilos, eosinófilos, astrocitos, plaquetas, linfocitos T, linfocitos B, células NK, endoteliales y epiteliales. Estas citoquinas inducen la quimiotaxis de leucocitos, la activación y la proliferación celular, regulan la angiogénesis, modulan la hematopoyesis, inducen la liberación de histamina y la síntesis de glicosaminoglicanos y colágeno por los fibroblastos.

			La subfamilia de CC-quimiocinas es la más numerosa. Estas ejercen un efecto quimiotáctico especialmente para monocitos y linfocitos T, aunque también actúan sobre eosinófilos, basófilos, CD, linfocitos B, células NK, timocitos, progenitores mieloides y megacariocitos. Además, sus efectos biológicos incluyen la activación del endotelio, eosinófilos, basófilos y células NK, la regulación de la degranulación y la liberación de enzimas por las células NK y T citotóxicas, el control del crecimiento de las células hematopoyéticas, la modulación de la diferenciación de los linfocitos T y el aumento en la producción de IgE e IgG4. Las XC-quimiocinas son un grupo conformado por la linfotactina y el SCM-1β (motivo C solitario). Estas son producidas por linfocitos T CD8+, timocitos, mastocitos y células NK. Actúan principalmente sobre linfocitos T y células NK, en las que induce su activación y quimiotaxis.

			Finalmente, la subfamilia CX3C está conformada por CX3CL1, también conocida como fractalquina o neurotactina. Esta es la única quimiocina de membrana y posee un extremo aminoterminal tipo quimiocina, una larga extensión tipo mucina con repeticiones serina-treonina, muchos polisacáridos laterales, una región transmembrana y un corto dominio intracitoplasmático. Se expresa en la membrana de las células endoteliales y está implicada en la adherencia y la quimiotaxis de los monocitos y los linfocitos T, así como en la función de vigilancia de las CD en la mucosa intestinal.

			Los receptores para las quimiocinas pertenecen a la superfamilia de receptores con siete dominios transmembrana tipo serpina o rodopsina, con tres asas intracelulares y tres extracelulares, la mayoría de ellas acopladas a proteínas G. Todos presentan un extremo aminoterminal extracelular y uno carboxilo terminal intracelular. La porción intracelular contiene residuos de serina y treonina, los cuales son fosforilados y participan en la transducción de señales. La proteína G que está acoplada a dicho receptor es la heterotrimérica (cadenas α, β y γ) y se encuentra unida a la segunda asa intracelular que contiene el motivo DRY (aspartato, arginina, tirosina); dicho motivo ha sido implicado en la transducción de señales. Hasta la fecha, han sido clonados e identificados siete receptores para la subfamilia CXC (CXCR1-7), once para la CCL (CCR1-11), uno para la subfamilia XC (XCR1) y uno para la CX3C (CX3CR1) (tabla 3.2). Las quimiocinas muestran una gran redundancia en la utilización de sus receptores.

			Péptidos antimicrobianos y otras moléculas microbicidas

			La lisozima es el compuesto antibacteriano más ampliamente producido en las superficies corporales, pues se encuentra en las lágrimas, la saliva, el sudor y las secreciones mucosas. También se halla almacenada en los gránulos de los neutrófilos y macrófagos. La lisozima tiene un efecto bactericida contra las bacterias Gram positivas, pues ataca los enlaces entre el ácido N-acetilmurámico y la N-acetilglucosamina en el peptidoglicano, lo que afecta la integridad de su pared celular. Por su parte, la composición característica de la pared de las bacterias Gram negativas hace que sean generalmente resistentes a la acción de la lisozima.

			Las defensinas son otras moléculas antimicrobianas importantes que se expresan constitutivamente en las células epiteliales; estas aumentan su expresión en respuesta a infecciones y otros estímulos inflamatorios. Las defensinas son pequeños péptidos antimicrobianos (4-5 kDa), con un motivo característico compuesto por múltiples hojas b y puentes disulfuro, así como carga catiónica. Gracias a su carga neta positiva, las defensinas se acumulan como multímeros en las bicapas lipídicas (que tienen carga negativa), para formar canales que incrementan la permeabilidad de la membrana; la lisis osmótica es, por lo tanto, el mecanismo de acción de estos péptidos. Se han descrito tres tipos de defensinas (α, β y θ), aunque en humanos solo se expresan las α (defensinas-α 1 a 6) y las β (once tipos descritos hasta el momento). Las defensinas-α 1 a 4 son expresadas por los neutrófilos, mientras que la 5 y la 6 son expresadas por las células de Paneth del intestino delgado, donde ayudan a regular el contenido microbiano en el lumen intestinal. Por otro lado, las defensinas-b se encuentran en varios tipos celulares y tejidos, incluyendo leucocitos polimorfonucleares, mucosa intestinal y bronquial, tejido urogenital, tracto reproductivo, entre otros. Las defensinas-b son activas contra bacterias Gram positivas y Gram negativas, micobacterias, hongos y virus envueltos, como el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

			Moléculas efectoras intracelulares

			Son moléculas almacenadas en gránulos intracitoplasmáticos, que luego de la activación celular son utilizadas para atacar los microorganismos que han sido internalizados por endocitosis o fagocitosis. En ocasiones, el contenido de estos gránulos puede ser liberado al exterior de la célula para que estas sustancias cumplan su actividad antimicrobiana en el ambiente extracelular. Las moléculas efectoras intracelulares incluyen las defensinas y catelicidinas, descritas anteriormente, la proteína bactericida/aumentadora de la permeabilidad (BIP, bactericidal/permeability-increasing protein), la lactoferrina, las quitinasas y las serprocedinas.
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