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Abul K. Abbas, Andrew H. Lichtman, Shiv Pillai





Esta séptima edición de Inmunología celular y molecular se ha reescrito y revisado de forma significativa como parte de nuestro esfuerzo continuo para disponer de un libro actual y, al mismo tiempo, conservar el estilo de fácil comprensión del que los lectores han disfrutado en las pasadas ediciones. Hemos añadido información nueva y nos hemos esforzado por subrayar conceptos importantes sin alargar la obra. Hemos cambiado además muchas secciones cuando ha sido necesario para aumentar la claridad, la precisión y la exhaustividad.


Entre otros cambios importantes está la reorganización de los capítulos con el fin de consolidar los temas y presentar la información de un modo accesible. La reorganización de los capítulos comprende: un nuevo capítulo que expone las respuestas inmunitarias en los tejidos mucosos y otros lugares especializados; un nuevo capítulo sobre la migración de los leucocitos, que reúne conceptos que antes se exponían en diversos capítulos; otro nuevo capítulo que consolida la información sobre los receptores inmunitarios y la transmisión de señales, que estaban antes en varios capítulos; la incorporación de las citocinas en los capítulos relevantes en lugar de en un único capítulo que las catalogue todas; y el traslado de la exposición de la autoinmunidad al capítulo sobre tolerancia, de manera que el establecimiento y el fracaso de la tolerancia inmunitaria se exponen en un tema cohesionado. Además, se ha actualizado todo el libro para que incluya un gran número de avances inmunológicos. Algunos de los temas que se han revisado significativamente son el inflamasoma, la biología de los linfocitos TH17 y el desarrollo y funciones de los linfocitos T cooperadores foliculares. Encontramos notable y fascinante que continúen surgiendo nuevos principios a partir del análisis de los sistemas complejos subyacentes a las respuestas inmunitarias. Quizás uno de los desarrollos más satisfactorios para los estudiosos de las enfermedades humanas sea que los principios básicos de la inmunología constituyan ahora la base de nuevos tratamientos inmunológicos. A lo largo del texto hemos intentado poner énfasis en estos nuevos tratamientos y en los principios fundamentales sobre los que se basan.


Otro cambio importante de esta séptima edición es que todas las figuras han sido rediseñadas. El estilo de las nuevas figuras se basa en los puntos fuertes de nuestras populares ilustraciones de las ediciones pasadas, incorporando muchas características nuevas como su carácter tridimensional y nuevos tipos de leyendas para potenciar la claridad y la estética. Se han añadido muchas ilustraciones nuevas. También hemos seguido mejorando en la claridad de las tablas y hemos mantenido características del diseño como el texto en cursiva y negrita para subrayar «mensajes clave», que facilitan la lectura y la comprensión. Las listas «Lecturas recomendadas» siguen haciendo hincapié en artículos de revisión recientes que tratan en profundidad temas específicos para los lectores interesados. Hemos dividido estas listas en apartados en función de los temas para ayudar a los lectores a encontrar los artículos más útiles según sus necesidades. Se ha añadido una lista nueva de citocinas, sus receptores y sus fuentes celulares y funciones importantes (apéndice II).


A esta edición han contribuido muchas personas. Los Dres. Richard Blumberg, Lisa Coussens, Jason Cyster, Francis Luscinskas y Scott Plevy revisaron varias secciones, aportando generosamente sus consejos y comentarios. Agradecemos a los Dres. Thorsten Mempel, Uli von Andrian y Jason Cyster su ayuda con las ilustraciones de las cubiertas de esta edición y de las anteriores. Nuestros ilustradores, David y Alexandra Baker de DNA Illustrations, siguen siendo colaboradores de pleno derecho del libro y proporcionan indicaciones muy útiles que mejoran la claridad y la precisión. Varios miembros del personal de Elsevier desempeñaron un papel crucial. Nuestro editor, Bill Schmitt, ha sido fuente de apoyo y aliento. Nuestra directora editorial, Rebecca Gruliow, cuidó con esmero de la obra a lo largo de su preparación y producción. Lou Forgione es responsable del diseño y Sarah Wunderly se hizo cargo de la fase de producción. Finalmente, nuestros estudiantes fueron la inspiración original para la primera edición de este libro, y continuamos sintiéndonos agradecidos a ellos, porque de ellos hemos aprendido a pensar sobre la ciencia de la inmunología y cómo transmitir los conocimientos de la forma más clara y concisa.










Capítulo 1 Propiedades y generalidades de las respuestas inmunitarias
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COMPONENTES CELULARES DEL SISTEMA INMUNITARIO ADAPTATIVO
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La respuesta inmunitaria innata temprana a los microbios




La respuesta inmunitaria adaptativa



RESUMEN








El término inmunidad deriva de la palabra latina immunitas, que se refiere a la protección frente a procesos legales de que disfrutaban los senadores romanos mientras permanecían en el ejercicio de su cargo. Históricamente, el término inmunidad ha hecho referencia a la protección frente a la enfermedad y, de forma más específica, frente a las enfermedades infecciosas. Las células y las moléculas responsables de la inmunidad constituyen el sistema inmunitario, y a su respuesta conjunta y coordinada a la introducción de sustancias extrañas se le llama respuesta inmunitaria.


La función fisiológica del sistema inmunitario es la defensa contra los microbios infecciosos. Sin embargo, incluso sustancias extrañas no infecciosas pueden desencadenar respuestas inmunitarias. Además, en algunas situaciones, los mecanismos que normalmente protegen a los individuos de la infección y eliminan las sustancias extrañas también son capaces de provocar lesiones tisulares y enfermedad. Por tanto, una definición más concreta de la respuesta inmunitaria es la de una reacción a los componentes de los microbios, así como a macromoléculas, como proteínas y polisacáridos y pequeñas sustancias químicas, que son reconocidos como extraños, independientemente de la consecuencia fisiológica o patológica de tal reacción. En ciertas situaciones, incluso moléculas propias pueden desencadenar respuestas inmunitarias (lo que se llama respuestas autoinmunitarias). La inmunología es el estudio de las respuestas inmunitarias en este sentido amplio y de los acontecimientos celulares y moleculares que se producen después de que un organismo se encuentra con microbios y otras macromoléculas extrañas.


Los historiadores atribuyen a Tucídides, en el siglo V a. C. en Atenas, la primera mención a la inmunidad frente a una infección que él llamó peste (pero que probablemente no fue la peste bubónica que hoy conocemos). La idea de una inmunidad protectora puede haber existido desde mucho tiempo antes, como indica la antigua costumbre china de hacer a los niños resistentes a la viruela haciéndoles inhalar polvos obtenidos de lesiones cutáneas de pacientes que se recuperaban de la enfermedad. La inmunología, en su forma moderna, es una ciencia experimental, en la que las explicaciones de los fenómenos inmunitarios se basan en observaciones experimentales y en las conclusiones extraídas de ellas. La evolución de la inmunología como disciplina experimental ha dependido de nuestra capacidad para manipular la función del sistema inmunitario en condiciones controladas. El primer ejemplo claro de esta manipulación y el que sigue siendo uno de los más espectaculares registrado nunca fue la vacunación exitosa de Edward Jenner contra la viruela. Jenner, un médico inglés, observó que las ordeñadoras que se recuperaban de la viruela vacuna nunca contraían la forma de viruela más grave. En función de esta observación, inyectó material procedente de una pústula de viruela vacuna en el brazo de un niño de 8 años. Cuando se inoculó después a este niño la viruela de forma intencionada, no surgió la enfermedad. El tratado de referencia de Jenner sobre la vacunación (en latín vaccinus, de las vacas) se publicó en 1798. Llevó a la aceptación generalizada de este método de inducción de la inmunidad frente a las enfermedades infecciosas, y la vacunación continúa siendo el método más eficaz de prevenir las infecciones (tabla 1-1). Una declaración elocuente de la importancia de la inmunología fue el anuncio de la Organización Mundial de la Salud en 1980 de que la viruela era la primera enfermedad erradicada en todo el mundo mediante un programa de vacunación.




Tabla 1-1 Eficacia de las vacunas para algunas enfermedades infecciosas frecuentes
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Desde los años sesenta se ha transformado notablemente nuestro conocimiento del sistema inmunitario y sus funciones. Los avances en las técnicas de cultivo celular (incluida la producción de anticuerpos monoclonales), la inmunoquímica, el método del ADN recombinante y la cristalografía con rayos x, junto con la creación de animales con modificaciones génicas (en especial, ratones transgénicos y ratones con genes inactivados) han cambiado la inmunología de una ciencia en gran medida descriptiva a otra que puede explicar diversos fenómenos inmunitarios en términos estructurales y bioquímicos. En este capítulo abordaremos las características generales de las respuestas inmunitarias e introduciremos los conceptos que forman los pilares de la moderna inmunología y que se repiten a lo largo de este libro.






Inmunidades innata y adaptativa


La defensa contra los microbios está mediada por las reacciones tempranas de la inmunidad innata y las respuestas tardías de la inmunidad adaptativa (fig. 1-1 y tabla 1-2). La inmunidad innata (también llamada inmunidad natural o nativa) constituye la primera línea de defensa contra los microbios. Consta de mecanismos de defensa celulares y bioquímicos que existen antes incluso de la infección y que pueden responder con rapidez a ella. Estos mecanismos reaccionan con los microbios y con los productos de las células dañadas, y responden de una forma prácticamente idéntica a infecciones repetidas. Los principales componentes de la inmunidad innata son: 1) barreras físicas y químicas, como el epitelio y las sustancias químicas antimicrobianas producidas en las superficies epiteliales; 2) células fagocíticas (neutrófilos, macrófagos), células dendríticas y linfocitos citolíticos naturales (NK); 3) proteínas sanguíneas, incluidos miembros del sistema del complemento y otros mediadores de la inflamación, y 4) proteínas llamadas citocinas, que regulan y coordinan muchas de las actividades de las células de la inmunidad innata. Los mecanismos de la inmunidad innata son específicos frente a estructuras que son comunes a grupos de microbios relacionados y pueden no distinguir diferencias ligeras entre microbios.
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Figura 1-1 Inmunidades innata y adaptativa.


Los mecanismos de la inmunidad innata proporcionan la defensa inicial contra las infecciones. Las respuestas inmunitarias adaptativas aparecen después y consisten en la activación de los linfocitos. La cinética de las respuestas inmunitarias innata y adaptativa son aproximaciones y pueden variar en diferentes infecciones.




Tabla 1-2 Características de las inmunidades innata y adaptativa






	 

	Innata

	Adaptativa






	Características






	Especificidad

	Frente a moléculas compartidas por grupos de microbios y moléculas relacionadas producidas por células dañadas del anfitrión

	Frente a antígenos microbianos y no microbianos






	Diversidad

	Limitada; codificada en línea germinal

	Muy grande; los receptores se producen por recombinación somática de segmentos génicos






	Memoria

	Ninguna

	Sí






	Falta de reactividad frente a lo propio

	Sí

	Sí






	Componentes






	Barreras celulares y químicas

	Piel, epitelio de mucosa; moléculas antimicrobianas

	Linfocitos en epitelio; anticuerpos secretados en superficies epiteliales






	Proteínas sanguíneas

	Complemento, otros

	Anticuerpos






	Células

	Fagocitos (macrófagos, neutrófilos), linfocitos citolíticos naturales

	Linfocitos







Al contrario que la inmunidad innata, hay otras respuestas inmunitarias estimuladas por la exposición a microorganismos infecciosos que aumentan en magnitud y capacidades defensivas con cada exposición sucesiva a un microbio en particular. Debido a que esta forma de inmunidad surge como respuesta a la infección y se adapta a ella, se denomina inmunidad adaptativa. Las características definidoras de la inmunidad adaptativa son una exquisita especificidad frente a moléculas diferentes y una capacidad de «recordar» y responder de forma más intensa a exposiciones repetidas al mismo microbio. El sistema inmunitario adaptativo es capaz de reconocer y reaccionar a un gran número de sustancias microbianas y de otro tipo. Además, tiene una extraordinaria capacidad para distinguir entre diferentes microbios y moléculas, incluso estrechamente relacionadas, y por esta razón también se denomina inmunidad específica. También se denomina a veces inmunidad adquirida, para subrayar que se «adquiere» por medio de la experiencia. Los principales componentes de la inmunidad adaptativa son unas células llamadas linfocitos y sus productos de secreción, como los anticuerpos. Las sustancias ajenas que suscitan respuestas inmunitarias específicas o son reconocidas por linfocitos o anticuerpos se llaman antígenos.


Hay mecanismos de algún tipo para defender al anfitrión contra los microbios en todos los organismos multicelulares. Estos mecanismos constituyen la inmunidad innata. Los mecanismos de defensa más especializados que constituyen la inmunidad adaptativa se encuentran solo en los vertebrados. En diferentes momentos de la evolución surgieron dos sistemas inmunitarios adaptativos con una función parecida, pero con una constitución molecular diferente. Hace unos 500 millones de años, los peces sin mandíbula, como las lampreas y las mixinas, desarrollaron un sistema inmunitario único que contenía diversas células similares a los linfocitos, que podían actuar como ellos en especies más avanzadas e incluso respondían a la inmunización. Los receptores para el antígeno de estas células creaban receptores variables ricos en leucinas, que eran capaces de reconocer muchos antígenos, pero eran diferentes de los anticuerpos y los receptores del linfocito T, que aparecieron más tarde en la evolución. La mayoría de los componentes del sistema inmunitario adaptativo, incluidos los linfocitos con receptores muy diversos para el antígeno, los anticuerpos y los tejidos linfáticos especializados, evolucionaron de una forma coordinada en un período corto en los vertebrados con mandíbula (p. ej., los tiburones) hace unos 360 millones de años. El sistema inmunitario también se ha especializado cada vez más con la evolución.


Las respuestas inmunitarias innata y adaptativa son los ingredientes de un sistema integral encargado de defender al anfitrión, en el que funcionan conjuntamente numerosas células y moléculas. Los mecanismos de la inmunidad innata constituyen una primera defensa eficaz contra las infecciones. Sin embargo, muchos microorganismos patógenos han evolucionado hasta ser resistentes a la inmunidad innata, y su eliminación exige aquellos mecanismos más potentes de la inmunidad adaptativa. Hay muchas conexiones entre el sistema inmunitario innato y el adaptativo. La respuesta inmunitaria innata frente a los microbios estimula las respuestas inmunitarias adaptativas e influye en la naturaleza de las respuestas adaptativas. Por el contrario, las respuestas inmunitarias adaptativas actúan a menudo potenciando los mecanismos protectores de la inmunidad innata, lo que las hace capaces de combatir eficazmente a los microbios patógenos.









Tipos de respuestas inmunitarias adaptativas


Existen dos tipos de respuestas inmunitarias adaptativas, llamadas inmunidad humoral e inmunidad celular, en las que intervienen componentes diferentes del sistema inmunitario y que sirven para eliminar microbios de distintos tipos (fig. 1-2). La inmunidad humoral cuenta con unas moléculas presentes en la sangre y en las secreciones mucosas, que reciben el nombre de anticuerpos, producidas por unas células denominadas linfocitos B (o también células B). Los anticuerpos reconocen los antígenos microbianos, neutralizan la infecciosidad de los microorganismos y los marcan como una diana para su eliminación por diversos mecanismos efectores. La inmunidad humoral es el principal mecanismo de defensa contra los microbios extracelulares y sus toxinas, debido a que los anticuerpos segregados pueden unirse a ellos y contribuir a su destrucción. Los propios anticuerpos están especializados, y cada tipo diferente puede activar unos mecanismos efectores distintos. Por ejemplo, hay algunas clases que favorecen la ingestión de los microorganismos por las células del anfitrión (fagocitosis), mientras que otras se fijan a ellos y desencadenan la liberación celular de los mediadores de la inflamación, y son transportadas activamente a las luces de los órganos mucosos y a través de la placenta para proporcionar una defensa frente a microbios ingeridos e inhalados y contra infecciones del recién nacido, respectivamente. La inmunidad celular queda a cargo de los linfocitos T (también llamados células T). Los microbios intracelulares, como los virus y algunas bacterias, sobreviven y proliferan en el interior de los fagocitos y de otras células del anfitrión, donde los anticuerpos circulantes no los tienen a su alcance. La defensa contra estas infecciones corresponde a la inmunidad celular, que fomenta la destrucción de los microorganismos residentes en los fagocitos o la desaparición de las células infectadas para suprimir los reservorios de la infección.
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Figura 1-2 Tipos de inmunidad adaptativa.


En la inmunidad humoral, los linfocitos B secretan anticuerpos que evitan las infecciones y eliminan los microbios extracelulares. En la inmunidad celular, los linfocitos T cooperadores activan los macrófagos para que maten a los microbios fagocitados, o los linfocitos T citotóxicos destruyen directamente las células infectadas.




La inmunidad protectora frente a un microorganismo suele inducirla la respuesta del anfitrión frente al microbio (fig. 1-3). El tipo de inmunidad que se despierta por la exposición a un antígeno extraño se denomina inmunidad activa, porque la persona inmunizada cumple una función activa en la respuesta al antígeno. Las personas y los linfocitos que no han tropezado aún con un antígeno concreto reciben el nombre de vírgenes, lo que quiere decir que carecen de experiencia inmunitaria. En cambio, cuando ya han respondido a un antígeno microbiano y se encuentran protegidos frente a cualquier exposición posterior, se los califica de inmunes.
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Figura 1-3 Inmunidad activa y pasiva.


La inmunidad activa se confiere mediante la respuesta del anfitrión a un microbio o un antígeno microbiano, mientras que la inmunidad pasiva se confiere mediante la transferencia adoptiva de anticuerpos o linfocitos T específicos frente al microbio. Ambas formas de inmunidad proporcionan resistencia a la infección y son específicas frente a antígenos microbianos, pero solo las respuestas inmunitarias activas generan memoria inmunitaria. Las transferencias celulares pueden hacerse entre un donante y un receptor con una constitución génica idéntica (p. ej., ratones endogámicos) para evitar el rechazo de las células transferidas.




Una persona también puede adquirir la inmunidad mediante el paso de suero o de linfocitos desde otra persona dotada de una inmunidad específica, proceso denominado transferencia adoptiva si tiene lugar en condiciones experimentales (v. fig. 1-3). El individuo receptor de esta transferencia se vuelve inmune al antígeno específico sin haber estado jamás expuesto a él ni haber respondido nunca en este sentido. Por tanto, esta otra forma recibe el nombre de inmunidad pasiva. La inmunización pasiva es un método útil para aportar resistencia con rapidez, sin tener que esperar al desencadenamiento de una respuesta inmunitaria activa. Un ejemplo de inmunidad pasiva con gran importancia fisiológica lo ofrece el paso de los anticuerpos maternos al feto, que permite a los recién nacidos combatir las infecciones antes de adquirir la capacidad para producirlos por sí mismos. La inmunización pasiva contra las toxinas bacterianas mediante la administración de anticuerpos procedentes de animales inmunizados es un tratamiento capaz de salvarle la vida a una persona infectada por un proceso que sea mortal en potencia, como el tétanos y las picaduras de serpientes. La técnica de la transferencia adoptiva también ha permitido delimitar cuáles son las diversas células y moléculas responsables de ejecutar la inmunidad específica. De hecho, en un primer momento, la inmunidad humoral se definió como aquel tipo de inmunidad que podía transferirse a las personas sin inmunizar, o vírgenes, a través de una fracción sanguínea acelular que contuviera anticuerpos (es decir, plasma o suero [antanño llamados humores]) obtenida de un individuo ya inmunizado. De una forma análoga, la inmunidad celular se definió como aquella forma de inmunidad capaz de transferirse a los animales vírgenes mediante células (linfocitos T) procedentes de animales inmunizados, pero no con plasma o suero.


La primera demostración experimental de la inmunidad humoral la llevaron a cabo Emil von Behring y Shibasaburo Kitasato en 1890. Estos autores pusieron de manifiesto que si se transfería suero de unos animales con difteria a otros animales vírgenes una vez repuestos de su infección, los receptores adquirían una resistencia específica frente a ella. A los componentes activos del suero se les adjudicó la denominación de antitoxinas, porque neutralizaban los efectos patológicos de la toxina diftérica. Esto dio lugar al tratamiento de la infección, por otro lado mortal, de la difteria mediante la administración de antitoxina, un logro que se reconoció con la concesión del primer premio Nobel de Fisiología y Medicina a von Behring. A principios del siglo XX, Paul Ehrlich propuso que las células inmunitarias usaban receptores, a los que llamó cadenas laterales, para reconocer toxinas microbianas y que después los secretaban para combatir los microbios. También acuñó el término anticuerpos (antikörper en alemán) para las proteínas séricas que se unían a las toxinas, y a las sustancias que estimulaban la producción de anticuerpos se las llamó antígenos. La moderna definición de antígenos abarca sustancias que se unen a receptores específicos de los linfocitos, estimulen o no las respuestas inmunitarias. Según definiciones estrictas, las sustancias que estimulan respuestas inmunitarias se llaman inmunógenos. Las propiedades de los anticuerpos y los antígenos se describen en el capítulo 5. Las ideas de Ehrlich son un modelo notablemente profético de la función de los linfocitos B en la inmunidad humoral. Este primer énfasis en los anticuerpos llevó a la aceptación general de la teoría humoral de la inmunidad, según la cual la defensa del anfitrión frente a las infecciones está mediada por sustancias presentes en los líquidos corporales (llamados una vez humores).


La teoría celular de la inmunidad, que propugnaba que las células del anfitrión eran los principales mediadores de su desarrollo, fue defendida en un principio por Elie Metchnikoff. Su demostración de la presencia de fagocitos alrededor de una espina clavada en una larva translúcida de estrella de mar, publicada en 1883, tal vez fuera la primera prueba experimental de que las células responden a un invasor extraño. Ehrlich y Metchnikoff compartieron el premio Nobel en 1908 en reconocimiento a sus contribuciones al establecimiento de estos principios fundamentales de la inmunidad. La observación realizada por sir Almroth Wright a principios del siglo XX de que los factores contenidos en el suero inmunitario favorecían la fagocitosis de las bacterias después de revestirlas, proceso denominado opsonización, prestó apoyo a la idea de que los anticuerpos preparaban a los microbios para que los fagocitos los ingirieran. Estos primeros «celularistas» no consiguieron verificar que la inmunidad específica frente a los microorganismos podía correr a cargo de las células. La teoría celular de la inmunidad sí quedó demostrada con rotundidad en los años cincuenta, cuando se observó que la resistencia a una bacteria intracelular, Listeria monocytogenes, podía adquirirse por medio de la transferencia adoptiva de células, pero no de suero. Hoy sabemos que la especificidad de la inmunidad celular se debe a los linfocitos, que actúan muchas veces de forma conjunta con otras células, como los fagocitos, para eliminar a los microbios.


En el ámbito clínico, la inmunidad frente a un microorganismo con el que haya existido un contacto en el pasado se calcula de manera indirecta analizando la presencia de productos derivados de las respuestas inmunitarias (como anticuerpos séricos específicos frente a antígenos microbianos) o administrando sustancias purificadas a partir del microorganismo y midiendo las reacciones que suscitan. La respuesta a un antígeno microbiano solo es detectable en las personas que ya hayan entrado en contacto con él en el pasado; se dice que estos individuos están «sensibilizados» al antígeno, y la reacción es un indicio de su «sensibilidad». Aunque la respuesta al antígeno purificado carezca de función protectora, implica que el sujeto sensibilizado sí es capaz de desplegar una respuesta inmunitaria protectora contra el microbio.









Características principales de las respuestas inmunitarias adaptativas


Todas las respuestas inmunitarias humorales y celulares dirigidas contra antígenos extraños poseen una serie de propiedades fundamentales que reflejan las características de los linfocitos encargados de su producción (tabla 1-3).




• Especificidad y diversidad. Las respuestas inmunitarias son específicas frente a los distintos antígenos y, de hecho, también frente a las diversas porciones de un solo complejo proteínico, de un polisacárido o de cualquier otra macromolécula (fig. 1-4). Los elementos de tales antígenos que son reconocidos específicamente por ciertos linfocitos se denominan determinantes o epítopos. Esta especificidad tan exquisita obedece a que cada linfocito expresa receptores de membrana capaces de discernir diferencias sutiles en la estructura de dos epítopos distintos. En las personas sin inmunizar hay clones de linfocitos dotados de diversas especificidades, que son capaces de reconocer un antígeno extraño y de responder oportunamente. Este concepto constituye el principio básico de la hipótesis de la selección clonal, que se explica con mayor detalle más adelante en este mismo capítulo.


Tabla 1-3 Características principales de las respuestas inmunitarias adaptativas






	Característica

	Significado funcional






	Especificidad

	Asegura que la respuesta inmunitaria frente a un microbio (o antígeno no microbiano) se dirija a ese microbio (o antígeno)






	Diversidad

	Capacita al sistema inmunitario para responder a una gran variedad de antígenos






	Memoria

	Aumenta la capacidad de combatir infecciones repetidas por el mismo microbio






	Expansión clonal

	Aumenta el número de linfocitos específicos frente al antígeno capaces de controlar los microbios






	Especialización

	Genera respuestas que son óptimas para la defensa contra diferentes tipos de microbios






	Contención y homeostasis

	Permite al sistema inmunitario recuperarse de una respuesta de modo que pueda responder de forma eficaz a los antígenos con los que se encuentre de nuevo






	Falta de reactividad frente a lo propio

	Impide dañar al anfitrión durante las respuestas a antígenos extraños
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Figura 1-4 Especificidad, memoria y contención de las respuestas inmunitarias adaptativas.


Los antígenos X e Y inducen la producción de diferentes anticuerpos (especificidad). La respuesta secundaria al antígeno X es más rápida y mayor que la respuesta primaria (memoria). Las concentraciones del anticuerpo declinan con el tiempo después de cada inmunización (contención, el proceso que mantiene la homeostasis). Se observan las mismas características en las respuestas inmunitarias celulares.




El número total de especificidades antigénicas que presentan los linfocitos de una sola persona, lo que recibe el nombre de repertorio linfocítico, es elevadísimo. Se calcula que el sistema inmunitario de cada individuo es capaz de distinguir entre 107 y 109 determinantes antigénicos diferentes. Esta propiedad que caracteriza al repertorio linfocítico de reconocer un número muy elevado de antígenos es el resultado de la variabilidad de las estructuras de los lugares de unión al antígeno que tiene el linfocito, lo que se denomina diversidad. Dicho de otro modo, existen muchos clones distintos de linfocitos que difieren en la estructura de sus receptores para el antígeno y, por tanto, en su especificidad frente a los antígenos, lo que sirve para aglutinar un repertorio total sumamente diverso. La variación de receptores para el antígeno entre los diferentes clones de linfocitos T y B es la razón de que se diga que estos receptores muestran una «distribución clonal». Los mecanismos moleculares que generan esta disparidad en los receptores del antígeno se explican en el capítulo 8.


• Memoria. La exposición del sistema inmunitario a un antígeno extraño favorece su capacidad para responder de nuevo a ese mismo antígeno. Las respuestas a esta segunda exposición y a las sucesivas, llamadas respuestas inmunitarias secundarias, suelen ser más rápidas y amplias que la primera respuesta inmunitaria a ese antígeno, o primaria, y a menudo son cualitativamente diferentes (v. fig. 1-4). La memoria inmunitaria se debe a que cada exposición a un antígeno genera células memoria específicas frente al antígeno de vida larga, que son más numerosas que los linfocitos T vírgenes específicos frente al antígeno que había antes de la exposición al antígeno. Además, estas células memoria tienen características especiales que las hacen más eficientes en la respuesta y eliminación del antígeno que los linfocitos vírgenes que no se habían expuesto al antígeno. Por ejemplo, los linfocitos B memoria sintetizan anticuerpos que se unen a los antígenos con una afinidad superior que los producidos en las respuestas inmunitarias primarias, y los linfocitos T memoria reaccionan de forma mucho más rápida y enérgica al estímulo antigénico que los linfocitos T vírgenes.


• Expansión clonal. Los linfocitos específicos frente a un antígeno experimentan una considerable proliferación tras exponerse a un antígeno. El término expansión clonal designa un aumento de la cantidad de células que expresan receptores idénticos frente al mismo antígeno y, por tanto, que pertenecen a un clon. Este crecimiento de las células específicas frente a un antígeno permite a la respuesta inmunitaria adaptativa seguir el ritmo de los microorganismos infecciosos que se dividen con rapidez.


• Especialización. Como ya hemos señalado, el sistema inmunitario responde de manera distinta y especial a los diversos microorganismos, lo que aumenta al máximo la eficacia de los mecanismos de defensa antimicrobiana. Por tanto, son diferentes las clases de microbios que desencadenan la inmunidad humoral y la celular, o las fases de la infección por las que pasa el mismo microbio (extracelular e intracelular), y cada tipo de respuesta inmunitaria protege al anfitrión contra esa clase concreta de microorganismo. Incluso en la propia respuesta inmunitaria humoral o celular, puede variar la naturaleza de los anticuerpos o de los linfocitos T generados según la clase de microbio. En capítulos posteriores volveremos a hablar de los mecanismos de dicha especialización y de su trascendencia funcional.


• Contención y homeostasis. Todas las respuestas inmunitarias normales declinan con el paso del tiempo después de su estimulación por el antígeno, con lo que el sistema inmunitario recupera su estado basal de reposo, situación llamada homeostasis (v. fig. 1-4). Esta contención de las respuestas inmunitarias tiene lugar básicamente porque las reacciones desencadenadas por los antígenos sirven para eliminarlos, y esto suprime así el estímulo esencial que permite la supervivencia y la activación de los linfocitos. Los linfocitos, diferentes a las células memoria, privados de estos estímulos mueren por apoptosis.


• Falta de reactividad frente a lo propio. Una de las propiedades más destacadas del sistema inmunitario normal en cualquier persona es su capacidad para reconocer muchos antígenos extraños (ajenos), responder a ellos y eliminarlos sin reaccionar contra las sustancias antigénicas del mismo individuo (propias). La insensibilidad inmunitaria también se denomina tolerancia. La tolerancia frente a los antígenos propios, o autotolerancia, se conserva por diversos mecanismos. Entre ellos están la eliminación de linfocitos que expresan receptores específicos para antígenos propios, la inactivación de linfocitos autorreactivos o la supresión de estas células por las acciones de otras células (reguladoras). Las anomalías en la inducción o mantenimiento de tolerancia frente a lo propio llevan a respuestas inmunitarias contra antígenos propios (autógenos), lo que puede dar lugar a trastornos denominados enfermedades autoinmunes. Los mecanismos de tolerancia frente a lo propio y su fracaso se exponen en el capítulo 14.





Estas características de la inmunidad adaptativa son necesarias para que el sistema inmunitario cumpla su función normal en la defensa del anfitrión (v. tabla 1-3). La especificidad y la memoria le permiten organizar una respuesta mayor tras la exposición persistente o recurrente al mismo antígeno y, por tanto, combatir las infecciones prolongadas o las contraídas repetidas veces. La diversidad resulta fundamental si se pretende que el sistema inmunitario proteja a las personas contra los numerosos microorganismos patógenos posibles que hay en el medio. La especialización pone al anfitrión en las mejores condiciones de ofrecer unas respuestas «diseñadas a medida» para luchar contra diferentes tipos de microbios. La contención de la respuesta deja que el sistema recupere un estado de reposo después de eliminar cada antígeno extraño y se encuentre preparado para responder frente a otros antígenos. La autotolerancia es vital para impedir las reacciones intensas contra las propias células y tejidos sin perder un repertorio variado de linfocitos específicos dirigido contra los antígenos extraños.


Las respuestas inmunitarias están reguladas por un sistema de retroalimentación positiva en asa que amplifica la reacción y por mecanismos de control que impiden reacciones inapropiadas o patológicas. Cuando los linfocitos se activan, desencadenan mecanismos que aumentan aún más la magnitud de la respuesta. Esta retroalimentación positiva es importante para que un pequeño número de linfocitos específicos frente a un microbio sea capaz de generar la respuesta necesaria para erradicar esa infección. En las respuestas inmunitarias se activan muchos mecanismos de control con el fin de evitar una activación excesiva de los linfocitos, lo que puede causar un daño colateral en los tejidos normales y evitar respuestas contra antígenos propios. De hecho, es característico un equilibrio entre señales activadoras e inhibidoras en todas las respuestas inmunitarias. Mencionaremos ejemplos específicos de estas características fundamentales del sistema inmunitario a lo largo del libro.









Componentes celulares del sistema inmunitario adaptativo


Las principales células del sistema inmunitario son los linfocitos, las células presentadoras de antígenos y las células efectoras. Los linfocitos son las células que reconocen los antígenos extraños de manera específica y responden contra ellos, por lo que constituyen los mediadores de la inmunidad humoral y celular. Existen distintas subpoblaciones que difieren en la forma de reconocer los antígenos y en sus funciones (fig. 1-5). Los linfocitos B son las únicas células capaces de producir anticuerpos. Reconocen los antígenos extracelulares (incluso sobre su propia superficie) y se diferencian en células plasmáticas secretoras de anticuerpos, por lo que actúan como mediadores de la inmunidad humoral. Los linfocitos T, las células de la inmunidad celular, reconocen los antígenos de los microorganismos intracelulares y sirven para destruir estos microbios o las células infectadas. Los linfocitos T no producen moléculas de anticuerpo. Sus receptores del antígeno son moléculas de membrana distintas de ellos, pero dotadas de una estructura afín (v. capítulo 7). Los linfocitos T presentan una especificidad restringida hacia los antígenos; reconocen péptidos derivados de proteínas extrañas que están unidas a proteínas propias llamadas moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (MHC), que se expresan en las superficies de otras células. Como resultado de ello, estos linfocitos T reconocen y responden a antígenos asociados a la superficie celular, aunque insolubles (v. capítulo 6). Los linfocitos T constan de poblaciones con funciones diferentes, entre las cuales las mejor definidas son las de los linfocitos T cooperadores y los linfocitos T citotóxicos (o citolíticos) (CTL). En respuesta a un estímulo antigénico, los linfocitos T cooperadores secretan proteínas llamadas citocinas, que son responsables de muchas respuestas celulares de las inmunidades innata y adaptativa, y actúan así como «moléculas mensajeras» del sistema inmunitario. Las citocinas secretadas por los linfocitos T cooperadores estimulan la proliferación y diferenciación de los propios linfocitos T y activan otras células, incluidos los linfocitos B, los macrófagos y otros leucocitos. Los CTL matan a las células que producen antígenos extraños, como las células infectadas por virus y otros microbios intracelulares. Algunos linfocitos T, que se denominan linfocitos T reguladores, actúan, sobre todo, inhibiendo respuestas inmunitarias. Una tercera clase de linfocitos, los linfocitos citolíticos naturales (NK), participa en la inmunidad innata contra los virus y otros microbios intracelulares. Una pequeña población de linfocitos T que expresan una proteína de superficie celular que se encuentra en los linfocitos NK se denominan linfocitos NKT; no se conocen bien sus especificidades ni su función en la defensa del anfitrión. Volveremos para exponer con mayor detalle las propiedades de los linfocitos en el capítulo 2 y posteriores capítulos. Pueden distinguirse diferentes clases de linfocitos por la expresión en su superficie de proteínas que se denominan moléculas CD y están numeradas (v. capítulo 2).
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Figura 1-5 Clases de linfocitos.


Los linfocitos B reconocen antígenos solubles y evolucionan a células secretoras de anticuerpos. Los linfocitos T cooperadores reconocen antígenos situados en las superficies de las células presentadoras de antígenos y secretan citocinas, que estimulan diferentes mecanismos de inmunidad e inflamación. Los linfocitos T citotóxicos reconocen antígenos situados en las células infectadas y las destruyen. Los linfocitos T reguladores suprimen e impiden la respuesta inmunitaria (p. ej., frente a antígenos propios). Los linfocitos NK usan receptores con una diversidad más limitada que los receptores para el antígeno de los linfocitos T o B, con el fin de reconocer y destruir a sus dianas, como las células infectadas.




El inicio de las respuestas inmunitarias adaptativas y su desarrollo requiere la captación de los antígenos y su exposición ante unos linfocitos específicos. Las células que cumplen esta misión se denominan células presentadoras de antígenos (APC). Entre ellas, las más especializadas son las células dendríticas, encargadas de atrapar los antígenos microbianos que penetran desde el medio externo, transportarlos hacia los órganos linfáticos y presentárselos a unos linfocitos T vírgenes para desencadenar las respuestas inmunitarias. Otros tipos celulares también actúan como APC en diversas etapas de las respuestas inmunitarias celular y humoral. En el capítulo 6 describiremos las funciones de estas APC.


La activación de los linfocitos por los antígenos provoca la puesta en marcha de numerosos mecanismos destinados a eliminar su presencia. Este objetivo suele entrañar la participación de unas células llamadas células efectoras, porque intervienen en los efectos finales obtenidos con la respuesta inmunitaria, que consisten en deshacerse del microbio. Los linfocitos T activados, los fagocitos mononucleares y otros leucocitos actúan como células efectoras en sus distintas modalidades.


Los linfocitos y las APC se encuentran concentrados en unos órganos linfáticos independientes desde el punto de vista anatómico, donde interaccionan entre sí para poner en marcha las respuestas inmunitarias. Los linfocitos también están presentes en la sangre; desde ella, pueden volver a circular por los tejidos linfáticos y asentarse en lugares periféricos expuestos a los antígenos para proceder a su eliminación (v. capítulo 3).


Las células de la inmunidad innata interaccionan entre sí y con otras células del anfitrión durante las fases de iniciación y efectora de las respuestas inmunitarias innata y adaptativa. Muchas de estas interacciones están mediadas por proteínas secretadas llamadas citocinas. Describiremos las propiedades y funciones de algunas citocinas cuando expongamos las respuestas inmunitarias en que estas proteínas desempeñan funciones importantes. Resumimos a continuación algunas de las características generales y categorías funcionales de las citocinas.









Citocinas, mediadores solubles del sistema inmunitario


Las citocinas, un grupo grande y heterogéneo de proteínas secretadas producidas por muchos tipos de células diferentes, median y regulan todos los aspectos de las inmunidades innata y adaptativa. El genoma humano contiene unos 180 genes que pueden codificar proteínas con las características estructurales de las citocinas. La nomenclatura de las citocinas es algo fortuita, de manera que muchas citocinas se denominan de forma arbitraria en función de una de las actividades biológicas que se han descubierto que poseen (p. ej., factor de necrosis tumoral, interferones) y a otras se les llama interleucinas, con diversos sufijos, porque se pensaba que las citocinas se formaban y actuaban sobre los leucocitos.


Las citocinas no suelen almacenarse en forma de moléculas preformadas, y su síntesis la inicia la transcripción nueva de un gen tras una activación celular. Tal tipo de activación de la transcripción es transitoria, y el ARN mensajero que codifica la mayoría de las citocinas es inestable y a menudo se degrada con rapidez, de manera que la síntesis de las citocinas es también transitoria. La producción de algunas citocinas puede estar regulada, además, por un procesamiento del ARN y mecanismos postraslacionales, como la liberación proteolítica de un producto activo de un precursor inactivo. Una vez sintetizadas, las citocinas se secretan con rapidez, lo que provoca una liberación intensa y brusca cuando es necesario.


Las citocinas comparten muchas otras propiedades generales. Una citocina puede actuar sobre diversos tipos de células y tener múltiples efectos biológicos, una propiedad que se denomina pleotropismo. Por el contrario, múltiples citocinas pueden desempeñar la misma acción, y se dice que son redundantes. Una citocina puede estimular o inhibir la producción de otras, y las citocinas pueden antagonizarse entre sí o producir efectos aditivos o sinérgicos.


La mayoría de las citocinas actúan cerca de donde se producen, en la misma célula que secreta la citocina (acción autocrina) o sobre una célula cercana (acción paracrina). Los linfocitos T secretan a menudo citocinas en la zona de contacto con la APC, lo que se denomina sinapsis inmunitaria (v. capítulo 9). Esta puede ser una de las razones por las que las citocinas actúan a menudo sobre células que están en contacto con las productoras de la citocina. Cuando se producen en grandes cantidades, las citocinas pueden entrar en la circulación y actuar a distancia del lugar de producción (acción endocrina). El factor de necrosis tumoral (TNF) es un ejemplo de una citocina que tiene efectos importantes locales y a distancia (sistémicos).


Algunas citocinas son mediadores y reguladores de la inmunidad innata. Son producidas por células inmunitarias innatas, como las células dendríticas, los macrófagos y los mastocitos, y dirigen el proceso de la inflamación o contribuyen a la defensa contra las infecciones víricas. Otras citocinas, especialmente las producidas por subgrupos de linfocitos T cooperadores, contribuyen a la defensa del anfitrión mediada por el sistema inmunitario adaptativo y también regulan respuestas inmunitarias. Los miembros de esta categoría de citocinas también son responsables de la activación y diferenciación de los linfocitos T y B. Algunas citocinas son factores de crecimiento para la hematopoyesis y regulan la generación de diferentes tipos de células inmunitarias a partir de los precursores presentes en la médula ósea.


En general, las citocinas de las inmunidades innata y adaptativa las producen diferentes poblaciones celulares, actúan sobre diferentes células diana y tienen otras propiedades especiales. Sin embargo, estas distinciones no son absolutas, porque la misma citocina puede producirse durante reacciones inmunitarias innatas y adaptativas, y diferentes citocinas producidas durante tales reacciones pueden tener acciones solapadas.









Generalidades de las respuestas inmunitarias a los microbios


Ahora que hemos introducido los componentes fundamentales del sistema inmunitario y sus propiedades, conviene sintetizar los principios que rigen las respuestas inmunitarias frente a los distintos tipos de microbios. Un resumen de esta clase servirá de fundamento de las materias que se explican a lo largo del libro. El sistema inmunitario tiene que combatir muchos microorganismos muy dispares. Tal como veremos brevemente, algunos rasgos de las respuestas inmunitarias son comunes a todos los microorganismos infecciosos y otros pertenecen exclusivamente a distintas clases de estos microbios. Las cuestiones fundamentales que interesan a la inmunología consisten en saber cómo se ponen en marcha, orquestan y controlan estas reacciones inmunitarias adaptativas. Comenzamos por ofrecer una explicación sobre la respuesta inmunitaria innata.






La respuesta inmunitaria innata temprana a los microbios


El sistema inmunitario innato obstaculiza la entrada de los microorganismos y elimina o limita el crecimiento de muchos de ellos capaces de colonizar los tejidos. Los principales puntos de interacción entre las personas y su medio –la piel y los aparatos digestivo y respiratorio– se encuentran revestidos por epitelios continuos, que actúan como barreras para impedir la entrada de los microbios procedentes del medio externo. Si al final abren con éxito una brecha en estas barreras epiteliales, se encuentran con las células de la inmunidad innata. La respuesta inmunitaria celular innata a los microbios consiste en dos tipos principales de reacciones: inflamación y defensa antivírica. La inflamación es el proceso de reclutamiento de leucocitos y proteínas plasmáticas desde la sangre, su acumulación en los tejidos y su activación para destruir los microbios. En muchas de estas reacciones intervienen citocinas, que producen las células dendríticas, los macrófagos y otros tipos de células durante las reacciones inmunitarias innatas. Los principales leucocitos que se reclutan en la inflamación son los fagocitos, los neutrófilos (que tienen una vida corta en los tejidos) y los monocitos (que se desarrollan en macrófagos tisulares). Estos fagocitos expresan en su superficie receptores que se unen a los microbios, a los que fagocitan, y otros receptores que reconocen diferentes moléculas microbianas y activan las células. La unión de estos receptores a sus ligandos induce la producción en los fagocitos de especies reactivas del oxígeno y del nitrógeno y enzimas lisosómicas, que destruyen los microbios ingeridos. Los macrófagos residentes en los tejidos realizan, en gran medida, las mismas funciones. La defensa antivírica consiste en una reacción mediada por citocinas en la que las células adquieren resistencia frente a la infección vírica y los linfocitos NK matan a las células infectadas por los virus.


Los microbios capaces de resistir estas reacciones defensivas de los tejidos pueden entrar en la sangre, donde son reconocidos por las proteínas circulantes de la inmunidad innata. Entre las proteínas plasmáticas más importantes de la inmunidad innata se encuentran los componentes de la vía alternativa del sistema del complemento. Cuando superficies microbianas activan esta vía, se generan productos de la escisión proteolítica que median las respuestas inflamatorias, cubren los microbios para potenciar su fagocitosis y provocan su lisis directamente. (Como expondremos más adelante, los anticuerpos también pueden activar el complemento —lo que se llama la vía clásica, por razones históricas— con las mismas consecuencias funcionales). Muchas de las proteínas circulantes entran en las zonas de infección durante las reacciones inflamatorias y así ayudan a combatir a los microbios en los tejidos extravasculares.


Las reacciones de inmunidad innata controlan e incluso erradican las infecciones. Sin embargo, una característica de muchos microbios patógenos es que han evolucionado para resistir la inmunidad innata. La defensa contra estos microorganismos patógenos requiere los mecanismos más potentes y especializados de la inmunidad adaptativa, que les impiden invadir y replicarse en las células y los tejidos del anfitrión.









La respuesta inmunitaria adaptativa


El sistema inmunitario adaptativo recurre a tres estrategias principales para combatir a la mayoría de los microbios.




• Los anticuerpos segregados se unen a los microorganismos extracelulares, bloquean su capacidad para infectar las células del anfitrión y favorecen su ingestión por los fagocitos y su destrucción posterior.


• Los fagocitos ingieren los microbios y los destruyen, y los linfocitos T cooperadores fomentan sus capacidades microbicidas.


• Los linfocitos T citotóxicos (CTL) destruyen las células infectadas por los microbios que son inaccesibles a los anticuerpos y a la destrucción por los fagocitos.





El objetivo de la respuesta adaptativa consiste en activar uno o varios de estos mecanismos de defensa contra los diversos microbios que puedan hallarse presentes en distintos lugares anatómicos, como la luz intestinal, la circulación o el interior de las células.


Todas las respuestas inmunitarias adaptativas se desarrollan en fases, cada una correspondiente a reacciones particulares de los linfocitos (fig. 1-6). Empezaremos este apartado sobre las generalidades de la inmunidad adaptativa con el primer paso, que es el reconocimiento de los antígenos.
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Figura 1-6 Fases de las respuestas inmunitarias adaptativas.


Las respuestas inmunitarias adaptativas constan de fases distintas; las tres primeras son el reconocimiento del antígeno, la activación de los linfocitos y la eliminación del antígeno (la fase efectora). La respuesta se contrae (declina) a medida que los linfocitos estimulados por el antígeno mueren por apoptosis, lo que restaura la homeostasis, y las células específicas frente al antígeno que sobreviven son responsables de la memoria. La duración de cada fase puede variar en diferentes respuestas inmunitarias. El eje y representa una medida arbitraria de la magnitud de la respuesta. Estos principios se aplican a la inmunidad humoral (mediada por linfocitos B) y a la inmunidad celular (mediada por linfocitos T).








La captura y muestra de los antígenos microbianos


Como el número de linfocitos vírgenes que son específicos frente a cualquier antígeno es muy pequeño (del orden de 1 cada 105 o 106 linfocitos) y la cantidad de antígeno disponible también puede serlo, hacen falta unos mecanismos especiales para captar los microbios, concentrar sus antígenos en el lugar correcto y exponerlos a los linfocitos específicos. Las células dendríticas son las APC que muestran los péptidos microbianos a los linfocitos T CD4+ y CD8+ vírgenes y ponen en marcha las respuestas inmunitarias adaptativas contra los antígenos proteínicos. Las que se encuentran situadas en los epitelios y los tejidos conjuntivos atrapan los microorganismos, digieren sus proteínas en péptidos y los expresan en su superficie unidos a las moléculas del MHC, que están especializadas en la presentación de péptidos en el sistema inmunitario adaptativo. Las células dendríticas transportan su cargamento antigénico hasta los ganglios linfáticos de drenaje y fijan su residencia en las mismas regiones ganglionares por las que constantemente recirculan los linfocitos T vírgenes. Por tanto, la concentración del antígeno bajo una forma reconocible en el lugar anatómico correcto dispara claramente las posibilidades de que un linfocito encuentre aquel antígeno al que correspondan sus receptores. Las células dendríticas también se encargan de exhibir en otros tejidos linfáticos los péptidos de los microbios que penetran, como en el bazo.


Los microorganismos íntegros o los antígenos microbianos que llegan a los ganglios linfáticos y al bazo son reconocidos por linfocitos B específicos en su forma sin procesar (natural). También hay APC especializadas que muestran los antígenos a los linfocitos B.









Reconocimiento del antígeno por los linfocitos


Hay linfocitos específicos frente a un gran número de antígenos antes de exponerse al antígeno y, cuando un antígeno entra, selecciona las células específicas y las activa (fig. 1-7). Este concepto fundamental se denomina hipótesis de la selección clonal. La indicó por primera vez Niels Jerne en 1955 y fue enunciada de forma más clara por Macfarlane Burnet en 1957, como una hipótesis que explica cómo puede responder el sistema inmunitario a un gran número y variedad de antígenos. Según esta hipótesis, se desarrollan clones de linfocitos específicos frente al antígeno antes de exponerse al antígeno e independientemente de él. Un «clon» se refiere a un linfocito de una especificidad y su progenie. Una característica del sistema inmunitario es que genera un número muy elevado de clones durante la maduración de los linfocitos, lo que maximiza el potencial de reconocimiento de microbios diversos.
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Figura 1-7 Hipótesis de la selección clonal.


Cada antígeno (X o Y) selecciona un clon preexistente de linfocitos específicos y estimula su proliferación y diferenciación. El diagrama muestra solo linfocitos B que dan lugar a células efectoras secretoras de anticuerpos, pero se aplica el mismo principio a los linfocitos T.




La activación de linfocitos T vírgenes requiere el reconocimiento de complejos péptido-MHC presentados en las células dendríticas. La naturaleza del antígeno que activa los linfocitos T (es decir, péptidos unidos a moléculas del MHC) asegura que estos linfocitos puedan interactuar solo con otras células (porque las moléculas del MHC son proteínas de superficie) y no con el antígeno libre. Esta característica es necesaria, porque todas las funciones de los linfocitos T dependen de sus interacciones físicas con otras células. Para responder, los linfocitos T deben reconocer no solo antígenos, sino otras moléculas, llamadas coestimuladores, que los microbios inducen en las APC. El reconocimiento del antígeno proporciona especificidad a la respuesta inmunitaria y la necesidad de coestimulación asegura que los linfocitos T respondan a los microbios (los inductores de moléculas coestimuladoras) y no a sustancias inocuas.


Los linfocitos B usan sus receptores para el antígeno (moléculas de anticuerpo unidas a la membrana) para reconocer antígenos de tipos químicos muy diferentes.


La unión del antígeno a sus receptores y otras señales inducen la proliferación y diferenciación del linfocito. Las reacciones y funciones de los linfocitos T y B difieren de forma muy importante, y es mejor considerarlas por separado.









Inmunidad celular: activación de linfocitos T y eliminación de microbios intracelulares


Los linfocitos T CD4+ cooperadores activados proliferan y se diferencian en células efectoras, cuyas funciones están mediadas en gran medida por las citocinas secretadas. Una de las primeras respuestas de los linfocitos T CD4+ cooperadores es la secreción de la citocina interleucina 2 (IL-2). La IL-2 es un factor de crecimiento que actúa sobre los linfocitos activados por el antígeno y estimula su proliferación (expansión clonal). Parte de la progenie se diferencia en células efectoras que pueden secretar diferentes grupos de citocinas y así realizar diferentes funciones. Muchas de estas células efectoras abandonan los órganos linfáticos donde se generaron y migran a las zonas de infección e inflamación acompañante. Cuando estos efectores diferenciados se encuentran de nuevo con microbios asociados a células, se activan para realizar las funciones responsables de la eliminación de los microbios. Algunos linfocitos T efectores de la línea cooperadora CD4+ secretan citocinas que reclutan leucocitos y estimulan la producción de sustancias microbicidas en los fagocitos. De este modo, estos linfocitos T cooperadores ayudan a los fagocitos a matar a los microorganismos infecciosos. Otros linfocitos T CD4+ efectores secretan citocinas que estimulan la producción de una clase especial de anticuerpos llamada inmunoglobulina E (IgE), y activan leucocitos llamados eosinófilos, que son capaces de matar parásitos que pueden ser demasiado grandes para fagocitarlos. Como expondremos a continuación, algunos linfocitos T CD4+ cooperadores permanecen en los órganos linfáticos y estimulan las respuestas de los linfocitos B.


Los linfocitos CD8+ activados proliferan y se diferencian en CTL que matan a células que albergan microbios en su citoplasma. Estos microbios pueden ser virus que infectan muchos tipos de células o bacterias que son ingeridas por los macrófagos, pero escapan de las vesículas fagocíticas hacia el citoplasma (donde son inaccesibles a la maquinaria lítica de los fagocitos, limitada en gran medida a las vesículas). Al destruir a las células infectadas, los CTL eliminan los reservorios de la infección.









Inmunidad humoral: activación de linfocitos B y eliminación de microbios extracelulares


Al activarse, los linfocitos B proliferan y se diferencian en células que secretan diferentes clases de anticuerpos con distintas funciones. La respuesta de los linfocitos B a los antígenos proteínicos requiere señales activadoras («cooperadoras») de los linfocitos T CD4+ (que es la razón histórica de llamar a estos linfocitos T «cooperadores»). Los linfocitos B pueden responder a muchos antígenos no proteínicos sin la participación de otras células.


Parte de la progenie de los clones expandidos de linfocitos B se diferencia en células plasmáticas secretoras de anticuerpos. Cada célula plasmática secreta anticuerpos que tienen la misma zona de unión al antígeno que los anticuerpos de su superficie (receptores del linfocito B), que reconocen en primer lugar al antígeno. Los polisacáridos y los lípidos estimulan la secreción, sobre todo, de la clase de anticuerpos llamada IgM. Los antígenos proteínicos inducen la producción de anticuerpos de clases funcionales diferentes (IgG, IgA, IgE) a partir de un solo clon de linfocitos B. La producción de estos diferentes anticuerpos, todos con la misma especificidad, se denomina cambio de clase y requiere la acción de linfocitos T cooperadores; proporciona plasticidad a la respuesta de anticuerpos, lo que la capacita para intervenir en muchas funciones. Los linfocitos T cooperadores también estimulan la producción de anticuerpos con una afinidad cada vez mayor por el antígeno. Este proceso, llamado maduración de la afinidad, mejora la calidad de la respuesta inmunitaria humoral.


La respuesta inmunitaria humoral combate los microbios de muchas formas. Los anticuerpos se unen a los microbios y evitan que infecten a las células, con lo que «neutralizan» a los microbios y bloquean su capacidad para infectar las células del anfitrión o colonizar los tejidos. De hecho, los anticuerpos son los únicos mecanismos de la inmunidad adaptativa que impiden que se establezca una infección; esta es la razón por la que la producción de anticuerpos potentes es un objetivo clave de la vacunación. Los anticuerpos IgG cubren a los microbios y los dirigen hacia la fagocitosis, porque los fagocitos (neutrófilos y macrófagos) expresan receptores para las colas de la IgG. La IgG y la IgM activan al sistema del complemento, a través de la vía clásica, y los productos del complemento promueven la fagocitosis y la destrucción de los microbios. Algunos anticuerpos sirven a funciones especiales en zonas anatómicas particulares. La IgA la secreta el epitelio de la mucosa y neutraliza los microbios en las luces de los aparatos respiratorio y digestivo (y otros tejidos mucosos). La IgG materna se transporta activamente a través de la placenta y protege al recién nacido hasta que su sistema inmunitario madure. La mayoría de los anticuerpos tienen semividas de unos pocos días, pero algunos anticuerpos IgG tienen semividas de unas 3 semanas. Algunas células plasmáticas secretoras de anticuerpos migran a la médula ósea y viven durante años, con lo que continúan produciendo cantidades bajas de anticuerpos. Los anticuerpos que secretan estas células plasmáticas de vida larga proporcionan protección inmediata si el microbio vuelve a infectar al sujeto. La protección más eficaz la proporcionan las células memoria que activa el microbio, y que se diferencian rápidamente para generar un gran número de células plasmáticas.









Memoria inmunitaria


Una respuesta inmunitaria eficaz elimina los microbios que iniciaron la respuesta. A esto le sigue la fase de contención, en la que los clones expandidos de linfocitos mueren y se restaura la homeostasis.


La activación inicial de los linfocitos genera células memoria longevas, que pueden sobrevivir durante años después de la infección. Las células memoria combaten mejor los microbios que los linfocitos vírgenes, porque, como se mencionó antes, las células memoria representan una reserva expandida de linfocitos específicos frente al antígeno (más numerosa que los linfocitos vírgenes específicos frente al antígeno), y las células memoria responden con mayor rapidez y eficacia contra el antígeno que las células vírgenes. Esta es la razón por la que la generación de respuestas de memoria es otro objetivo importante de la vacunación. Expondremos las propiedades de los linfocitos memoria en los siguientes capítulos.


En el resto del libro describiremos con detalle las fases de reconocimiento, activación, regulación y efectora de las respuestas inmunitarias innata y adaptativa. Los principios introducidos en este capítulo recurren a lo largo de todo el libro.















Resumen







• La inmunidad protectora contra los microbios está mediada por las reacciones tempranas de la inmunidad innata y las respuestas más tardías de la inmunidad adaptativa. Las respuestas inmunitarias innatas son estimuladas por estructuras moleculares compartidas por grupos de microbios y moléculas expresadas por células del anfitrión dañadas. La inmunidad adaptativa es específica frente a diferentes antígenos microbianos y no microbianos, y aumenta con exposiciones repetidas al antígeno (memoria inmunitaria).


• La inmunidad humoral está mediada por los linfocitos B y sus productos secretados, los anticuerpos y sus funciones en la defensa contra los microbios extracelulares. La inmunidad celular está mediada por los linfocitos T y sus productos, como las citocinas, y es importante para la defensa contra los microbios intracelulares.


• La inmunidad puede adquirirse por una respuesta al antígeno (inmunidad activa) o conferirse mediante la transferencia de anticuerpos o células procedentes de un sujeto inmunizado (inmunidad pasiva).


• El sistema inmunitario posee varias propiedades que son fundamentales para sus funciones normales. Entre ellas están la especificidad frente a diferentes antígenos, un repertorio diverso capaz de reconocer una amplia variedad de antígenos, el recuerdo de la exposición al antígeno, la capacidad de expandir rápidamente los clones de linfocitos específicos frente al antígeno, las respuestas especializadas frente a diferentes microbios, el mantenimiento de homeostasis y la capacidad de discriminar entre antígenos extraños y propios.


• Los linfocitos son las únicas células capaces de reconocer de forma específica antígenos, y por ello son las principales células de la inmunidad adaptativa. Las dos principales subpoblaciones de linfocitos son los linfocitos B y los linfocitos T, y difieren en sus receptores para el antígeno y en sus funciones. La célula presentadora de antígenos especializada captura antígenos microbianos y los muestra para que sean reconocidos por los linfocitos. La eliminación de los antígenos requiere a menudo la participación de varias células efectoras.


• La respuesta inmunitaria adaptativa la inicia el reconocimiento de antígenos extraños por linfocitos específicos. Los linfocitos responden mediante proliferación y diferenciación en células efectoras, cuya función es eliminar al antígeno y convertirse en células memoria, que muestran respuestas potenciadas ante posteriores encuentros con el antígeno. La activación de los linfocitos requiere el antígeno y señales adicionales que pueden proporcionar los microbios o las respuestas inmunitarias innatas que se producen frente a ellos.


• Los linfocitos T CD4+ cooperadores ayudan a los macrófagos a eliminar los microbios ingeridos y a los linfocitos B a producir anticuerpos. Los CTL CD8+ provocan la lisis a las células que albergan microorganismos intracelulares, con lo que eliminan los reservorios de la infección. Los anticuerpos, los productos de los linfocitos B, neutralizan la infecciosidad de los microbios y promueven su eliminación por los fagocitos y por la activación del sistema del complemento.
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RESUMEN








La células de los sistemas inmunitarios innato y adaptativo están presentes normalmente en forma de células circulantes en la sangre y en la linfa, en forma de grupos definidos por criterios anatómicos en órganos linfáticos y en forma de células dispersas en casi todos los tejidos. La organización anatómica de estas células y su capacidad para circular e intercambiarse entre la sangre, la linfa y los tejidos tiene una importancia fundamental para la generación de las respuestas inmunitarias. El sistema inmunitario se enfrenta a numerosos desafíos con el fin de generar respuestas protectoras eficaces contra microorganismos infecciosos. En primer lugar, el sistema debe ser capaz de responder con rapidez a cantidades reducidas de muchos microbios diferentes que pueden introducirse en cualquier lugar del cuerpo. Segundo, en la respuesta inmunitaria adaptativa, muy pocos linfocitos vírgenes específicos reconocen y responden a un antígeno. Tercero, los mecanismos efectores del sistema inmunitario adaptativo (anticuerpos y linfocitos T efectores) pueden tener que localizar y destruir microbios en lugares alejados de la zona donde se indujo la respuesta inmunitaria. La capacidad del sistema inmunitario para enfrentarse a estos desafíos y de llevar a cabo sus funciones protectoras de una forma óptima depende de varias propiedades de sus células y tejidos. Las principales células y tejidos del sistema inmunitario y sus funciones importantes son las siguientes:




• Los macrófagos son fagocitos presentes de forma innata en los tejidos, que responden con rapidez a los microbios que entran en estos tejidos.


• Los neutrófilos, un tipo abundante de fagocito, y los monocitos, los precursores de los macrófagos tisulares, están siempre en la sangre y pueden llegar rápidamente a cualquier lugar del cuerpo.


• Los tejidos especializados, presentes en los llamados órganos linfáticos periféricos, concentran los antígenos microbianos que se introducen a través de vías de acceso frecuentes (piel y aparatos digestivo y respiratorio). La captura del antígeno y su transporte a los órganos linfáticos son los primeros pasos en las respuestas inmunitarias adaptativas. Los antígenos que se transportan a los órganos linfáticos los muestra la célula presentadora de antígenos (APC) a los linfocitos específicos para su reconocimiento.


• Casi todos los tejidos contienen células dendríticas, que son APC especializadas en la captura de antígenos microbianos, su transporte a los tejidos linfáticos y su presentación para el reconocimiento linfocitario.


• Los linfocitos vírgenes (linfocitos que no han entrado todavía en contacto con sus antígenos) migran a través de estos órganos linfáticos periféricos, donde reconocen a los antígenos e inician las respuestas inmunitarias adaptativas. La anatomía de los órganos linfáticos promueve interacciones intercelulares necesarias para el reconocimiento del antígeno por los linfocitos y para la activación de los linfocitos vírgenes, lo que da lugar a la generación de linfocitos efectores y memoria.


• Los linfocitos efectores y memoria circulan en la sangre, se asientan en zonas periféricas de entrada del antígeno y son retenidos allí de forma eficiente. Ello asegura que la inmunidad sea sistémica (es decir, que los mecanismos protectores actúen en cualquier lugar del cuerpo).





Las respuestas inmunitarias evolucionan en varios pasos, y las propiedades especiales de las células y tejidos inmunitarios desempeñan una función fundamental. Este capítulo describe las células, los tejidos y los órganos que constituyen el sistema inmunitario. En el capítulo 3 describiremos los patrones de desplazamiento de los linfocitos a través del cuerpo y los mecanismos de migración de los linfocitos y de otros leucocitos.






Células del sistema inmunitario


Las células que desempeñan funciones especializadas en las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas son los fagocitos, las células dendríticas, los linfocitos específicos frente al antígeno y otros diversos leucocitos que actúan eliminando los antígenos. Las células del sistema inmunitario se presentaron brevemente en el capítulo 1. Aquí describimos la morfología y características funcionales de los fagocitos, otros leucocitos, las APC y los linfocitos, y cómo estas células se organizan en los tejidos linfáticos. El número de algunos de estos tipos de células sanguíneas se enumera en la tabla 2-1. Aunque la mayoría de estas células se encuentra en la sangre, sus respuestas a los microbios suelen localizarse en los tejidos y generalmente no se reflejan en cambios en el número total de leucocitos circulantes.


Tabla 2-1 Cifras normales de células sanguíneas






	 

	Número medio por microlitro

	Límites normales






	Leucocitos

	7.400

	4.500-11.000






	Neutrófilos

	4.400

	1.800-7.700






	Eosinófilos

	200

	0-450






	Basófilos

	40

	0-200






	Linfocitos

	2.500

	1.000-4.800






	Monocitos

	300

	0-800











Fagocitos


Los fagocitos, entre los que se cuentan los neutrófilos y los macrófagos, son las células cuya principal función es identificar, ingerir y destruir los microbios. Las respuestas funcionales de los fagocitos en la defensa del anfitrión consisten en una secuencia de pasos: reclutamiento de las células en las zonas de infección, reconocimiento de los microbios y activación por ellos, ingestión de los microbios por el proceso de la fagocitosis y destrucción de los microbios ingeridos. Además, a través del contacto directo y la secreción de proteínas, los fagocitos se comunican con otras células en diversas formas que promueven o regulan las respuestas inmunitarias. Las funciones efectoras de los fagocitos son importantes en la inmunidad innata, que se expone en el capítulo 4, y también en la fase efectora de algunas respuestas inmunitarias adaptativas, como expondremos en el capítulo 10. Como un preludio de exposiciones más detalladas de la función de los fagocitos en las respuestas inmunitarias en posteriores capítulos, ahora describiremos sus características morfológicas e introduciremos brevemente las respuestas funcionales de los neutrófilos y los macrófagos.






Neutrófilos


Los neutrófilos, también llamados leucocitos polimorfonucleares, son la población más abundante de leucocitos circulantes y median las primeras fases de las reacciones inflamatorias. Los neutrófilos circulan como células esféricas de unas 12 a 15 μm de diámetro con numerosas proyecciones membranarias. El núcleo de un neutrófilo está segmentado en tres a cinco lóbulos conectados, de aquí el sinónimo leucocito polimorfonuclear (fig. 2-1A). El citoplasma contiene gránulos de dos tipos. La mayoría, llamados gránulos específicos, están llenos de enzimas como la lisozima, la colagenasa y la elastasa. Estos gránulos no se tiñen intensamente con las tinciones básicas ni ácidas (hematoxilina y eosina, respectivamente), lo que distingue a los gránulos del neutrófilo de los de otros tipos de granulocitos circulantes, llamados basófilos y eosinófilos. El resto de los gránulos de los neutrófilos, llamados gránulos azurófilos, son lisosomas que contienen enzimas y otras sustancias microbicidas, como las defensinas y las catelicidinas, que expondremos en el capítulo 4. Los neutrófilos se producen en la médula ósea y surgen de una línea común con los fagocitos mononucleares. La producción de neutrófilos es activada por el factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF). Un ser humano adulto produce más de 1 × 1011 neutrófilos al día, y cada uno circula en la sangre solo durante unas 6 h. Los neutrófilos pueden migrar a lugares de infección en unas horas tras la entrada de microbios. Si un neutrófilo circulante no es reclutado en una zona de inflamación dentro de este período, sufre apoptosis y suele ser fagocitado por los macrófagos residentes en el hígado o el bazo. Después de entrar en los tejidos, los neutrófilos actúan durante unas horas y después mueren.
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Figura 2-1 Morfología de los neutrófilos, los mastocitos, los basófilos y los eosinófilos.


A. Microfotografía óptica de un neutrófilo sanguíneo teñido con Wright-Giemsa que muestra el núcleo multilobulado, motivo por el cual a estas células también se las llama leucocitos polimorfonucleares, y los gránulos citoplásmicos tenues. B. La microfotografía óptica de una sección de piel teñida con Wright-Giemsa muestra un mastocito (flecha) adyacente a un pequeño vaso sanguíneo, identificable por el hematíe que hay en la luz. Los gránulos citoplásmicos del mastocito, que se tiñen de púrpura, están llenos de histamina y otros mediadores que actúan sobre los vasos sanguíneos adyacentes y promueven un aumento del flujo sanguíneo y el reparto de proteínas plasmáticas y leucocitos al tejido. (Por cortesía del Dr. George Murphy, Department of Pathology, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts.) C. La microfotografía óptica de un basófilo sanguíneo teñido con Wright-Giemsa muestra los gránulos citoplásmicos característicos teñidos de azul. (Por cortesía del Dr. Jonathan Hecht, Department of Pathology, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts.) D. La microfotografía óptica de un eosinófilo sanguíneo teñido con Wright-Giemsa muestra el núcleo segmentado característico y la tinción roja de los gránulos citoplásmicos.











Fagocitos mononucleares


El sistema fagocítico mononuclear consta de células cuya principal función es la fagocitosis y que desempeñan papeles centrales en las inmunidades innata y adaptativa. Las células del sistema fagocítico mononuclear se originan en un precursor común en la médula ósea, circulan en la sangre, y maduran y se activan en varios tejidos (fig. 2-2). El tipo celular en esta línea que entra en la sangre periférica desde la médula no está completamente diferenciado y se llama monocito. Los monocitos tienen 10 a 15 μm de diámetro y núcleos arriñonados con un citoplasma finamente granulado que contiene lisosomas, vacuolas fagocíticas y filamentos citoesqueléticos (fig. 2-3). Los monocitos son heterogéneos y constan de al menos dos subgrupos, que se distinguen por las proteínas de superficie y la cinética de migración a los tejidos. A una población se le llama inflamatoria porque se la recluta rápidamente desde la sangre a las zonas de inflamación tisular. El otro tipo puede ser la fuente de macrófagos residentes en los tejidos y de algunas células dendríticas.
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Figura 2-2 Maduración de fagocitos mononucleares y células dendríticas.


Las células dendríticas y los monocitos surgen de una célula precursora común de la línea mielocítica en la médula ósea, y su diferenciación en monocitos o células dendríticas se debe a las citocinas factor estimulador de colonias del monocito y ligando de Flt3, respectivamente (no mostradas). Las células dendríticas se diferencian, a su vez, en subgrupos, entre las que las dos principales son las células dendríticas tradicionales y las células dendríticas plasmacitoides. Algunas células dendríticas pueden surgir de monocitos en tejidos inflamados. Cuando se reclutan monocitos sanguíneos en los tejidos, se convierten en macrófagos. Hay macrófagos residentes de vida larga en todos los tejidos del cuerpo. Al menos hay dos poblaciones de monocitos sanguíneos (no mostradas), que son precursores, respectivamente, de los macrófagos que se acumulan en respuesta a las infecciones y macrófagos que están presentes de forma constitutiva en los tejidos normales. Los macrófagos de los tejidos se activan para realizar funciones antimicrobianas y reparativas de los tejidos en respuesta a las infecciones y la lesión tisular. Los macrófagos se diferencian en formas especializadas en tejidos particulares. DC, célula dendrítica; SNC, sistema nervioso central.
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Figura 2-3 Morfología de los fagocitos mononucleares.


A. Microfotografía óptica de un monocito en una extensión de sangre periférica. B. Microfotografía electrónica de un monocito de la sangre periférica. (Por cortesía del Dr. Noel Weidner, Department of Pathology, University of California, San Diego.) C. Microfotografía electrónica de un macrófago tisular activado que muestra numerosas vacuolas fagocíticas y orgánulos citoplásmicos.


(Tomado de Fawcett DW. Bloom and Fawcett: A Textbook of Histology, 12th ed. Chapman & Hall, New York, 1994. Con la amable autorización de Springer Science and Business Media.)





Una vez que entran en los tejidos, estos monocitos maduran y se convierten en macrófagos. Los macrófagos de diferentes tejidos han recibido nombres especiales para designar localizaciones específicas. Por ejemplo, en el sistema nervioso central se llaman células microgliales; cuando recubren los sinusoides vasculares del hígado, se llaman células de Kupffer; en las vías respiratorias del pulmón se llaman macrófagos alveolares; y los fagocitos multinucleados del hueso se llaman osteoclastos.


Los macrófagos realizan varias funciones importantes en las inmunidades innata y adaptativa.




• Una función importante de los macrófagos en la defensa del anfitrión es ingerir y matar microbios. Entre los mecanismos de eliminación, que se exponen en el capítulo 4, están la generación enzimática de especies reactivas del oxígeno y del nitrógeno, que son tóxicas para los microbios, y la digestión proteolítica.


• Además de ingerir microbios, los macrófagos también ingieren células muertas del anfitrión como parte de un proceso de limpieza después de la infección o la lesión tisular estéril. Por ejemplo, fagocitan neutrófilos muertos, que se acumulan con rapidez en las zonas de infección o el tejido muerto causado por los traumatismos o la interrupción del riego sanguíneo. Los macrófagos también reconocen e ingieren células apoptósicas antes de que estas puedan liberar su contenido e inducir respuestas inflamatorias. A lo largo del cuerpo y de la vida de un sujeto, las células no deseadas mueren por apoptosis, como parte de muchos procesos fisiológicos, como el desarrollo, el crecimiento y la renovación de tejidos sanos, y los macrófagos deben eliminar las células muertas.


• Los macrófagos activados secretan proteínas, llamadas citocinas, que se unen a receptores productores de señales en otras células y así instruyen a esas células para que respondan de forma que contribuyan a la defensa del anfitrión. Por ejemplo, algunas citocinas actúan sobre células endoteliales que recubren los vasos sanguíneos para potenciar el reclutamiento de más monocitos de la sangre hacia las zonas de infecciones, lo que amplifica la respuesta protectora contra los microbios. Hay muchas citocinas diferentes que participan en todos los aspectos de las respuestas inmunitarias. Las propiedades generales y diferentes clases de citocinas se expusieron en el capítulo 1.


• Los macrófagos sirven de APC que muestran antígenos a los linfocitos T y los activan. Esta función es importante en la fase efectora de las respuestas inmunitarias mediadas por linfocitos T (v. capítulo 10).


• Otra función importante de los macrófagos es promover la reparación de tejidos dañados al estimular el crecimiento de nuevos vasos sanguíneos (angiogenia) y la síntesis de matriz extracelular rica en colágeno (fibrosis). Esta función está mediada por ciertas citocinas secretadas por los macrófagos que actúan sobre varias células tisulares.





Los macrófagos se activan para realizar sus funciones al reconocer muchos tipos diferentes de moléculas microbicidas, así como moléculas del anfitrión producidas en respuesta a las infecciones. Estas diversas moléculas activadoras se unen a receptores específicos productores de señales localizados en la superficie del macrófago o en su interior. Un ejemplo de estos receptores es el receptor de tipo toll, que tiene una importancia fundamental en la inmunidad innata y se expondrá con detalle en el capítulo 4. Los macrófagos también se activan cuando receptores presentes en su membrana plasmática se unen a opsoninas en la superficie de los microbios. Las opsoninas son sustancias que cubren partículas para la fagocitosis. Ejemplos de estos receptores de opsoninas son los receptores para el complemento y los receptores para Fc de los anticuerpos, que se exponen en el capítulo 12. En la inmunidad adaptativa, los macrófagos son activados por citocinas secretadas y proteínas membranarias producidas por los linfocitos T, que se exponen en el capítulo 10.


Los macrófagos pueden adquirir capacidades funcionales especiales, dependiendo de los tipos de estímulos activadores. El ejemplo más claro de esto es la respuesta de los macrófagos a diferentes citocinas producidas por subgrupos de linfocitos T. Algunas de estas citocinas activan a los macrófagos, que matan a los microbios de forma muy eficiente, lo que se llama activación clásica. Otras citocinas activan a los macrófagos para que promuevan la reestructuración y reparación tisulares, lo que se llama activación alternativa. Los detalles de estas diferentes formas de activación y las citocinas implicadas se exponen en el capítulo 10. Los macrófagos también pueden asumir diferentes formas morfológicas después de activarse por medio de estímulos externos, como los microbios. Algunos desarrollan abundante citoplasma y se denominan células epitelioides por su parecido a las células epiteliales de la piel. Los macrófagos activados pueden fusionarse y formar células gigantes multinucleadas.


Unas células análogas al macrófago son, desde el punto de vista filogenético, los más antiguos mediadores de la inmunidad innata. Drosophila responde a la infección rodeando a los microbios con «hemocitos», que son parecidos a los macrófagos, y estas células fagocitan a los microbios y aíslan la infección, al inducir la coagulación de la hemolinfa presente alrededor. Se han identificado células similares parecidas a los fagocitos incluso en las plantas.


Los macrófagos suelen responder a los microbios casi con tanta rapidez como los neutrófilos, pero los macrófagos sobreviven mucho más en las zonas de inflamación. Al contrario que los neutrófilos, los macrófagos no están diferenciados en su forma terminal y pueden sufrir divisiones celulares en una zona inflamatoria. Por tanto, los macrófagos son las células efectoras dominantes en los estadios finales de la respuesta inmunitaria innata, varios días después de la infección.












Mastocitos, basófilos y eosinófilos


Los mastocitos, los basófilos y los eosinófilos son tres células adicionales que participan en las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas. Los tres tipos de células comparten la característica común de tener gránulos citoplásmicos llenos de varios mediadores inflamatorios y antimicrobianos. Otra característica común de estas células es su implicación en respuestas inmunitarias que protegen contra helmintos y respuestas inmunitarias que causan enfermedades alérgicas. Describiremos las principales características de estas células en este apartado y expondremos sus funciones con más detalle en el capítulo 19.






Mastocitos


Los mastocitos son células derivadas de la médula ósea presentes en la piel y el epitelio mucoso que contienen abundantes gránulos citoplásmicos llenos de citocinas, histamina y otros mediadores. El factor de célula troncal (también llamado ligando de c-Kit) es una citocina esencial para el desarrollo del mastocito. Normalmente no se encuentran mastocitos maduros en la circulación, pero están presentes de forma constitutiva en los tejidos sanos, habitualmente junto a vasos sanguíneos pequeños y nervios. Los mastocitos humanos varían en su forma, tienen núcleos redondos y su citoplasma contiene gránulos rodeados de membrana (fig. 2-1B). Los gránulos contienen proteoglucanos ácidos que se unen a pigmentos básicos. Los mastocitos expresan receptores de membrana plasmática para anticuerpos IgE e IgG y suelen estar cubiertos con estos anticuerpos. Cuando estos anticuerpos situados en la superficie del mastocito se unen al antígeno, se inducen señales que llevan a la liberación del contenido del gránulo citoplásmico al espacio extracelular. El contenido liberado de los gránulos, incluidas citocinas e histamina, promueve cambios en los vasos sanguíneos que producen inflamación. Los mastocitos también expresan otros receptores activadores que reconocen proteínas del complemento, neuropéptidos y productos microbianos. Los mastocitos proporcionan una defensa contra los helmintos, pero también son responsables de los síntomas de las enfermedades alérgicas (v. capítulo 19).









Basófilos


Los basófilos son granulocitos sanguíneos con muchas similitudes estructurales y funcionales con los mastocitos. Como otros granulocitos, los basófilos derivan de progenitores de la médula ósea (una línea diferente a la de los mastocitos), maduran en la médula ósea y circulan en la sangre. Los basófilos constituyen menos del 1% de los leucocitos sanguíneos (v. tabla 2-1). Aunque normalmente no están presentes en los tejidos, los basófilos pueden ser reclutados en algunas zonas inflamatorias. Los basófilos contienen gránulos que se unen a pigmentos básicos (fig. 2-1C) y son capaces de sintetizar muchos de los mismos mediadores que los mastocitos. Como los mastocitos, los basófilos expresan receptores para la IgG y la IgE, ligan IgE y pueden activarse por la unión del antígeno a la IgE. Como el número de basófilos es bajo en los tejidos, su importancia en la defensa del anfitrión y en las reacciones alérgicas es incierta.









Eosinófilos


Los eosinófilos son granulocitos sanguíneos que expresan gránulos citoplásmicos que contienen enzimas lesivas para las paredes celulares de los parásitos, pero que también pueden dañar los tejidos del anfitrión. Los gránulos de los eosinófilos contienen proteínas básicas que ligan pigmentos ácidos como la eosina (fig. 2-1D). Como los neutrófilos y los basófilos, los eosinófilos derivan de la médula ósea. El GM-CSF, la IL-3 y la IL-5 promueven la maduración del eosinófilo a partir de los precursores mielocíticos. Algunos eosinófilos están presentes normalmente en los tejidos periféricos, en especial en los recubrimientos mucosos de las vías respiratoria, digestiva y genitourinaria, y su número puede aumentar por su reclutamiento de la sangre en el marco de la inflamación.












Células presentadoras de antígenos


Las células presentadoras de antígenos (APC) son poblaciones celulares especializadas en la captura de antígenos microbianos y de otros tipos, que los muestran a los linfocitos y producen señales que estimulan la proliferación y diferenciación de los linfocitos. Por acuerdo, APC suele referirse a una célula que muestra antígenos a los linfocitos T. El principal tipo de APC que participa en la iniciación de las respuestas de linfocitos T es la célula dendrítica. Los macrófagos y los linfocitos B presentan antígenos a los linfocitos T en diferentes tipos de respuestas inmunitarias y a un tipo celular especializado llamado célula dendrítica folicular, que muestra los antígenos a los linfocitos B durante fases particulares de las respuestas inmunitarias humorales. Las APC ligan las respuestas del sistema inmunitario innato con las respuestas del sistema inmunitario adaptativo y, por tanto, pueden considerarse componentes de los dos sistemas. Además de la introducción presentada aquí, la función de las APC se describirá con mayor detalle en el capítulo 6.






Células dendríticas


Las células dendríticas son las APC más importantes que activan a los linfocitos T vírgenes y pueden desempeñar funciones importantes en las respuestas innatas a las infecciones y en la alianza entre las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas. Tienen proyecciones membranarias largas y capacidad fagocítica, y están distribuidas ampliamente en los tejidos linfáticos, el epitelio mucoso y el parénquima de los órganos (fig. 2-4). Las células dendríticas forman parte de la línea mielocítica de células hematopoyéticas y surgen de un precursor que puede diferenciarse también en monocitos, pero no en granulocitos (v. fig. 2-2). La maduración de las células dendríticas depende de una citocina llamada ligando de Flt3, que se une al receptor tirosina cinasa Flt3 situado en las células precursoras. De forma análoga a los macrófagos, las células dendríticas expresan receptores que reconocen moléculas producidas habitualmente por microbios y no por células de los mamíferos, y responden a los microbios secretando citocinas. La mayoría de las células dendríticas se denominan células dendríticas tradicionales. En respuesta a la activación por los microbios, las células dendríticas tradicionales de la piel, la mucosa y el parénquima orgánico adquieren movilidad, migran a los ganglios linfáticos y muestran antígenos microbianos a los linfocitos T. De este modo, estas células actúan en las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas, y son un nexo entre estos dos componentes de la defensa del anfitrión. Una subpoblación de células dendríticas, llamadas células dendríticas plasmacitoides, responde pronto a la infección vírica. Reconocen ácidos nucleicos de los virus intracelulares y producen proteínas solubles llamadas interferones del tipo I, que tienen potentes actividades antivíricas. Expondremos la función de las células dendríticas como mediadores de la inmunidad innata y como APC en los capítulos 4 y 6, respectivamente.
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Figura 2-4 Una célula dendrítica.


La microfotografía fluorescente muestra una célula dendrítica derivada de la médula ósea en la que las moléculas de la clase II del MHC aparecen en verde, lo que subraya los finos procesos citoplásmicos característicos de las células dendríticas, y el núcleo aparece en azul. Las moléculas de la clase II del MHC se expresan en gran cantidad en las células dendríticas y son importantes para su función (v. capítulo 6).


(Por cortesía de Scott Loughhead and Uli Van Andrian, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts.)












Células presentadoras de antígenos para linfocitos T efectores


Además de las células dendríticas, los macrófagos y los linfocitos B realizan importantes funciones presentadoras de antígenos en las respuestas inmunitarias mediadas por los linfocitos T cooperadores CD4+. Los macrófagos presentan el antígeno a los linfocitos T cooperadores en los lugares de la infección, lo que activa al linfocito T cooperador y lleva a la producción de moléculas que activan aún más los macrófagos. Este proceso es importante para la erradicación de microbios ingeridos por los fagocitos que se resisten a ser eliminados; en estos casos, los linfocitos T cooperadores aumentan mucho las actividades microbicidas de los macrófagos. Los linfocitos B presentan antígenos a los linfocitos T cooperadores en los ganglios linfáticos y el bazo, lo que es un paso clave en la cooperación de los linfocitos T cooperadores con los linfocitos B en las respuestas inmunitarias humorales frente a antígenos proteínicos. Estas funciones de los macrófagos y los linfocitos B se expondrán en los capítulos 10 y 11. Los linfocitos T citotóxicos (CTL) son linfocitos T CD8+ efectores que pueden reconocer antígenos en cualquier tipo de célula nucleada y que se activan para matar a la célula. Por tanto, todas las células nucleadas pueden ser APC para los CTL.









Células dendríticas foliculares


Las células dendríticas foliculares (FDC) son células con proyecciones membranarias que se encuentran entremezcladas entre cúmulos especializados de linfocitos B activados, llamados centros germinales, en los folículos linfáticos de los ganglios linfáticos, el bazo y los tejidos linfáticos de las mucosas. Las FDC no derivan de precursores de la médula ósea ni se relacionan con las células dendríticas que presentan antígenos a los linfocitos T. Las FDC atrapan antígenos que forman complejos con anticuerpos o productos del complemento, y muestran estos antígenos en sus superficies para su reconocimiento por los linfocitos B. Esto es importante para la selección de aquellos linfocitos B activados cuyos receptores para el antígeno se unen a los antígenos mostrados con alta afinidad (v. capítulo 11).












Linfocitos


Los linfocitos, las células más características de la inmunidad adaptativa, son las únicas células del cuerpo que expresan receptores para el antígeno distribuidos de forma clonal, cada uno con una especificidad exquisita frente a un determinante antigénico diferente. Cada clon de linfocitos constituye la progenie de una célula y expresa receptores para el antígeno con una sola especificidad. Por esto se dice que la población total de receptores para el antígeno en el sistema inmunitario adaptativo tiene una distribución clonal. Como expondremos aquí y en capítulos posteriores, hay millones de clones de linfocito en el cuerpo, que posibilitan que el organismo reconozca y responda a millones de antígenos extraños.


La función de los linfocitos como las células que median la inmunidad adaptativa se estableció durante décadas de investigación en varias líneas. Una de los primeros indicios sobre la importancia de los linfocitos en la inmunidad adaptativa vino del descubrimiento de que los seres humanos con estados de inmunodeficiencia congénita y adquirida tenían un número reducido de linfocitos en la circulación periférica y en los tejidos linfáticos. Además, los médicos observaron que la pérdida de linfocitos con fármacos o irradiación deterioraba la protección inmunitaria contra la infección. Experimentos realizados sobre todo con ratones mostraron que la inmunidad protectora frente a los microbios puede transferirse de forma adoptiva desde animales inmunizados a vírgenes solo con linfocitos o sus productos secretados. Experimentos de laboratorio establecieron que el estímulo de los linfocitos con antígenos da lugar a respuestas que muestran muchas de las características de las respuestas inmunitarias inducidas en condiciones más fisiológicas en vivo. Tras la identificación de los linfocitos como mediadores de la inmunidad humoral y celular, se realizaron muchos descubrimientos a gran velocidad sobre los diferentes tipos de linfocitos, sus orígenes en la médula ósea y el timo, y las consecuencias de la falta de cada tipo de linfocito. Estos descubrimientos se apoyaron en diversas herramientas, como ratones con modificaciones génicas y reactivos que eliminan selectivamente uno u otro tipo de linfocito. Entre los descubrimientos más importantes, tenemos que los linfocitos producen receptores para los antígenos distribuidos de forma clonal, específicos y muy diversos, pero ningún otro tipo de célula. Durante las últimas dos décadas se ha expandido enormemente la información sobre los genes, las proteínas y las funciones del linfocito. Probablemente ahora sabemos más de los linfocitos que de ninguna otra célula en toda la biología.


Una de las cuestiones más interesantes sobre los linfocitos ha sido cómo se genera el enorme y diverso repertorio de receptores para el antígeno y, por tanto, sus especificidades, a partir de un pequeño número de genes para estos receptores que hay en línea germinal. Ahora sabemos que los genes que codifican los receptores para el antígeno de los linfocitos se forman por la recombinación de segmentos de ADN durante la maduración de estas células. Hay un aspecto aleatorio en estas recombinaciones somáticas que da lugar a la generación de millones de genes de receptores diferentes y a un repertorio muy diverso de especificidades frente a antígenos entre los diferentes clones de linfocitos (v. capítulo 8).


El número total de linfocitos en un adulto sano es de 5 × 1011. De ellos, ∼2% están en la sangre, ∼10% en la médula ósea, ∼15% en los tejidos linfáticos mucosos de las vías digestiva y respiratoria y ∼65% en los órganos linfáticos (sobre todo, en los ganglios linfáticos y el bazo). Describiremos por primera vez las propiedades de estas células y su organización en varios tejidos linfáticos.






Subgrupos de linfocitos


Los linfocitos constan de subgrupos distintos que difieren en sus funciones y productos proteínicos (tabla 2-2). Las principales clases de linfocitos se introdujeron en el capítulo 1 (v. fig. 1-5). Todos los linfocitos tienen una forma similar y su aspecto no refleja su heterogeneidad ni sus diversas funciones. Los linfocitos B, las células que producen los anticuerpos, se llamaron así porque se ha visto que en las aves maduran en un órgano llamado bolsa de Fabricio. En los mamíferos no existe ningún equivalente anatómico de la bolsa y los primeros estadios de maduración del linfocito B se producen en la médula ósea. De este modo, linfocitos «B» se refiere a linfocitos derivados de la bolsa o de la médula ósea (bone marrow en inglés). Los linfocitos T, los mediadores de la inmunidad celular, se nombraron así porque sus precursores, que surgen de la médula ósea, migran al timo y maduran allí; linfocitos «T» se refiere a linfocitos derivados del timo. Los linfocitos B y T constan cada uno de subgrupos con diferentes características fenotípicas y funcionales. Los principales subgrupos de linfocitos B son los linfocitos B foliculares, los linfocitos B de la zona marginal y los linfocitos B B-1, cada uno en diferentes localizaciones anatómicas dentro de los tejidos linfáticos. Los dos principales subgrupos de linfocitos T son los linfocitos T CD4+ cooperadores y los CTL CD8+, que expresan un receptor para el antígeno llamado receptor αβ. Los linfocitos T CD4+ reguladores son un tercer subgrupo de linfocitos T que expresan el receptor αβ. Otra población de linfocitos T, llamada linfocitos T γδ, expresa un tipo de receptor similar, pero con una estructura diferente para el antígeno. Las diferentes funciones de estas clases de linfocitos T y B se expondrán en capítulos posteriores.




Tabla 2-2 Clases de linfocitos
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Las principales poblaciones de linfocitos B y linfocitos T expresan grupos muy diversos y con una distribución clonal de receptores para el antígeno. Algunos subgrupos de linfocitos de menor tamaño numérico, como los linfocitos T γδ, los linfocitos B de la zona marginal y los linfocitos B B-1, tienen restringido el uso de los segmentos de ADN que contribuyen a sus genes del receptor para el antígeno, y estos subgrupos de linfocitos tienen una diversidad muy limitada.


Además de los linfocitos B y T, existen otras poblaciones de células que se llaman linfocitos en función de su morfología y ciertos criterios funcionales y moleculares, pero que no se clasifican con facilidad en linfocitos B ni T. Los linfocitos citolíticos naturales (NK), que se describen en el capítulo 4, tienen funciones efectoras similares a los CTL, pero sus receptores son distintos a los receptores para el antígeno de los linfocitos T y B y no los codifican genes que hayan sufrido una recombinación somática. Los linfocitos NKT son una población de linfocitos T de escasa cuantía que se denominan así porque expresan una molécula de superficie que suele encontrarse en los linfocitos NK. Expresan receptores αβ para el antígeno que están codificados por genes que han sufrido una recombinación somática, pero, como los linfocitos T γδ y los linfocitos B B-1, carecen de diversidad. Los linfocitos NKT, los linfocitos T γδ y los linfocitos B B-1 pueden considerarse parte de los sistemas inmunitarios adaptivo e innato.


Las proteínas de membrana se utilizan como marcadores fenotípicos para distinguir las diferentes poblaciones de linfocitos (v. tabla 2-2). Por ejemplo, la mayoría de los linfocitos T cooperadores expresan una proteína de superficie llamada CD4 y la mayoría de los CTL expresan una proteína de superficie diferente llamada CD8. A estas y a otras proteínas de superficie se las llama a menudo marcadores, porque identifican y discriminan («marcan») poblaciones celulares diferentes. Estos marcadores no solo perfilan diferentes clases de linfocitos, sino que también tienen muchas funciones en los tipos celulares en que se expresan. La forma más frecuente de determinar si se expresa un marcador fenotípico de superficie en una célula es probar si anticuerpos específicos frente al marcador se unen a la célula. En este contexto, los investigadores o los médicos utilizan los anticuerpos como herramientas analíticas. Hay miles de preparados puros de diferentes anticuerpos, llamados anticuerpos monoclonales, cada uno específico frente a una molécula diferente y etiquetado con sondas que pueden detectarse fácilmente en las superficies celulares mediante el uso de los instrumentos apropiados. (Los anticuerpos monoclonales se describen en el capítulo 5 y los métodos para detectar anticuerpos marcados unidos a las células se exponen en el apéndice IV.) El sistema de grupos de diferenciación (CD, de cluster of differentiation) es un método adoptado de forma uniforme para nombrar las moléculas de la superficie celular que son características de una línea celular en particular o de un estadio de diferenciación, tienen una estructura definida y son reconocidas por un grupo («cluster») de anticuerpos monoclonales. De este modo, todas las moléculas de superficie con una estructura bien definida reciben un número CD (p. ej., CD1, CD2). En el apéndice III se proporciona una lista actual de los marcadores CD para los leucocitos que se mencionan en el libro.









Desarrollo de los linfocitos


Después del nacimiento, los linfocitos, como todas las células sanguíneas, surgen de las células troncales de la médula ósea. El origen de los linfocitos de progenitores de la médula ósea se demostró por primera vez mediante experimentos con quimeras de médula ósea inducidas con radiación. Los linfocitos y sus precursores son radiosensibles y mueren con dosis altas de radiación γ. Si se irradia un ratón de una cepa endogámica y después se le inyectan células de la médula ósea o un pequeño número de células troncales hematopoyéticas de otra cepa que puedan distinguirse del anfitrión, todos los linfocitos que se desarrollen después derivarán de células de la médula ósea o de células troncales hematopoyéticas del donante. Estos métodos se han mostrado útiles para examinar la maduración de los linfocitos y de otras células sanguíneas.


Todos los linfocitos pasan por estadios complejos de maduración durante los cuales expresan receptores para el antígeno y adquieren las características funcionales y fenotípicas de las células maduras. Las zonas anatómicas donde tienen lugar los principales pasos del desarrollo del linfocito se denominan órganos linfáticos generadores. Entre ellos están la médula ósea, donde surgen los precursores de todos los linfocitos y maduran los linfocitos B, y el timo, donde maduran los linfocitos T (fig. 2-5). Expondremos los procesos de maduración de los linfocitos T y B con mucho mayor detalle en el capítulo 8. Estos linfocitos B y T maduros se llaman linfocitos vírgenes. Después de su activación por el antígeno, los linfocitos sufren cambios secuenciales en su fenotipo y capacidad funcional.
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Figura 2-5 Maduración de los linfocitos.


Los linfocitos se desarrollan a partir de células troncales de la médula ósea y maduran en los órganos linfáticos generativos (médula ósea y timo para los linfocitos B y T, respectivamente) y después circulan a través de la sangre a los órganos linfáticos secundarios (ganglios linfáticos, bazo, tejidos linfáticos regionales como los tejidos linfáticos asociados a mucosas). Los linfocitos T maduros dejan el timo, pero los linfocitos B inmaduros abandonan la médula ósea y completan su maduración en los órganos linfáticos secundarios. Los linfocitos vírgenes pueden responder a los antígenos extraños en estos tejidos linfáticos secundarios o volver mediante el drenaje linfático a la sangre y recircular a través de otros órganos linfáticos secundarios.











Poblaciones de linfocitos que se distinguen por la historia de exposición al antígeno


En las respuestas inmunitarias adaptativas, los linfocitos vírgenes que emergen de la médula ósea o del timo migran a los órganos linfáticos periféricos, donde los activan los antígenos para que proliferen y se diferencien en células efectoras y memoria, algunas de las cuales migran a los tejidos (fig. 2-6). La activación de los linfocitos sigue una serie de pasos secuenciales que empiezan con la síntesis de nuevas proteínas, como receptores para citocinas y citocinas, que son necesarios para muchos de los cambios posteriores. Las células vírgenes proliferan después, lo que da lugar a un aumento del tamaño de clones específicos frente al antígeno, un proceso que se llama expansión clonal. En algunas infecciones, el número de linfocitos T específicos frente a los microbios puede aumentar más de 50.000 veces, y el número de linfocitos B específicos puede aumentar hasta 5.000 veces. Esta rápida expansión clonal de linfocitos específicos frente al microbio es necesaria para mantenerse a la altura de la capacidad de los microbios de replicarse rápidamente y de expandir su número. A la vez que la expansión clonal, los linfocitos estimulados por el antígeno se diferencian en células efectoras, cuya función es eliminar el antígeno. Parte de la progenie de linfocitos T y B estimulados por el antígeno se diferencia en células memoria de vida larga, cuya función es mediar respuestas rápidas y potenciadas (es decir, secundarias) a exposiciones posteriores a los antígenos. Siempre hay distintas poblaciones de linfocitos (vírgenes, efectores y memoria) en varios lugares por todo el cuerpo, y estas poblaciones pueden distinguirse por diversos criterios funcionales y fenotípicos (tabla 2-3).
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Figura 2-6 La anatomía de la activación del linfocito.


Los linfocitos T vírgenes que surgen del timo y los linfocitos B inmaduros que surgen de la médula ósea migran en los órganos linfáticos secundarios, incluidos los ganglios linfáticos y el bazo. En estas localizaciones, los linfocitos B completan su maduración; los linfocitos B y T vírgenes activados por antígenos se diferencian en linfocitos efectores y memoria. Algunos linfocitos efectores y memoria migran a zonas de infección en tejidos periféricos. Los anticuerpos secretados por los linfocitos B efectores en el ganglio linfático, el bazo y la médula ósea (no mostrado) entran en la sangre y llegan a los lugares de infección.






Tabla 2-3 Características de los linfocitos vírgenes, efectores y memoria


[image: image]




Los detalles de la activación y diferenciación del linfocito, así como las funciones de cada una de estas poblaciones, se abordarán más adelante en este libro. Aquí resumimos las características fenotípicas de cada población.






Linfocitos vírgenes


Los linfocitos vírgenes son linfocitos T o B maduros que residen en los órganos linfáticos periféricos y en la circulación, y que nunca se han encontrado con un antígeno extraño. (El término virgen se refiere a la idea de que estas células carecen de experiencia inmunitaria porque no han estado en contacto con el antígeno.) Los linfocitos vírgenes suelen morir 1 a 3 meses después si no reconocen antígenos. Los linfocitos vírgenes y memoria, que se exponen más adelante, se denominan linfocitos en reposo, porque no se dividen activamente ni están realizando ninguna función efectora. Los linfocitos T y B vírgenes (y memoria) no pueden distinguirse fácilmente por su morfología, y a ambos se les denomina a menudo linfocitos pequeños cuando se los observa en extensiones sanguíneas o mediante citometría de flujo (una técnica descrita en el apéndice IV). Un linfocito pequeño tiene 8 a 10 μm de diámetro y un gran nucléolo con heterocromatina densa, y un anillo fino de citoplasma que contiene algunas mitocondrias, ribosomas y lisosomas, pero ningún orgánulo especializado visible (fig. 2-7). Antes del estímulo antigénico, los linfocitos vírgenes están en un estado de reposo, o en el estadio G0 del ciclo celular. En respuesta a la estimulación, entran en el estadio G1 del ciclo celular antes de comenzar a dividirse. Los linfocitos activados son más grandes (10 a 12 μm de diámetro), tienen más citoplasma y orgánulos y mayores cantidades de ARN citoplásmico, y se denominan linfocitos grandes o linfoblastos (v. fig. 2-7).
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Figura 2-7 Morfología de los linfocitos.


A. Microfotografía óptica de un linfocito en una extensión de sangre periférica. (Por cortesía de Jean Shafer, Department of Pathology, University of California, San Diego. Copyright 1995-2008, Carden Jennings Publishing Co., Ltd.) B. Microfotografía electrónica de un linfocito pequeño. (Por cortesía del Dr. Noel Weidner, Department of Pathology, University of California, San Diego.) C. Microfotografía óptica de un linfocito grande (linfoblasto). (Por cortesía de Jean Shafer, Department of Pathology, University of California, San Diego. Copyright 1995-2008, Carden Jennings Publishing Co., Ltd.) D. Microfotografía electrónica de un linfocito grande (linfoblasto).


(Tomado de Fawcett DW. Bloom and Fawcett: A Textbook of Histology, 12th ed. Chapman & Hall, New York, 1994. Con la amable autorización de Springer Science and Business Media.)





La supervivencia de los linfocitos vírgenes depende de dos tipos de señales, algunas generadas por receptores para el antígeno y otras por citocinas. Se propone que el receptor para el antígeno de los linfocitos B vírgenes genere señales de supervivencia incluso sin el antígeno y que los linfocitos T vírgenes reconozcan «débilmente» varios antígenos propios, lo suficiente para generar señales de supervivencia, pero sin desencadenar las fuertes señales necesarias para iniciar la expansión clonal y su diferenciación en células efectoras. La necesidad de expresar un receptor para el antígeno con el fin de mantener la reserva de linfocitos vírgenes en los órganos periféricos se ha demostrado en estudios con ratones en los que se eliminaron los genes que codifican los receptores para el antígeno de los linfocitos B o T después de que los linfocitos maduraran. (El método usado, llamado técnica de la recombinasa Cre/lox, se describe en el apéndice IV.) En estos estudios, los linfocitos vírgenes que pierden sus receptores para el antígeno mueren en 2 o 3 semanas.


Las citocinas son también esenciales para la supervivencia de los linfocitos vírgenes, y los linfocitos T y B vírgenes expresan de forma constitutiva receptores para estas citocinas. Las más importantes de estas citocinas son la interleucina 7 (IL-7), que promueve la supervivencia y, quizás, el cambio de ciclo de baja intensidad de linfocitos T vírgenes, y el factor activador del linfocito B (BAFF), que pertenece a la familia TNF, que es preciso para la supervivencia del linfocitos B virgen.


En el estado estable, la reserva de linfocitos vírgenes se mantiene en un número bastante constante debido a un equilibrio entre la muerte espontánea de estas células y la generación de células nuevas en los órganos linfáticos generadores. Cualquier pérdida de linfocitos lleva a una proliferación compensadora de los restantes y a una mayor producción en los órganos generadores. Una demostración de la capacidad de la población de linfocitos de «rellenar» el espacio disponible es el fenómeno de la proliferación homeostática. Si se transfieren células vírgenes a un anfitrión que tiene una deficiencia de linfocitos (se dice que es linfopénico) debido a defectos heredados o a los efectos de la irradiación, los linfocitos transferidos empiezan a proliferar y a aumentar en número hasta que alcanzan aproximadamente las cifras de linfocitos de los animales normales. La proliferación homeostática parece estar dirigida por las mismas señales –reconocimiento débil de algunos antígenos propios y de citocinas, sobre todo de IL-7– necesarias para el mantenimiento de los linfocitos vírgenes.









Linfocitos efectores


Después de activarse los linfocitos vírgenes, se hacen más grandes y proliferan, y reciben el nombre de linfoblastos. Algunas de estas células se diferencian en linfocitos efectores, que tienen la capacidad de producir moléculas capaces de eliminar antígenos extraños; los linfocitos efectores son los linfocitos T cooperadores, los CTL y las células plasmáticas secretoras de anticuerpos. Los linfocitos T cooperadores, que suelen ser CD4+, expresan moléculas de superficie, como el ligando de CD40 (CD154), y secretan citocinas que interaccionan con los macrófagos y los linfocitos B, lo que los activa. Los CTL tienen gránulos citoplásmicos llenos de proteínas que, cuando se liberan, matan a las células que los CTL reconocen, que suelen ser células infectadas por virus y tumorales. Los linfocitos T efectores CD4+ y CD8+ suelen expresar proteínas de superficie indicativas de una activación reciente, como CD25 (un componente del receptor para el factor de crecimiento del linfocito T IL-2) y patrones alterados de moléculas de adhesión (selectinas e integrinas, que se exponen en el capítulo 3). La mayoría de los linfocitos T efectores diferenciados viven poco tiempo y no se autorrenuevan.


Muchos linfocitos B secretores de anticuerpos pueden identificarse en función de su forma como células plasmáticas. Tienen núcleos característicos, citoplasma abundante con un retículo endoplásmico rugoso denso, que es el lugar donde se sintetizan anticuerpos (y otras proteínas membranarias y secretadas), y complejos de Golgi perinucleares diferenciados, donde las moléculas de anticuerpo se convierten en sus formas finales y se empaquetan para su secreción (fig. 2-8). Se calcula que la mitad o más del ARN mensajero de las células plasmáticas codifican proteínas de anticuerpo. Las células plasmáticas se desarrollan en órganos linfáticos y en los lugares de las respuestas inmunitarias, y algunas de ellas migran a la médula ósea, donde pueden vivir y secretar anticuerpos durante períodos largos después de la inducción de la respuesta inmunitaria e incluso después de eliminarse el antígeno. Las células secretoras de anticuerpos circulantes, llamadas plasmoblastos, son muy raras y pueden ser precursoras de células plasmáticas de vida larga en los tejidos.
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Figura 2-8 Morfología de las células plasmáticas.


A. Microfotografía óptica de una célula plasmática en el tejido. B. Microfotografía electrónica de una célula plasmática.


(Por cortesía del Dr. Noel Weidner, Department of Pathology, University of California, San Diego.)












Linfocitos memoria


Los linfocitos memoria pueden sobrevivir en un estado funcional inactivo o de cambio lento de ciclo durante meses o años sin necesidad de estimulación por el antígeno y, probablemente, después de que se elimine el antígeno. Pueden identificarse por su expresión de proteínas de superficie, que los distingue de los linfocitos efectores vírgenes o recién activados, aunque no está claro cuáles de estas proteínas de superficie son marcadores definitivos de las poblaciones memoria (v. tabla 2-3). Los linfocitos B memoria expresan ciertas clases (isotipos) de Ig de membrana, como IgG, IgE o IgA, como resultado del cambio de isotipo, mientras que los linfocitos B vírgenes solo expresan IgM e IgD (v. capítulos 5 y 11). En los seres humanos, la expresión de CD27 es un buen marcador de los linfocitos B memoria. Los linfocitos T memoria, como los linfocitos T vírgenes, pero no los efectores, expresan cantidades altas del receptor de la IL-7 (CD127). Los linfocitos T memoria también expresan moléculas de superficie que promueven su migración a las zonas de infección en cualquier lugar del cuerpo (expuesto más adelante en el capítulo). En los seres humanos, la mayoría de los linfocitos vírgenes T expresan una isoforma de 200 kD de una molécula de superficie llamada CD45, que contiene un segmento codificado por un exón designado A. Esta isoforma de CD45 pueden reconocerla anticuerpos específicos frente al segmento codificado por A y se llama, por lo tanto, CD45RA (por «restringido a A»). Por el contrario, la mayoría de los linfocitos T activados y memoria expresan una isoforma de 180 kD de CD45 en la que se ha eliminado el ARN del exón A; esta isoforma se llama CD45RO. Sin embargo, esta forma de distinguir los linfocitos T vírgenes de los memoria no es perfecta, y se ha registrado la interconversión entre poblaciones CD45RA+ y CD45RO+.


Las células memoria parecen heterogéneas y hay subgrupos que difieren, especialmente con respecto a su localización y propiedades migratorias. Se expondrán más detalles sobre los linfocitos T y B memoria en los capítulos 9 y 11, respectivamente.


Las características que distinguen a los linfocitos vírgenes, efectores y memoria reflejan diferentes programas de expresión génica que están regulados por factores de transcripción y por cambios epigénicos estables, como la metilación del ADN y la reestructuración de la cromatina. Nuestro conocimiento de estos determinantes moleculares del fenotipo del linfocito maduro es todavía incompleto y está evolucionando. Por ejemplo, es necesario un factor de transcripción llamado factor 2 similar a Kruppel (KLF-2) para el mantenimiento del fenotipo del linfocito T virgen. Los fenotipos de diferentes tipos funcionales de linfocitos T efectores CD4+, llamados linfocitos TH1, TH2 y TH17, dependen de los factores de transcripción T-bet, GATA-3 y RORγT, respectivamente, así como de cambios epigénicos en loci de genes de citocinas (v. capítulo 9). Son necesarios otros factores de transcripción para mantener los fenotipos de los linfocitos T y B memoria.


















Anatomía y funciones de los tejidos linfáticos


Para optimizar las interacciones celulares necesarias para el reconocimiento del antígeno y la activación del linfocito en las respuestas inmunitarias adaptativas, los linfocitos y las APC se localizan y concentran en tejidos u órganos anatómicos, que también son los lugares a donde se transportan y en donde se concentran antígenos extraños. Tal compartimentalización anatómica no es fija, porque, como diremos en el capítulo 3, muchos linfocitos recirculan y cambian constantemente entre la circulación y los tejidos.


Los tejidos linfáticos se clasifican en órganos generadores, también llamados órganos linfáticos primarios o centrales, donde los linfocitos expresan por primera vez receptores para el antígeno y consiguen la madurez fenotípica y funcional, y en órganos periféricos, también llamados órganos linfáticos secundarios, donde se inician y desarrollan las respuestas del linfocito a antígenos extraños (v. fig. 2-5). Dentro de los órganos linfáticos generadores de los mamíferos adultos se encuentran la médula ósea y el timo para los linfocitos B y los linfocitos T, respectivamente. Los linfocitos B maduran parcialmente en la médula ósea, entran en la circulación y, después, pueblan los órganos linfáticos periféricos, incluidos el bazo y los ganglios linfáticos, donde completan su maduración. Los linfocitos T maduran completamente en el timo, después entran en la circulación y pueblan los órganos linfáticos periféricos y los tejidos. Dos importante funciones compartidas por los órganos generadores son proporcionar factores de crecimiento y otras señales moleculares necesarias para la maduración del linfocito, y presentar antígenos propios para el reconocimiento y la selección de linfocitos en proceso de maduración (v. capítulo 8). Los órganos linfáticos periféricos y los tejidos son los ganglios linfáticos, el bazo, el sistema inmunitario cutáneo y el sistema inmunitario mucoso. Además, se encuentran agregados poco definidos de linfocitos en el tejido conjuntivo y en casi todos los órganos excepto el sistema nervioso central. Todos los órganos linfáticos periféricos comparten funciones comunes, como el transporte hasta el mismo lugar de antígenos y de linfocitos vírgenes respondedores, de manera que puedan iniciarse las respuestas inmunitarias adaptativas y la segregación anatómica de los linfocitos B y T excepto en momentos específicos en que es necesario que interactúen.






Médula ósea


La médula ósea es el lugar de generación de la mayoría de las células sanguíneas circulantes maduras, incluidos los eritrocitos, los granulocitos y los monocitos, y el lugar donde tienen lugar los primeros acontecimientos madurativos del linfocito B. La generación de todas las células sanguíneas, llamada hematopoyesis (fig. 2-9), ocurre al principio, durante el desarrollo fetal, en los islotes sanguíneos del saco vitelino y en el mesénquima paraaórtico, después se desplaza al hígado entre el tercer y cuarto mes de gestación, y cambia gradualmente de nuevo a la médula ósea. En el nacimiento, la hematopoyesis tiene lugar, sobre todo, en los huesos de todo el esqueleto, pero cada vez se restringe más a la médula de los huesos planos, de manera que en la pubertad, la hematopoyesis se produce sobre todo en el esternón, las vértebras, los huesos ilíacos y las costillas. La médula roja que se encuentra en estos huesos consta de una estructura reticular espongiforme localizada entre las trabéculas largas. Los espacios en esta estructura contienen una red de sinusoides llenos de sangre recubiertos de células endoteliales unidas a una membrana basal discontinua. Fuera de los sinusoides hay grupos de precursores de células sanguíneas en varios estadios de desarrollo, así como adipocitos maduros. Los precursores de las células sanguíneas maduran y migran a través de la membrana basal sinusoidal y entre las células endoteliales para entrar en la circulación vascular. Cuando la médula ósea se daña o cuando se produce una demanda excepcional de producción de células sanguíneas nuevas, el hígado y el bazo se convierten a veces en zonas de hematopoyesis extramedular.
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Figura 2-9 Hematopoyesis.


Se muestra el desarrollo de las diferentes líneas de células sanguíneas en este «árbol hematopoyético». Además, se muestran las principales citocinas que dirigen la maduración de las diferentes líneas. El desarrollo de los linfocitos que forma el precursor linfático común se describe más adelante en este capítulo y en la figura 8-2, capítulo 8. Flt3L, ligando de Flt3; G-CSF, factor estimulador de colonias de granulocitos; GM-CSF, factor estimulador de colonias de granulocitos y macrófagos; LIN−, marcadores específicos de línea negativos; M-CSF, factor estimulador de colonias de macrófagos; SCF, factor de célula troncal.




Los eritrocitos, los granulocitos, los monocitos, las células dendríticas, las plaquetas y los linfocitos B, T y NK se originan todos de una célula troncal hematopoyética (HSC, del inglés hematopoietic stem cell) común en la médula ósea (v. fig. 2-9). Las HSC son pluripotentes, lo que significa que una sola HSC puede generar todos los diferentes tipos de células sanguíneas maduras. Las HSC se autorrenuevan, porque cada vez que se dividen, al menos una célula hija mantiene las propiedades de la célula troncal, mientras que la otra puede diferenciarse a lo largo de una línea particular (lo que se llama división asimétrica). Las HSC pueden identificarse por la presencia de marcadores de superficie, como las proteínas CD34 y c-Kit, y la falta de marcadores específicos de línea. Las HSC se mantienen dentro de nichos anatómicos microscópicos especializados en la médula. En estas localizaciones, las células estromales no hematopoyéticas proporcionan señales a través del contacto y de factores solubles necesarios para una división autorrenovable continua de las HSC. Las HSC dan lugar a dos tipos de células multipotentes, los progenitores linfoide común y mieloide común. El progenitor linfoide común es una fuente de precursores comprometidos en una sola línea de linfocitos T, linfocitos B o linfocitos NK. La mayoría de los pasos en la maduración del linfocito B tienen lugar en la médula ósea, pero los acontecimientos finales pueden producirse después de que las células abandonen la médula y entren en los órganos linfáticos secundarios, en particular en el bazo. La maduración del linfocito T se produce completamente en el timo y, por tanto, requiere que progenitores linfoides comunes o alguna progenie poco caracterizada de estas células pase de la médula a la sangre y después al timo. Se cree que la maduración del linfocito NK tiene lugar completamente en la médula ósea. Los progenitores mieloides comunes dan lugar a progenitores comprometidos en una sola línea de las líneas eritroide, megacariocítica, granulocítica y monocítica, que dan lugar, respectivamente, a eritrocitos, plaquetas, granulocitos (neutrófilos, eosinófilos, basófilos) y monocitos maduros. La mayoría de las células dendríticas surgen de la línea monocítica.


La proliferación y maduración de las células precursoras en la médula ósea está estimulada por citocinas (v. fig. 2-9). Muchas de estas citocinas se llaman factores estimuladores de colonias, porque se detectaron en un principio por su capacidad de estimular el crecimiento y el desarrollo de varias colonias leucocíticas o eritroides de células medulares. Las citocinas hematopoyéticas las producen las células estromales y los macrófagos en la médula ósea, lo que proporciona el ambiente local para la hematopoyesis. También las producen linfocitos T estimulados por el antígeno y macrófagos activados por citocinas o microbios, lo que proporciona un mecanismo para el reabastecimiento de los leucocitos que puedan haberse consumido durante las reacciones inflamatorias e inmunitarias. Los nombres y propiedades de las principales citocinas hematopoyéticas se enumeran en la tabla 2-4.




Tabla 2-4 Citocinas hematopoyéticas
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Además de las células troncales que se autorrenuevan y su progenie en proceso de diferenciación, la médula contiene numerosas células plasmáticas secretoras de anticuerpos. Estas células plasmáticas se generan en los tejidos linfáticos periféricos como consecuencia del estímulo antigénico de los linfocitos B que después migran a la médula, donde pueden vivir y continuar produciendo anticuerpos durante muchos años. Algunos linfocitos T memoria de vida larga también migran a la médula ósea y residen allí.









Timo


El timo es el lugar de maduración del linfocito T. El timo es un órgano bilobulado situado en la región anterior del mediastino. Cada lóbulo se divide en múltiples lóbulos por medio de tabiques fibrosos, y cada lóbulo consta de una corteza externa y una médula interna (fig. 2-10). La corteza contiene un cúmulo denso de linfocitos T y la médula que se tiñe de forma más tenue está poblada de forma más escasa por linfocitos. Los macrófagos y las células dendríticas derivados de la médula ósea se encuentran casi exclusivamente en la médula. Dispersos a lo largo del timo están las células epitelioides no linfáticas, que tienen abundante citoplasma. Las células epiteliales de la corteza tímica proporcionan la IL-7, que es necesaria en fases tempranas del desarrollo del linfocito T. Un subgrupo de estas células epitelioides que se encuentran solo en la médula, llamadas células epitelioides medulares tímicas (abreviado a menudo como TMEC), desempeñan una función especial en la presentación de antígenos propios a los linfocitos T en desarrollo y provocan su eliminación. Este es uno de los mecanismos que aseguran que el sistema inmunitario siga tolerando lo propio y se expone con detalle en el capítulo 14. En la médula hay estructuras llamadas corpúsculos de Hassall, que están compuestos de espirales muy compactadas de células epiteliales que pueden ser restos de células en degeneración. El timo tiene un aporte vascular rico y vasos linfáticos eferentes que drenan en los ganglios linfáticos mediastínicos. El componente epitelial del timo deriva de invaginaciones del ectodermo en el cuello y el tórax del embrión, que forma estructuras llamadas bolsas branquiales. Las células dendríticas, los macrófagos y los precursores de los linfocitos derivan de la médula ósea.
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Figura 2-10 Morfología del timo.


A. Microfotografía óptica a bajo aumento de un lóbulo del timo que muestra la corteza y la médula. Se observan la corteza externa más oscura teñida de azul y la médula interna azul más pálida. B. Microfotografía óptica de aumento alto de la médula tímica. Las numerosas células pequeñas teñidas de azul son linfocitos T en desarrollo llamados timocitos, y la estructura rosa grande es un corpúsculo de Hassall, muy característico de la médula tímica, pero cuya función no se conoce bien. C. Diagrama esquemático del timo que ilustra una porción de un lóbulo dividido en múltiples lóbulos por trabéculas fibrosas.




Los seres humanos con síndrome de DiGeorge sufren una deficiencia de linfocitos T debida a mutaciones en los genes necesarios para el desarrollo del timo. En la cepa de ratones «desnudos», que se ha usado ampliamente en la investigación inmunológica, una mutación en el gen que codifica un factor de transcripción causa un fallo en la diferenciación de ciertos tipos de células epiteliales que son necesarias para el desarrollo normal del timo y los folículos pilosos. En consecuencia, estos ratones carecen de linfocitos T y de pelo.


Los linfocitos en el timo, también llamados timocitos, son linfocitos T en varios estadios de maduración. Se cree que las células que están comprometidas en la línea de linfocitos T se desarrollan en la médula ósea a partir de células progenitoras linfoides comunes, entran en la circulación y se alojan en la corteza del timo a través de los vasos sanguíneos. La maduración adicional en el timo comienza en la corteza y, a medida que los timocitos maduran, migran hacia la médula, de manera que esta contiene, sobre todo, linfocitos T maduros. Solo salen del timo linfocitos T maduros, y entran en la sangre y los tejidos linfáticos periféricos. Los detalles de la maduración del timocito se describen en el capítulo 8.









Sistema linfático


El sistema linfático, que consiste en vasos especializados que drenan el líquido de los tejidos a los ganglios linfáticos y después hacia la sangre, es esencial para la homeostasis hídrica y las respuestas inmunitarias (fig. 2-11). El líquido intersticial se forma de manera innata en todos los tejidos vascularizados por el movimiento de un filtrado de plasma que sale de los capilares, y la velocidad de formación local puede aumentar espectacularmente cuando el tejido se lesiona o infecta. La piel, el epitelio y los órganos parenquimatosos contienen numerosos capilares linfáticos que absorben este líquido de los espacios que hay entre las células tisulares. Los capilares linfáticos son conductos vasculares con un extremo ciego recubiertos de células endoteliales solapadas sin las uniones intercelulares herméticas ni membrana basal que son típicas de los vasos sanguíneos. Estos capilares linfáticos distales permiten la captación libre de líquido intersticial, y la disposición solapada de las células endoteliales y las válvulas en una dirección dentro de sus luces impide el reflujo de líquido. El líquido absorbido, llamado linfa una vez que está dentro de los vasos linfáticos, se bombea hacia vasos linfáticos cada vez mayores y convergentes por la contracción de células musculares lisas perilinfáticas y por la presión ejercida por el movimiento de los tejidos musculoesqueléticos. Estos vasos se funden en linfáticos aferentes que drenan en los ganglios linfáticos, y la linfa sale de los ganglios a través de los linfáticos eferentes. Como los ganglios linfáticos están conectados en serie por los linfáticos, un linfático eferente que sale de un ganglio puede servir de vaso aferente para otro. El vaso linfático eferente al final de una cadena de ganglios linfáticos se une a otros vasos linfáticos, lo que finalmente culmina en un gran vaso linfático llamado conducto torácico. La linfa procedente del conducto torácico se vacía en la vena cava superior, lo que devuelve el líquido al torrente sanguíneo. Los linfáticos procedentes de la región superior derecha del tronco, el brazo derecho y el lado derecho de la cabeza drenan en el conducto linfático derecho, que también drena en la vena cava superior. A la circulación vuelven cada día unos 2 l de linfa normalmente, y la interrupción del sistema linfático puede provocar una tumefacción tisular rápida.
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Figura 2-11 El sistema linfático.


Se ilustran los principales vasos linfáticos, que drenan en la vena cava inferior (y la vena cava superior, no mostrada), y cúmulos de ganglios linfáticos. Se capturan antígenos de la zona de infección y se transportan al ganglio linfático que drena la zona, donde se inicia la respuesta inmunitaria.




El sistema linfático recoge antígenos microbianos de las puertas de entrada y los transporta a los ganglios linfáticos, donde pueden estimular respuestas inmunitarias adaptativas. Los microbios entran en el cuerpo más a menudo a través de la piel y los aparatos digestivo y respiratorio. Todos estos tejidos están recubiertos de un epitelio que contiene células dendríticas y todos drenan en los vasos linfáticos. Las células dendríticas capturan algunos antígenos microbianos y entran en los vasos linfáticos. Otros microbios y antígenos solubles entran en los linfáticos independientemente de las células dendríticas. Además, entran en los linfáticos mediadores inflamatorios solubles, como las quimiocinas, producidos en los lugares de infección. Los ganglios linfáticos están interpuestos a lo largo de los vasos linfáticos y actúan como filtros que muestrean los antígenos solubles y asociados a la célula dendrítica en la linfa antes de que alcance la sangre, y permiten que el sistema inmunitario adaptativo se exponga a ellos.









Ganglios linfáticos


Los ganglios linfáticos son órganos linfáticos secundarios vascularizados y encapsulados con características anatómicas que favorecen el inicio de respuestas inmunitarias adaptativas frente a antígenos transportados por los vasos linfáticos desde los tejidos (fig. 2-12). Los ganglios linfáticos están situados a lo largo de los conductos linfáticos por todo el cuerpo y, por tanto, tienen acceso a antígenos que se encuentran en el epitelio y se originan en el líquido intersticial en la mayoría de los tejidos. Un ganglio linfático está rodeado de una cápsula fibrosa, por debajo de la cual hay un sistema sinusal recubierto de células reticulares, unidas por fibrillas de colágeno y otras proteínas de la matriz extracelular, y lleno de linfa, macrófagos, células dendríticas y otros tipos celulares. Los linfáticos aferentes se vacían en el seno subcapsular (marginal) y la linfa puede drenar desde allí directamente al seno medular conectado y después salir del ganglio linfático a través de los linfáticos eferentes. Por debajo del suelo interno del seno subcapsular está la corteza rica en linfocitos. La corteza externa contiene agregados de células llamados folículos. Algunos folículos contienen zonas centrales llamadas centros germinales, que se tiñen ligeramente con los pigmentos histológicos de uso habitual. Los folículos sin centros germinales se llaman folículos primarios, y los que tienen centros germinales son los folículos secundarios. La corteza que hay alrededor de los folículos se llama corteza parafolicular o paracorteza, y se organiza en cordones, que son regiones con una microanatomía compleja de proteínas de la matriz, fibras, linfocitos, células dendríticas y fagocitos mononucleares.
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Figura 2-12 Morfología de un ganglio linfático.


A. Diagrama esquemático de un ganglio linfático que ilustra las zonas ricas en linfocitos T y B y las vías de entrada de linfocitos y antígenos (se muestra capturado por una célula dendrítica). B. Microfotografía óptica de un ganglio linfático que ilustra las zonas de linfocitos T y B.


(Por cortesía del Dr. James Gulizia, Department of Pathology, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts.)









Organización anatómica de los linfocitos B y T


Los linfocitos B y T están secuestrados en regiones diferentes de la corteza de los ganglios linfáticos, cada una con su propia arquitectura de fibras reticulares y células estromales (figs. 2-13 y 2-14). Los folículos son zonas de linfocitos B. Se localizan en la corteza del ganglio linfático y se organizan alrededor de las FDC, que tienen procesos que se interdigitan para formar una red densa. Los folículos primarios contienen, sobre todo, linfocitos vírgenes B maduros. Los centros germinales aparecen en respuesta a una estimulación antigénica. Son lugares con una proliferación notable de linfocitos B, una selección de linfocitos B productores de anticuerpos muy afines y la generación de linfocitos B memoria y células plasmáticas de vida larga. Los linfocitos T se localizan, sobre todo, por debajo y más centrales respecto a los folículos, en los cordones paracorticales. Estas zonas ricas en linfocitos T contienen una red de células reticulares fibroblásticas (FRC), que se disponen para formar la capa externa de estructuras tubulares llamadas conductos de FRC. Los conductos tienen un diámetro de 0,2 a 3 μm y contienen series organizadas de moléculas de la matriz extracelular, incluidos haces internos paralelos de fibras de colágeno embebidas en una red de microfibras de fibrilina, todas rodeadas de una membrana basal producida por un manguito continuo de FRC. Estos conductos comienzan en el seno subcapsular y se extienden a los vasos linfáticos del seno medular y los vasos sanguíneos corticales, que se llaman vénulas de endotelio alto (HEV, del inglés high endothelial venules). Los linfocitos T vírgenes entran en las zonas de linfocitos T a través de las HEV, como se describirá con detalle en el capítulo 3. Los linfocitos T están muy apretados alrededor de los conductos en la corteza del ganglio linfático. La mayoría (∼70%) de los linfocitos T corticales son linfocitos T CD4+ cooperadores, entremezclados con una relativa escasez de linfocitos CD8+. Estas proporciones pueden cambiar espectacularmente durante el curso de una infección. Por ejemplo, durante una infección vírica, puede haber un aumento acentuado de linfocitos T CD8+. Las células dendríticas se concentran también en la paracorteza de los ganglios linfáticos, muchos de los cuales se asocian estrechamente a los conductos de FRC.
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Figura 2-13 Segregación de linfocitos B y T en un ganglio linfático.


A. El diagrama esquemático ilustra la vía mediante la cual los linfocitos B y T vírgenes migran a diferentes zonas de un ganglio linfático. Los linfocitos entran a través de una arteria y alcanzan una vénula de endotelio alto, que se muestra en una sección transversal, desde donde los linfocitos vírgenes son llevados a zonas diferentes del ganglio por la acción de quimiocinas producidas en estas zonas y que se unen selectivamente a cada tipo celular. También se muestra la migración de las células dendríticas, que captan antígenos de los lugares de entrada del antígeno, entran a través de los vasos linfáticos aferentes y migran a las zonas ricas en linfocitos T del ganglio. B. En esta sección de un ganglio linfático, los linfocitos B, localizados en los folículos, se tiñen de verde; los linfocitos T, en la corteza parafolicular, son rojos. El método usado para teñir estas células se llama inmunofluorescencia (v. los detalles en el apéndice IV). (Por cortesía de las Dras. Kathryn Pape and Jennifer Walter, University of Minnesota School of Medicine, Minneapolis.) La segregación anatómica de los linfocitos T y B también se observa en el bazo (fig. 2-15).
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Figura 2-14 Microanatomía de la corteza del ganglio linfático.


A. Esquema de la microanatomía de un ganglio linfático que muestra la vía de drenaje de la linfa desde el seno subcapsular, a través de conductos de células fibrorreticulares, hasta el conducto perivenular alrededor de la vénula de endotelio alto (HEV). B. Microfotografía electrónica de transmisión de un conducto de FRC rodeado de células reticulares fibroblásticas (puntas de flecha) y linfocitos adyacentes (L). (Tomado de Gretz JE, CC Norbury, AO Anderson, AEI Proudfoot, and S Shaw. Lymph-borne chemokines and other low molecular weight molecules reach high endothelial venules via specialized conduits while a functional barrier limits access to the lymphocyte microenvironments in lymph node cortex. The Journal of Experimental Medicine 192:1425-1439, 2000.) C. Tinción inmunofluorescente de un conducto de FRC formado de la proteína de membrana basal laminina (roja) y fibrillas de colágeno (verde).


(Tomado de Sixt M, K Nobuo, M Selg, T Samson, G Roos, DP Reinhardt, R Pabst, M Lutz, and L Sorokin. The conduit system transports soluble antigens from the afferent lymph to resident dendritic cells in the T cell area of the lymph node. Immunity 22:19-29, 2006. Copyright © 2005 by Elsevier Inc.)





La segregación anatómica de los linfocitos B y T en diferentes zonas del ganglio depende de citocinas que secretan las células estromales del ganglio linfático en cada zona y que dirigen la migración de los linfocitos (v. fig. 2-13). Los linfocitos B y T vírgenes llegan al ganglio a través de una arteria y abandonan la circulación y entran en el estroma del ganglio a través de las HEV, que se localizan en el centro de los cordones corticales. El tipo de citocinas que determina dónde residen los linfocitos B y T en el ganglio se llaman quimiocinas (citocinas quimiotácticas), que se unen a receptores para las quimiocinas situados en los linfocitos. Las quimiocinas son una gran familia de citocinas de 8 a 10 kD que participan en una gran variedad de funciones relacionadas con la motilidad celular e intervienen en el desarrollo, el mantenimiento de la arquitectura tisular y las respuestas inmunitarias e inflamatorias. Expondremos las propiedades generales de las quimiocinas y sus receptores en el capítulo 3. Los linfocitos vírgenes T expresan un receptor llamado CCR7, que se une a las quimiocinas CCL19 y CCL21 producidas por las células estromales en las zonas de linfocitos T del ganglio linfático. Estas quimiocinas atraen a los linfocitos vírgenes T de la sangre, que pasan a través de las HEV a la zona de linfocitos T. Las células dendríticas que pasan al ganglio a través de los linfáticos también expresan CCR7, y este es el motivo por el que migran desde el seno subcapsular a la misma zona del ganglio que los linfocitos vírgenes T (v. capítulo 6). Los linfocitos B vírgenes expresan otro receptor de quimiocinas, CXCR5, que reconoce una quimiocina, CXCL13, producida solo en los folículos por las FDC. De este modo, se atrae a los linfocitos B a los folículos, que son las zonas de linfocitos B de los ganglios linfáticos. Otra citocina (que no es una quimiocina) llamada linfotoxina interviene en la estimulación de la producción de CXCL13, especialmente en los folículos. Las funciones de las quimiocinas y otras citocinas en la regulación del lugar en que se localizan los linfocitos en los órganos linfáticos y en la formación de estos órganos se ha establecido en numerosos estudios realizados en ratones. Por ejemplo, los ratones con el gen de CXCR5 inactivado carecen de folículos con linfocitos B en los ganglios linfáticos y en el bazo. De forma análoga, los ratones con el gen de CCR7 inactivado carecen de zonas de linfocitos T.


El desarrollo de los ganglios linfáticos, así como el de otros órganos linfáticos periféricos, requiere las acciones coordinadas de varias citocinas, quimiocinas, factores de transcripción y células inductoras del tejido linfático. Durante la vida fetal, las células inductoras del tejido linfático, que son células de origen hematopoyético con características fenotípicas de linfocitos y linfocitos NK, estimulan el desarrollo de los ganglios linfáticos y otros órganos linfáticos secundarios. Esta función está mediada por varias proteínas expresadas por las células inductoras, entre las que las más estudiadas son las citocinas linfotoxina α (LTα) y linfotoxina β (LTβ). Los ratones con genes inactivados que carecen de estas citocinas no desarrollan ganglios linfáticos ni órganos linfáticos secundarios en el intestino. El desarrollo de la pulpa blanca esplénica también está desorganizado en estos ratones. La LTβ producida por las células inductoras actúa sobre las células estromales en diferentes localizaciones de un órgano linfático secundario en desarrollo, y estas células estromales están activadas para producir las quimiocinas CXCL13 o CCL19 y CCL21. En zonas donde se induce CXCL13, se reclutan linfocitos B circulantes para los folículos de linfocitos B nacientes; y en las zonas donde se inducen CCL19 y CCL21, se reclutan linfocitos T y células dendríticas para formar las zonas de linfocitos T. Hay otras diversas proteínas que expresan las células inductoras del tejido linfático que son necesarias para su función, como los factores de transcripción, pero sus funciones en la organogenia linfática no están bien definidas.


La segregación anatómica de los linfocitos B y T asegura que cada población linfocítica esté en estrecho contacto con la APC apropiada, es decir, los linfocitos T con las células dendríticas y los linfocitos B con la FDC. Además, debido a esta segregación precisa, las poblaciones de linfocitos B y T se mantienen aparte hasta que llega el momento de que interaccionen entre sí de forma funcional. Como veremos en el capítulo 11, después de la estimulación por los antígenos, los linfocitos B y T pierden sus constricciones anatómicas y comienzan a migrar los unos hacia los otros. Los linfocitos T activados pueden migrar hacia los folículos para ayudar a los linfocitos B o salir del ganglio y entrar en la circulación, mientras que los linfocitos B activados migran hacia los centros germinales y, después de diferenciarse en células plasmáticas, pueden alojarse en la médula ósea.









Transporte de antígenos a través de los ganglios linfáticos


Las sustancias transportadas por la linfa que entran en el seno subcapsular del ganglio linfático se clasifican por su tamaño molecular y se transportan a diferentes tipos celulares para iniciar distintos tipos de respuestas inmunitarias. El suelo del seno subcapsular está construido de forma que permita a las células del seno entrar en contacto o migrar hacia la corteza subyacente, pero no permite el movimiento libre de moléculas solubles en la linfa hacia la corteza. Los virus y otros antígenos de masa molecular alta son captados por los macrófagos sinusales y presentados a los linfocitos B corticales situados justo por debajo del seno cortical. Este es el primer paso en las respuestas de los anticuerpos frente a estos antígenos. Los antígenos solubles de masa molecular baja son transportados fuera del seno a través de los conductos de FRC y pasan a las células dendríticas corticales residentes localizadas junto a los conductos. Las células dendríticas residentes extienden sus procesos entre las células que recubren los conductos y hacia el interior de la luz, y capturan y engloban por pinocitosis los antígenos solubles que hay dentro de los conductos. La contribución de esta vía de reparto de antígenos puede ser importante para las respuestas inmunitarias iniciales de los linfocitos T frente a algunos antígenos microbianos, pero las respuestas de mayor tamaño y mantenidas requieren el reparto de antígenos al ganglio mediante células dendríticas tisulares, como se expone en el capítulo 6. Además de los antígenos, hay pruebas de que mediadores inflamatorios solubles, como las quimiocinas y otras citocinas, son transportados en la linfa que fluye a través de los conductos; algunas de ellas pueden actuar sobre las células dendríticas penetrantes y otras pueden transportarse hasta las HEV en que drenan los conductos. Esta es una posible forma por la que el ganglio linfático puede percibir la inflamación tisular y así influir en el reclutamiento y activación de los linfocitos en el ganglio.












Bazo


El bazo es un órgano muy vascularizado, cuyas principales funciones son eliminar células sanguíneas viejas y dañadas y partículas (como inmunocomplejos y microbios opsonizados) de la circulación e iniciar respuestas inmunitarias adaptativas frente a antígenos de transmisión hemática. El bazo pesa unos 150 g en los adultos y se localiza en el cuadrante superior izquierdo del abdomen. El parénquima esplénico se divide desde el punto de vista anatómico y funcional en la pulpa roja, compuesta sobre todo de sinusoides vasculares llenos de sangre, y la pulpa blanca, rica en linfocitos. La sangre entra en el bazo a través de una sola arteria esplénica, que atraviesa la cápsula en el hilio y se divide en ramas cada vez menores que permanecen rodeadas de trabéculas fibrosas protectoras y de apoyo (v. fig. 2-15). Algunas de las ramas arteriolares de la arteria esplénica acaban en sinusoides vasculares extensos, que forman la pulpa roja, recubierta de macrófagos y llena de un gran número de eritrocitos. Los sinusoides acaban en vénulas que drenan en la vena esplénica, que extrae la sangre del bazo hacia la circulación portal. Los macrófagos de la pulpa roja sirven de filtro importante para la sangre, eliminando microbios, células dañadas, y células y microbios cubiertos de anticuerpos (opsonizados). Los sujetos que carecen de un bazo tienden más a las infecciones por bacterias encapsuladas, como los neumococos y los meningococos. Esto se debe a que tales microorganismos se eliminan habitualmente mediante la opsonización y la fagocitosis, y esta función es defectuosa cuando falta el bazo.
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Figura 2-15 Morfología del bazo.


A. Diagrama esquemático del bazo que ilustra las zonas de linfocitos T y B que componen la pulpa blanca. B. Microfotografía de una sección de bazo humano que muestra una arteria trabecular con una vaina linfática periarteriolar adyacente y un folículo linfático con un centro germinal. Alrededor de estas zonas hay pulpa roja, rica en sinusoides vasculares. C. Demostración inmunohistoquímica de las zonas de linfocitos T y B en el bazo, mostrada en una sección transversal de la región alrededor de una arteriola. Los linfocitos T en la vaina linfática periarteriolar están teñidos de rojo y los linfocitos B en el folículo están teñidos de verde.


(Por cortesía de las Drs. Kathryn Pape and Jennifer Walter, University of Minnesota School of Medicine, Minneapolis.)





La función de la pulpa blanca es promover respuestas inmunitarias adaptativas frente a antígenos de transmisión hemática. La pulpa blanca consta de muchos cúmulos de linfocitos muy apretados, que aparecen como nódulos blancos contra el fondo de la pulpa roja. La pulpa blanca se organiza alrededor de arterias centrales, que son ramas de la arteria esplénica diferentes de las ramas que forman los sinusoides vasculares. Varias ramas pequeñas de cada arteria central pasan a través de la zona rica en linfocitos y drenan en el seno marginal. Una región de células especializadas que rodea al seno marginal, llamada zona marginal, forma el límite entre las pulpas roja y blanca. La arquitectura de la pulpa blanca es análoga a la organización de los ganglios linfáticos, con zonas de linfocitos T y B segregadas. En el bazo del ratón, las arterias centrales están rodeadas de manguitos de linfocitos, la mayoría linfocitos T. Debido a su localización anatómica, los morfólogos llaman a estas zonas de linfocito T vainas linfáticas periarteriolares. Los folículos ricos en linfocitos B ocupan el espacio que hay entre el seno marginal y la vaina periarteriolar. Como en los ganglios linfáticos, las zonas de linfocitos T en el bazo contienen una red de conductos complejos compuestos de proteínas de la matriz recubiertos de células análogas a las FRC, aunque hay diferencias ultraestructurales entre los conductos en los ganglios y en el bazo. La zona marginal que está justo fuera del seno marginal es una región marcada poblada por linfocitos B y macrófagos especializados. Los linfocitos B en la zona marginal, conocidos como linfocitos B de la zona marginal, tienen funciones diferentes de los linfocitos B foliculares, y tienen un repertorio limitado de especificidades frente a los antígenos. La arquitectura de la pulpa blanca es más compleja en los seres humanos que en los ratones, con zonas marginales interna y externa y una zona perifolicular. Los antígenos de la sangre llegan al seno marginal por medio de células dendríticas circulantes o son captados por los macrófagos en la zona marginal. Las disposiciones anatómicas de las APC, los linfocitos B y los linfocitos T en la pulpa blanca esplénica promueven las interacciones requeridas para el desarrollo eficiente de las respuestas inmunitarias humorales, como se expondrá en el capítulo 11. La segregación de los linfocitos T en las vainas linfáticas periarteriolares y de los linfocitos B en los folículos y las zonas marginales es un proceso muy bien regulado, que depende de la producción de diferentes citocinas y quimiocinas por las células estromales en estas diferentes zonas, análogamente al caso de los ganglios linfáticos. La quimiocina CXCL13 y su receptor CXCR5 son necesarios para la migración del linfocito B a los folículos, y CCL19 y CCL21 y su receptor CCR7 para la migración de los linfocitos T vírgenes a las vainas periarteriolares. La producción de estas quimiocinas por las células estromales no linfáticas se ve estimulada por la citocina linfotoxina.









Sistemas inmunitarios regionales


Cada barrera epitelial importante del cuerpo, incluidas la piel y las mucosas digestiva y bronquial, tiene su propio sistema de ganglios linfáticos, estructuras linfáticas no encapsuladas y células inmunitarias distribuidas de forma difusa, que actúan de forma coordinada para proporcionar respuestas inmunitarias especializadas contra los patógenos que atraviesan esas barreras. El sistema inmunitario asociado a la piel ha evolucionado para responder a una amplia variedad de microbios ambientales. Los componentes del sistema inmunitario asociados a las mucosas digestiva y bronquial se llaman tejido linfático asociado a mucosas (MALT, del inglés mucosa-associated lymphoid tissue) y participan en las respuestas inmunitarias a los antígenos y microbios inhalados e ingeridos. La piel y MALT contienen una proporción importante de células de los sistemas inmunitarios innato y adaptativo. Expondremos las características especiales de estos sistemas inmunitarios regionales en el capítulo 13.












Resumen







• La organización anatómica de las células y tejidos del sistema inmunitario tiene una importancia fundamental para la generación de respuestas inmunitarias innatas y adaptativas eficaces. Esta organización permite la llegada rápida de células efectoras innatas, como los neutrófilos y los monocitos, a las zonas de infección, y permite a un pequeño número de linfocitos específicos frente a cualquier antígeno localizar y responder de forma eficaz a ese antígeno, independientemente de por dónde se haya introducido.


• Las células que realizan la mayoría de las funciones efectoras de las inmunidades innata y adaptativa son los fagocitos (incluidos los neutrófilos y los macrófagos), las APC (incluidos los macrófagos y las células dendríticas) y los linfocitos.


• A los neutrófilos, el leucocito sanguíneo más abundante con un núcleo segmentado multilobulado característico y abundantes gránulos lisosómicos en el citoplasma, se les recluta rápidamente en la zonas de infección y lesión tisular, donde realizan sus funciones fagocíticas.


• Los monocitos son los precursores circulantes de los macrófagos tisulares. Todos los tejidos contienen macrófagos residentes, que son células fagocíticas que ingieren y matan microbios y células muertas del anfitrión, y secretan citocinas y quimiocinas, que promueven el reclutamiento de leucocitos desde la sangre.


• La APC actúa mostrando antígenos para su reconocimiento por los linfocitos y promoviendo la activación de los linfocitos. Las APC son las células dendríticas, los fagocitos mononucleares y las FDC.


• Los linfocitos B y T expresan receptores muy específicos y diversos para el antígeno y son las células responsables de la especificidad y la memoria de las respuestas inmunitarias adaptativas. Los linfocitos NK son una clase diferente de linfocitos que no expresan receptores muy diversos para el antígeno y cuyas funciones participan en gran medida en la inmunidad innata. Muchas moléculas de superficie se expresan de forma diferente en diversos subgrupos de linfocitos, así como en otros leucocitos, y se denominan en función de la nomenclatura CD.


• Los linfocitos B y T surgen de un precursor común en la médula ósea. El desarrollo del linfocito B se produce en la médula ósea, mientras que los precursores de los linfocitos T migran al timo y maduran en él. Después de madurar, los linfocitos B y T abandonan la médula ósea y el timo, entran en la circulación y pueblan los órganos linfáticos periféricos.


• Los linfocitos B y T vírgenes son linfocitos maduros que no han sido estimulados por el antígeno. Cuando se encuentran con él, se diferencian en linfocitos efectores, que tienen funciones en las respuestas inmunitarias protectoras. Los linfocitos B efectores son células plasmáticas secretoras de anticuerpos. Los linfocitos T efectores son los linfocitos T cooperadores CD4+ secretores de citocinas y los CTL CD8+.


• Parte de la progenie de linfocitos B y T activados por el antígeno se diferencia en células memoria que sobreviven durante períodos largos en un estado de reposo. Estas células memoria son responsables de las respuestas rápidas y potenciadas frente a las exposiciones posteriores al antígeno.


• Los órganos del sistema inmunitario pueden dividirse en órganos generadores (médula ósea y timo), donde maduran los linfocitos, y órganos periféricos (ganglios linfáticos y bazo), donde los linfocitos vírgenes son activados por los antígenos.


• La médula ósea contiene las células troncales para todas las células sanguíneas, incluidos los linfocitos, y es el lugar de maduración de todos estos tipos celulares, excepto los linfocitos T, que maduran en el timo.


• El líquido extracelular (linfa) se drena constantemente de los tejidos a través de linfáticos hacia los ganglios linfáticos y, finalmente, a la sangre. Los antígenos microbianos se transportan de forma soluble y dentro de células dendríticas de la linfa hasta los ganglios linfáticos, donde son reconocidos por los linfocitos.


• Los ganglios linfáticos son órganos linfáticos secundarios encapsulados localizados por todo el cuerpo a lo largo de los linfáticos, donde los linfocitos B y T vírgenes responden a los antígenos que recogen la linfa de los tejidos periféricos. El bazo es un órgano encapsulado que hay en la cavidad abdominal, donde se eliminan de la circulación las células sanguíneas viejas u opsonizadas y en el que los linfocitos responden a los antígenos de transmisión hemática. Los ganglios linfáticos y la pulpa blanca del bazo están organizados en zonas de linfocitos B (los folículos) y zonas de linfocitos T. Las zonas de linfocitos T también son los lugares de residencia de las células dendríticas maduras, que son las APC especializadas en la activación de los linfocitos T vírgenes. Las FDC residen en las zonas de linfocitos B y sirven para activar a los linfocitos B durante las respuestas inmunitarias humorales a los antígenos proteínicos. El desarrollo de los tejidos linfáticos secundarios depende de citocinas y células inductoras del ganglio linfático.
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Capítulo 3 Migración del leucocito a los tejidos
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MIGRACIÓN DE LINFOCITOS B


RESUMEN








Una propiedad única del sistema inmunitario que lo distingue de todos los demás sistemas tisulares del cuerpo es el movimiento constante y muy regulado de sus principales componentes celulares a través de la sangre hacia los tejidos y de nuevo de vuelta a la sangre. Este movimiento consigue tres funciones principales (fig. 3-1):




• Transporte de leucocitos de la línea mielocítica (sobre todo, neutrófilos y monocitos) desde su lugar de maduración en la médula ósea a zonas tisulares de infección o lesión, donde las células realizan sus funciones protectoras de eliminación de microorganismos patógenos, eliminación de tejido muerto y reparación del daño.


• Transporte de linfocitos desde sus lugares de maduración (médula ósea o timo) a los órganos linfáticos secundarios, donde se encuentran con antígenos y se diferencian en linfocitos efectores.


• Transporte de linfocitos efectores desde los órganos linfáticos secundarios en los que se producen a cualquier tejido infectado, donde realizan sus funciones protectoras.
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Figura 3-1 Las principales funciones ejercidas por la migración del leucocito desde la sangre a los tejidos.


A. Los neutrófilos y los monocitos que surgen de la médula ósea son reclutados en tejidos infectados o dañados, donde eliminan microorganismos infecciosos, eliminan tejidos muertos y reparan el daño. B. Los linfocitos vírgenes que surgen de la médula ósea o el timo se alojan en los órganos linfáticos secundarios, como los ganglios linfáticos (o el bazo, no mostrado), donde se activan por los antígenos y se diferencian en linfocitos efectores. C. Los linfocitos efectores que surgen de los órganos linfáticos secundarios migran a los tejidos infectados, donde participan en la defensa microbiana.




La migración de un tipo particular de leucocito a un tipo restringido de tejido o a un tejido con una infección o lesión activa se denomina a menudo alojamiento del leucocito, y el proceso general de movimiento del leucocito desde la sangre a los tejidos se denomina reclutamiento. La migración de los leucocitos a los tejidos sigue varios principios generales.




• Los leucocitos que no se han activado por estímulos externos (es decir, que se consideran en estado de reposo) se localizan normalmente en la circulación y los órganos linfáticos. Solo después de la activación se recluta rápidamente a estas células allí donde son necesarias. Los estímulos activadores suelen ser productos de microbios y células muertas (durante las respuestas inmunitarias innatas) y antígenos (durante las respuestas inmunitarias adaptativas).


• Las células endoteliales en los lugares de infección y lesión tisular también se activan, la mayoría en respuesta a citocinas secretadas por macrófagos y otras células tisulares en esos lugares. La activación endotelial da lugar a un aumento de la adhesividad de las células endoteliales a los leucocitos circulantes; la base molecular de esta adhesividad se describe más adelante.


• El reclutamiento de leucocitos y proteínas plasmáticas a partir de la sangre a los lugares de infección y lesión tisular se denomina inflamación. La inflamación la desencadena el reconocimiento de microbios y tejidos muertos en las respuestas inmunitarias innatas, y se refina y prolonga durante las respuestas inmunitarias adaptativas. Este proceso lleva células y moléculas de defensa del anfitrión a las zonas donde es necesario combatir elementos ofensivos. El mismo proceso es responsable de la lesión tisular y subyace a muchas enfermedades importantes. Volveremos a la inflamación en el contexto de la inmunidad innata en el capítulo 4 y en la exposición de las enfermedades inflamatorias en el capítulo 18.





El reclutamiento de leucocitos sanguíneos en los tejidos depende, en primer lugar, de la adhesión de los leucocitos al recubrimiento endotelial de las vénulas poscapilares y después del movimiento a través del endotelio y por debajo de la membrana basal hasta el tejido extravascular. Se trata de un proceso en el que cada paso está orquestado por diferentes tipos de moléculas, incluidas quimiocinas y moléculas de adhesión. Se produce el mismo proceso básico para diferentes tipos de leucocitos (neutrófilos, monocitos y linfocitos vírgenes y efectores) que se alojan en diferentes tipos de tejidos (órganos linfáticos secundarios, tejidos infectados), aunque las quimiocinas y moléculas de adhesión específicas varían de manera que dan lugar a diferentes propiedades migratorias a cada tipo de célula. Antes de describir el proceso, expondremos las propiedades y funciones de las moléculas de adhesión y de las quimiocinas que participan en el reclutamiento de los leucocitos.






Moléculas de adhesión en leucocitos y células endoteliales implicadas en el reclutamiento de leucocitos


En la migración de los leucocitos desde la sangre a los tejidos participa la adhesión entre los leucocitos circulantes y las células vasculares endoteliales como un preludio a la salida de los leucocitos de los vasos hacia los tejidos. Esta adhesión está mediada por dos clases de moléculas, llamadas selectinas e integrinas, y sus ligandos. La expresión de estas moléculas varía entre diferentes tipos de leucocitos y en vasos sanguíneos de diferentes localizaciones. A continuación describiremos las principales selectinas e integrinas y sus ligandos, y sus funciones en el reclutamiento de los leucocitos en los tejidos.






Selectinas y ligandos de selectinas


Las selectinas son moléculas de adhesión que se unen a glúcidos de la membrana plasmática y median el paso inicial de la adhesión de afinidad baja de los leucocitos circulantes a las células endoteliales que recubren las vénulas poscapilares (tabla 3-1). Los dominios extracelulares de las selectinas son similares a las lectinas del tipo C, llamadas así porque se unen a estructuras glucídicas (la definición de lectinas) de una manera dependiente del calcio. Las selectinas y sus ligandos se expresan en los leucocitos y las células endoteliales.




Tabla 3-1 Principales moléculas de adhesión entre el leucocito y el endotelio
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Las células endoteliales expresan dos tipos de selectinas, llamadas selectina P (CD62P) y selectina E (CD62E). La selectina P, denominada así porque se encontró por primera vez en las plaquetas, se almacena en los gránulos citoplásmicos de las células endoteliales y se redistribuye rápidamente en la superficie en respuesta a productos microbianos, citocinas, histamina de los mastocitos y trombina generada durante la coagulación de la sangre. La selectina E se sintetiza y expresa en la superficie de la célula endotelial al cabo de 1 a 2 h en respuesta a las citocinas interleucina 1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral (TNF), y de productos microbianos como el lipopolisacárido (LPS). Hablaremos de la IL-1, el TNF y el LPS en nuestra exposición de la inflamación en el capítulo 4.


Los ligandos situados en los leucocitos que se unen a la selectina E y la selectina P de las células endoteliales son grupos glucídicos complejos sialilados relacionados con la familia Lewis X o Lewis A, presentes en varias glucoproteínas de superficie de los granulocitos, los monocitos y algunos linfocitos T efectores y memoria previamente activados. El mejor definido de ellos es el tetrasacárido sialil Lewis X (sLeX). Una glucoproteína de membrana del leucocito llamada ligando 1 de la glucoproteína selectina P (PSGL-1) tiene una modificación posterior a la traducción del ADN para mostrar los ligandos glucídicos de la selectina P. Varias moléculas diferentes pueden mostrar los ligandos glucídicos para la selectina E, como las glucoproteínas PSGL-1 y el ligando 1 de la selectina E y algunos glucolípidos.


Una tercera selectina, llamada selectina L (CD62L), se expresa en los leucocitos, pero no en las células endoteliales. Los ligandos para la selectina L son sialomucinas que muestran las vénulas de endotelio alto, a las que se llaman, en conjunto, adresina del ganglio periférico (PNAd). Un determinante importante del reconocimiento al que se une la selectina L en estas sialomucinas es sialil 6-sulfo Lewis X. La expresión de estos ligandos aumenta con la activación de las células endoteliales por medio de citocinas. La selectina L de los neutrófilos sirve para unir estas células a las células endoteliales que están activadas por el IL-1, el TNF y otras citocinas producidas en los lugares de inflamación. En la inmunidad adaptativa, la selectina L es importante para que los linfocitos T vírgenes se alojen en los ganglios linfáticos a través de las vénulas de endotelio alto. Los leucocitos expresan selectina L y los ligandos glucídicos para la selectina P y la selectina E en las puntas de sus microvellosidades, lo que facilita interacciones con moléculas situadas en la superficie de la célula endotelial.









Integrinas y ligandos de integrinas


Las integrinas son proteínas heterodiméricas de superficie celular compuestas de dos cadenas polipeptídicas unidas de forma no covalente que median la adhesión de las células a otras células o a la matriz extracelular a través de interacciones de unión específicas con varios ligandos. Hay más de 30 integrinas diferentes, todas con la misma estructura básica, que contienen una entre más de 15 tipos de cadenas α y una entre siete tipos de cadenas β. Las cabezas globulares extracelulares de las dos cadenas contribuyen a la unión entre las cadenas y a la unión divalente del ligando dependiente de cationes. Los dominios citoplásmicos de las integrinas interaccionan con componentes del citoesqueleto (incluidas la vinculina, la talina, la actina, la actinina α y la tropomiosina). El nombre de esta familia de proteínas deriva de la idea de que coordinan (es decir, integran) las señales generadas cuando se unen a ligandos extracelulares con la motilidad dependiente del citoesqueleto, el cambio de forma y las respuestas fagocíticas.


En el sistema inmunitario, las integrinas más importantes son dos que se expresan en los leucocitos, llamadas LFA-1 (antígeno 1 asociado a la función del leucocito, nombrado de un modo más preciso β2αL o CD11aCD18) y VLA-4 (antígeno muy tardío 4 o β1α4 o CD49dCD29) (v. tabla 3-1). Un ligando importante de LFA-1 es la molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1, CD54), una glucoproteína de membrana expresada en las células endoteliales activadas por citocinas y en otros diversos tipos celulares, incluidos los linfocitos, las células dendríticas, los macrófagos, los fibroblastos y los queratinocitos. La porción extracelular de ICAM-1 está compuesta de dominios globulares que comparten parte de la homología de secuencia y de la estructura terciaria de las moléculas de inmunoglobulinas (Ig) y que se llaman dominios de Ig. (Muchas proteínas del sistema inmunitario contienen dominios de Ig y pertenecen a la superfamilia de Ig, que se expone con más detalle en el capítulo 5). La unión de LFA-1 a ICAM-1 es importante para las interacciones entre el leucocito y el endotelio (que se exponen más adelante) y las interacciones entre el linfocito T y la célula presentadora de antígenos (v. capítulo 6). Otros dos ligandos de la superfamilia de Ig para el LFA-1 son ICAM-2, que se expresa en las células endoteliales, e ICAM-3, que se expresa en los linfocitos. El VLA-4 se une a la molécula de adhesión celular vascular 1 (VCAM-1, CD106), una proteína de la superfamilia de Ig que se expresa en las células endoteliales activadas por citocinas en algunos tejidos, y esta interacción es importante para el reclutamiento de leucocitos en los lugares de inflamación. Otras integrinas también intervienen en las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas. Por ejemplo, Mac-1 (β2αm, CD11bCD18) en los monocitos circulantes se une a ICAM-1 y media la adhesión al endotelio. Mac-1 también actúa como un receptor del complemento, uniéndose a partículas opsonizadas con un producto de la activación del complemento llamado fragmento de C3b (iC3b) inactivado, y así potencia la fagocitosis de los microbios.


Una característica importante de las integrinas es su capacidad para responder a señales intracelulares, aumentando rápidamente la afinidad por sus ligandos (fig. 3-2). Esto se denomina activación y ocurre en respuesta a señales generadas por la unión de la quimiocina a receptores para quimiocinas y, en los linfocitos, por señales intracelulares generadas cuando el antígeno se une a receptores para el antígeno. Al proceso de cambio en las funciones ligadoras del dominio extracelular de las integrinas inducidas por las señales intracelulares se le llama transmisión de señales de dentro afuera. En la transmisión de señales de dentro afuera inducida por la quimiocina y el receptor para el antígeno intervienen proteínas ligadoras de GTP (descritas con más detalle más adelante), que llevan finalmente a la asociación entre, por un lado, las moléculas de la familia RAP y las proteínas de interacción con el citoesqueleto y, por otro, las colas citoplásmicas de las integrinas. Los cambios resultantes en la afinidad son una consecuencia de cambios de conformación en los dominios extracelulares. En el estado de afinidad baja, los tallos de los dominios extracelulares de cada subunidad de integrina parecen inclinarse y las cabezas globulares que se unen al ligando están cerca de la membrana. En respuesta a alteraciones en la cola citoplásmica, los tallos se extienden en forma de navaja de resorte, lo que aleja las cabezas globulares de la membrana a una posición donde interactúan de forma más eficaz con sus ligandos (v. fig. 3-2).
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Figura 3-2 Activación de integrinas.


A. Las integrinas de los leucocitos sanguíneos están normalmente en un estado de baja afinidad. Si un leucocito se acerca a las células endoteliales, como cuando los leucocitos ruedan apoyándose en las selectinas, las quimiocinas mostradas en la superficie endotelial pueden unirse a receptores para quimiocinas del leucocito. Entonces se producen señales en el receptor para la quimiocina, que activan las integrinas del leucocito y aumentan su afinidad por sus ligandos en las células endoteliales. B. Se muestran los diagramas de cintas de las conformaciones inclinada y extendida de una integrina de leucocito, correspondientes a estados de afinidad baja y alta, respectivamente.


(B, tomado de Takagi J, and TA Springer. Integrin activation and structural rearrangement. Immunological Reviews 186:141-163, 2002.)





Las quimiocinas también inducen el agrupamiento de integrinas en la membrana. Esto aumenta la avidez de las interacciones de las integrinas con sus ligandos en las células endoteliales y, por tanto, induce una mayor unión de los leucocitos al endotelio.












Quimiocinas y receptores para quimiocinas


Las quimiocinas son una gran familia de citocinas con estructura homóloga que estimulan el movimiento del leucocito y regulan la migración de los leucocitos desde la sangre a los tejidos. El nombre quimiocina es una contracción de «citocina quimiotáctica». Ya nos hemos referido a la función de las quimiocinas en la organización del tejido linfático, y ahora describiremos las propiedades generales de esta familia de citocinas y resumiremos sus múltiples funciones en las inmunidades innata y adaptativa. La tabla 3-2 resume las principales características de cada quimiocina y de sus receptores.




Tabla 3-2 Quimiocinas y receptores para quimiocinas
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Estructura, producción y receptores de las quimiocinas


Hay unas 50 quimiocinas humanas, todas polipéptidos de 8 a 12 kD que contienen dos asas disulfuro internas. Las quimiocinas se clasifican en cuatro familias en función del número y localización de los residuos cisteína N terminales. Las dos principales familias son las quimiocinas CC (también llamadas β), en las que las cisteínas están adyacentes, y las CXC (o α), en las que estas cisteínas están separadas por un aminoácido. Estas diferencias se correlacionan con la organización de las subfamilias en grupos de genes separados. Un pequeño número de quimiocinas tienen una sola cisteína (familia C) o dos cisteínas separadas por tres aminoácidos (CX3C). Las quimiocinas se nombraron originalmente basándose en cómo se identificaron y en qué respuestas desencadenaban. De forma más reciente, se ha empezado a usar una nomenclatura estándar, basada en parte en los receptores a los que se unen las quimiocinas (v. tabla 3-2). Aunque hay excepciones, la mayoría de las quimiocinas CC y sus receptores median el reclutamiento de neutrófilos y linfocitos, y la mayoría de las quimiocinas CXC y sus receptores reclutan monocitos y linfocitos.


Las quimiocinas de las subfamilias CC y CXC son producidas por los leucocitos y varios tipos de células tisulares, como las células endoteliales, las células epiteliales y los fibroblastos. En muchas de estas células, la secreción de quimiocinas la induce el reconocimiento de microbios a través de varios receptores celulares del sistema inmunitario innato expuestos en el capítulo 4. Además, las citocinas inflamatorias, sobre todo TNF y IL-1, inducen la producción de quimiocinas. Varias quimiocinas CC las producen también linfocitos T estimulados por antígenos, lo que proporciona un nexo entre la inmunidad adaptativa y el reclutamiento de leucocitos inflamatorios.


Los receptores de quimiocinas pertenecen a la superfamilia del receptor acoplado a la proteína (G) ligadora de trifosfato de guanosina (GTP) de siete dominios transmembranarios (GPCR). Estos receptores inician respuestas intracelulares a través de proteínas G triméricas asociadas. En una célula en reposo, las proteínas G asociadas al receptor forman un complejo inactivo estable que contiene difosfato de guanosina (GDP) unido a subunidades Gα. La ocupación del receptor por su ligando da lugar a un intercambio de GTP por GDP. La forma unida a GTP de la proteína G activa numerosas enzimas celulares, como una isoforma de fosfolipasa C específica del fosfatidilinositol que incrementa el calcio intracelular y activa la proteína-cinasa C. Las proteínas G estimulan cambios en el citoesqueleto y la polimerización de los filamentos de actina y miosina, lo que aumenta la motilidad celular. Estas señales también cambian la conformación de las integrinas de la superficie celular y aumentan la afinidad de las integrinas hacia sus ligandos. Los receptores para las quimiocinas pueden reducirse rápidamente mediante la exposición a la quimiocina, y este es, probablemente, el mecanismo de terminación de las respuestas.


Se expresan diferentes combinaciones de más 17 receptores para las quimiocinas en diferentes tipos de leucocitos, lo que da lugar a diferentes patrones de migración de los leucocitos. Hay 10 receptores diferentes para las quimiocinas CC (llamadas CCR1 a CCR10), seis para las quimiocinas CXC (llamadas CXCR1 a CXCR6) y una para CX3CL1 (llamada CX3CR1) (v. tabla 3-2). Los receptores para quimiocinas se expresan en todos los leucocitos, y el mayor número y diversidad se observa en los linfocitos T. Los receptores exhiben una especificidad solapada frente a las quimiocinas dentro de cada familia, y el patrón de expresión celular de los receptores determina qué tipos celulares responden a qué quimiocinas. Ciertos receptores para quimiocinas, sobre todo CCR5 y CXCR4, actúan como correceptores para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (v. capítulo 20). Algunos linfocitos T activados secretan quimiocinas que se unen a CCR5 y bloquean la infección por el VIH al competir con el virus.









Acciones biológicas de las quimiocinas


Algunas quimiocinas las producen los leucocitos y otras células en respuesta a estímulos externos y participan en reacciones inflamatorias, y otras quimiocinas las producen de forma constitutiva los tejidos e intervienen en la organización tisular. Las quimiocinas se descubrieron en función de su actividad como sustancias quimiotácticas de los leucocitos, y esta acción es la principal base de sus papeles funcionales.




• Las quimiocinas son esenciales para el reclutamiento de leucocitos sanguíneos circulantes en las zonas extravasculares. El reclutamiento de leucocitos, incluidos los linfocitos vírgenes que entran en los ganglios linfáticos a través de las vénulas de endotelio alto y los linfocitos efectores, los monocitos y los neutrófilos que entran en los lugares de infección tisular, está regulado por las acciones de varias quimiocinas. Las quimiocinas producidas en los tejidos se unen a los proteoglucanos sulfato de heparano situados en las células endoteliales que recubren las vénulas poscapilares, y se muestran de este modo a los leucocitos circulantes que se han unido a las superficies endoteliales a través de interacciones con moléculas de adhesión. La muestra endotelial proporciona una concentración local alta de quimiocinas, que se unen a receptores para quimiocinas en los leucocitos. Las señales de los receptores para las quimiocinas aumentan la afinidad de las integrinas, lo que da lugar a una adhesión firme del leucocito, un paso fundamental para la salida de los leucocitos de los vasos sanguíneos hacia el tejido extravascular. Diferentes quimiocinas actúan sobre diferentes células y, en coordinación con los tipos de moléculas de adhesión expresadas, controlan así la naturaleza del infiltrado inflamatorio.


• Las quimiocinas extravasculares estimulan el movimiento de los leucocitos y su migración hacia el gradiente químico de la proteína secretada, un proceso llamado quimiocinesis. De esta forma puede dirigirse a los leucocitos hacia las células infectadas en los tejidos o hacia regiones particulares dentro de los órganos linfáticos.


• Las quimiocinas participan en el desarrollo de los órganos linfáticos y regulan el tráfico de linfocitos y otros leucocitos a través de los tejidos linfáticos periféricos. La función de las quimiocinas en la organización anatómica de los tejidos linfáticos se ha expuesto en el capítulo 2.


• Las quimiocinas son necesarias para la migración de las células dendríticas desde los lugares de infección hacia los ganglios linfáticos que los drenan. Las células dendríticas desempeñan una función clave de enlace entre la inmunidad innata y la adaptativa. Usan varios receptores para reconocer y responder a los microbios en los tejidos periféricos, y después migran a los ganglios linfáticos para informar a los linfocitos T de la presencia de infección (lo que se expone en el capítulo 6). La migración depende de la expresión de CCR7 en la célula dendrítica en respuesta al reconocimiento de los microbios. CCR7 permite a la célula dendrítica responder a CCL19 y CCL21, dos quimiocinas que se producen en los ganglios linfáticos. Recuerde que CCR7 es también un receptor de quimiocina de los linfocitos T vírgenes, lo que explica cómo se localizan las células dendríticas y los linfocitos T vírgenes en el mismo lugar en los ganglios linfáticos, lo que capacita a las células dendríticas para presentar el antígeno a los linfocitos T.















Interacciones entre el leucocito y el endotelio y extravasación del leucocito


Las selectinas, las integrinas y las quimiocinas actúan en concierto para gobernar las interacciones entre el leucocito y el endotelio necesarias para la migración de los leucocitos hacia los tejidos (fig. 3-3). Los estudios sobre interacciones en condiciones de flujo en el laboratorio y en vivo, mediante el uso de técnicas microscópicas intravitales, han establecido una secuencia de acontecimientos frecuentes en la migración de la mayoría de los leucocitos hacia la mayoría de los tejidos. Estos acontecimientos son los siguientes:




• Rodadura de los leucocitos sobre el endotelio mediada por selectinas. En respuesta a los microbios y las citocinas producidas por las células (p. ej., macrófagos) que se encuentran con los microbios, las células endoteliales que recubren las vénulas poscapilares en la zona de infección aumentan rápidamente la expresión en su superficie de selectinas. Los leucocitos se acercan a las paredes recubiertas de endotelio de las vénulas en los lugares de las respuestas inmunitarias innatas debido a la vasodilatación y la menor velocidad del flujo sanguíneo, y los ligandos de las selectinas en las microvellosidades de los leucocitos se unen a las selectinas situadas en las células endoteliales. Debido a que las interacciones entre la selectina y el ligando de la selectina tienen una baja afinidad (Kd ∼100 μm) con una disociación rápida, la fuerza de separación de la sangre que fluye las interrumpe con facilidad. Debido a ello, los leucocitos se desprenden y unen repetidamente, y así ruedan a lo largo de la superficie endotelial. Esta reducción de velocidad de los leucocitos sobre el endotelio permite el siguiente grupo de estímulos en el proceso en múltiples pasos que actúa sobre los leucocitos.


• Aumento de la afinidad de las integrinas mediado por quimiocinas. Como se expuso antes, las quimiocinas las producen en la zona de infección varios tipos celulares en respuesta a diversos microorganismos patógenos o estímulos endógenos. Una vez secretadas, son transportadas a la superficie luminal de las células endoteliales de las vénulas poscapilares, donde se unen a glucosaminoglucanos del tipo sulfato de heparano y se muestran en concentraciones altas. En esta localización, las quimiocinas se unen a receptores específicos para quimiocinas en la superficie de los leucocitos que ruedan. Las integrinas del leucocito están en un estado de baja afinidad en las células no activadas y no median interacciones adhesivas eficaces. Dos consecuencias de la transmisión de señales por el receptor de quimiocina son el aumento de la afinidad de las integrinas del leucocito por sus ligandos y el agrupamiento membranario de las integrinas, lo que aumenta la avidez de la unión de las integrinas del leucocito por sus ligandos en la superficie endotelial.


• Adhesión estable de los leucocitos al endotelio mediada por integrinas. En paralelo a la activación de las integrinas y su conversión a un estado de afinidad alta, las citocinas (TNF e IL-1) también aumentan la expresión endotelial de ligandos de integrinas, sobre todo de VCAM-1, el ligando para la integrina VLA-4, e ICAM-1, el ligando para las integrinas LFA-1 y Mac-1. El resultado neto de estos cambios es que los leucocitos se unen firmemente al endotelio, se reorganiza su citoesqueleto y se expanden sobre la superficie endotelial.


• Transmigración de los leucocitos a través del endotelio. Lo más frecuente es que los leucocitos transmigren entre los bordes de las células endoteliales, un proceso llamado transmigración paracelular, hasta alcanzar los tejidos extravasculares. La transmigración paracelular depende de integrinas del leucocito y de sus ligandos sobre las células endoteliales, así como de otras proteínas, sobre todo CD31, que se expresa en los leucocitos y las células endoteliales. Este proceso requiere una ruptura transitoria y reversible de las proteínas de unión adherente que mantienen las células endoteliales poscapilares unidas, sobre todo del complejo VE-cadherina. Se cree que en el mecanismo responsable de la ruptura del complejo VE-cadherina interviene en la activación de cinasas cuando las integrinas del leucocito se unen a ICAM-1 o VCAM-1. Las cinasas fosforilan la cola citoplásmica de VE-cadherina y conducen a una ruptura reversible del complejo adherente. Con menor frecuencia, se ha observado que los leucocitos se mueven a través de las células endoteliales en lugar de entre ellas, mediante un proceso menos conocido llamado migración transcelular.
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Figura 3-3 Interacciones entre el leucocito y el endotelio en múltiples pasos que median el reclutamiento de los leucocitos en los tejidos.


En los lugares de infección, los macrófagos que se han encontrado con microbios producen citocinas (como TNF e IL-1) que activan las células endoteliales de las vénulas cercanas para que produzcan selectinas, ligandos para las integrinas y quimiocinas. Las selectinas median el anclaje débil y la rodadura de los leucocitos sanguíneos sobre el endotelio, y la fuerza de separación del flujo sanguíneo hace que los leucocitos rueden a lo largo de la superficie endotelial. Las quimiocinas producidas en los tejidos infectados vecinos o por las células endoteliales se muestran en la superficie endotelial y se unen a receptores situados en los leucocitos que ruedan, lo que da lugar a la activación de las integrinas del leucocito hacia un estado de unión con afinidad alta. Las integrinas activadas se unen a sus ligandos de la superfamilia de Ig situados en las células endoteliales, y esto media la adhesión firme de los leucocitos. Los leucocitos reptan entonces hasta las uniones que hay entre las células endoteliales y migran a través de la pared venular. Los neutrófilos, los monocitos y los linfocitos T usan prácticamente los mismos mecanismos para migrar fuera de la sangre.




Hay especificidad en este proceso de migración del leucocito basada en la expresión de diferentes combinaciones de moléculas de adhesión y de receptores para quimiocinas en los neutrófilos, los monocitos y diferentes subgrupos de linfocitos, como expondremos con más detalle más adelante.


Las pruebas de la función esencial de las selectinas, las integrinas y las quimiocinas en la migración del leucocito proceden de ratones con genes inactivados y de enfermedades humanas raras causadas por mutaciones génicas. Por ejemplo, los ratones que carecen de las fucosiltransferasas, que son enzimas requeridas para la síntesis de ligandos glucídicos que se unen a las selectinas, tienen defectos acentuados en la migración del leucocito y en las respuestas inmunitarias. Los seres humanos que carecen de una de las enzimas necesarias para expresar los ligandos glucídicos para la selectina E y la selectina P en los neutrófilos tienen problemas análogos, que dan lugar a un síndrome llamado deficiencia de la adhesión del leucocito del tipo 2 (DAL-2) (v. capítulo 20). De manera análoga, una deficiencia hereditaria autosómica recesiva en el gen de CD18, que codifica la subunidad β de LFA-1 y Mac-1, es la causa de una inmunodeficiencia llamada deficiencia de adhesión del leucocito del tipo 1 (DAL-1). Estos trastornos se caracterizan por infecciones bacterianas y micóticas recurrentes, la falta de acumulación de neutrófilos en los lugares de infección y defectos en las funciones del linfocito dependientes de la adherencia. Mutaciones raras en las vías de transmisión de señales que ligan los receptores para las quimiocinas con la activación de las integrinas también dan lugar a una alteración en la adhesión del leucocito y su reclutamiento en los tejidos y, por lo tanto, a una defensa ineficaz del leucocito contra las infecciones.









Migración de neutrófilos y monocitos a lugares de infección o lesión tisular


Tras madurar en la médula ósea, los neutrófilos y los monocitos entran en la sangre y circulan por todo el cuerpo. Aunque estas células pueden desempeñar algunas funciones fagocitarias dentro de la sangre, sus principales funciones, incluidas la fagocitosis de microbios y de células tisulares muertas, tienen lugar en casi cualquier lugar extravascular de infección del cuerpo.


Los neutrófilos y los monocitos sanguíneos se reclutan en los tejidos infectados y dañados por medio de un proceso dependiente de selectinas, integrinas y quimiocinas en múltiples pasos, que sigue la secuencia básica común de la migración de todos los leucocitos hacia los tejidos que se expuso antes. Las citocinas (TNF e IL-1) secretadas durante la respuesta inmunitaria innata frente a los microbios inducen la expresión de moléculas de adhesión (selectinas y ligandos de integrinas) en las células endoteliales y la producción local de quimiocinas. Los neutrófilos y los monocitos en la circulación se unen a estas moléculas de adhesión y responden a las quimiocinas, lo que da lugar al reclutamiento de los leucocitos en los tejidos.


Los neutrófilos y los monocitos expresan diferentes grupos de moléculas de adhesión y receptores para quimiocinas y, por lo tanto, migran a diferentes zonas inflamatorias o a la misma zona inflamatoria en distintos momentos. Como expondremos con detalle en el capítulo 4, los neutrófilos son el primer tipo de leucocito que se recluta de la sangre a la zona de infección o lesión tisular. Horas después sigue el reclutamiento de monocitos, que continúa, quizás durante días, después de que se detenga el reclutamiento de neutrófilos. Además, en algunas zonas inflamadas no se reclutan neutrófilos en absoluto, pero sí monocitos. Estos diferentes comportamientos migratorios reflejan variaciones en la expresión de moléculas de adhesión y de receptores para quimiocinas en los neutrófilos y los monocitos, y el hecho de que se expresen diferentes quimiocinas en diferentes lugares o en diferentes momentos en el mismo lugar. Tanto los monocitos como los neutrófilos expresan selectina L y ligandos de selectinas P y E, y utilizan las tres selectinas para mediar las interacciones iniciales que provocan la rodadura sobre las células endoteliales activadas con citocinas. Los neutrófilos expresan las integrinas LFA-1 y Mac-1, que, al activarse, se unen a la ICAM-1 endotelial y median la parada estable de las células sobre la pared vascular. Los monocitos expresan las integrinas LFA-1 y VLA-4, que se unen a la ICAM-1 y la VCAM-1 endoteliales, lo que provoca la detención estable de los leucocitos.


Los receptores para quimiocinas expresados en los neutrófilos y los monocitos también son diferentes, lo que es, probablemente, el principal determinante del comportamiento migratorio divergente de cada tipo de célula. Los neutrófilos expresan CXCR1 y CXCR2, que se unen a la familia de citocinas GRO que incluye CXCL8 (IL-8), la principal quimiocina que apoya la migración del neutrófilo a los tejidos (v. tabla 3-2). De este modo, el reclutamiento temprano de neutrófilos refleja la producción temprana y abundante de CXCL8 por los macrófagos que residen en los tejidos en respuesta a las infecciones. Hay al menos dos poblaciones de monocitos en la sangre y, en los seres humanos y los ratones, las poblaciones se definen, en parte, por la expresión del receptor para la quimiocina. Los monocitos inflamatorios, que son el principal tipo reclutado en las zonas inflamatorias, expresan CCR2 en los ratones y los seres humanos. Este receptor se une a varias quimiocinas, pero la más importante para el reclutamiento de monocitos es CCL2 (MCP-1). De este modo, el reclutamiento del monocito se produce cuando las células residentes en el tejido expresan CCL2 en respuesta a la infección. La otra población de monocitos, llamada a veces no clásica, carece de CCR2, pero expresa CX3CR1. El ligando de este receptor, CX3CL1, se expresa en una forma soluble y una unida a la membrana que puede apoyar la adhesión de los monocitos al endotelio.


Una vez que los neutrófilos entran en las zonas inflamatorias, realizan varias funciones efectoras, que describiremos en el capítulo 4, y mueren en horas. Los monocitos se convierten en macrófagos en los tejidos y realizan sus funciones efectoras durante el curso de varios días a semanas. Algunos macrófagos pueden migrar a los ganglios linfáticos a través de los linfáticos de drenaje.









Migración y recirculación de linfocitos T


Los linfocitos se mueven continuamente a través del torrente sanguíneo, los linfáticos, los tejidos linfáticos secundarios y los tejidos periféricos extralinfáticos, y poblaciones de linfocitos con funciones diferentes muestran distintos patrones de movimiento a través de estos lugares (fig. 3-4). Cuando un linfocito T virgen maduro sale del timo y entra en la sangre, se aloja en los ganglios linfáticos, el bazo o los tejidos linfáticos mucosos, y migra hacia las zonas de linfocitos T de los tejidos linfáticos secundarios. Si el linfocito T no reconoce al antígeno en esos lugares, permanece virgen y abandona los ganglios o los tejidos mucosos a través de los linfáticos y finalmente drena en el torrente sanguíneo. Los linfocitos T vírgenes dejan el bazo directamente a través de la circulación. Una vez de vuelta en la sangre, un linfocito T virgen repite su asentamiento en otros ganglios linfáticos secundarios. Este patrón de tráfico de linfocitos vírgenes, llamado recirculación linfocitaria, maximiza las probabilidades de que el número limitado de linfocitos vírgenes que han salido del timo que son específicos frente a un antígeno extraño particular se encuentren con su antígeno si se muestra en algún lugar del cuerpo. Los linfocitos que han reconocido al antígeno y se han activado proliferan y se diferencian para producir miles de linfocitos efectores y memoria dentro de los tejidos linfáticos secundarios. Los linfocitos efectores y memoria pueden volver al torrente sanguíneo y después migrar a los lugares de infección o inflamación en los tejidos periféricos (no linfáticos). Algunos subgrupos de linfocitos efectores migran preferentemente a un tejido particular, como la piel o el intestino. El proceso por el que poblaciones particulares de linfocitos entran selectivamente en los ganglios linfáticos o en tejidos particulares, pero no en otros, se denomina alojamiento del linfocito. La existencia de diferentes patrones de alojamiento asegura que diferentes subgrupos de linfocitos lleguen a microambientes tisulares donde son necesarios para combatir diferentes tipos de microbios y no a lugares donde no tendrían ningún cometido, lo que constituiría un desperdicio. En el siguiente apartado describiremos los mecanismos y vías de recirculación y alojamiento selectivo del linfocito. Nuestra exposición se centra en los linfocitos T, porque se sabe mucho más sobre sus movimientos a través de los tejidos de lo que se sabe de la recirculación del linfocito B.
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Figura 3-4 Vías de recirculación del linfocito T.


Los linfocitos T vírgenes abandonan preferentemente la sangre y entran en los ganglios linfáticos a través de las vénulas de endotelio alto. Las células dendríticas que portan antígenos entran en el ganglio linfático a través de vasos linfáticos. Si los linfocitos T reconocen el antígeno, se activan y vuelven a la circulación a través de los linfáticos eferentes y el conducto torácico, que se vacía en la vena cava superior, después en el corazón y finalmente en la circulación arterial. Los linfocitos T efectores y memoria abandonan preferentemente la sangre y entran en los tejidos periféricos a través de vénulas en los lugares de inflamación. No se muestra la recirculación a través de órganos linfáticos periféricos diferentes a los ganglios linfáticos.








Recirculación de linfocitos T vírgenes entre la sangre y los órganos linfáticos secundarios


La recirculación del linfocito T depende de mecanismos que controlan la entrada de los linfocitos T vírgenes en los ganglios linfáticos desde la sangre, así como de señales moleculares que controlan cuándo salen los linfocitos T vírgenes de los ganglios. Expondremos estos dos mecanismos por separado.






Migración de linfocitos T vírgenes a los ganglios linfáticos


Los mecanismos de alojamiento selectivo que llevan a los linfocitos T vírgenes a los ganglios linfáticos son muy eficientes, lo que da lugar a un flujo neto de linfocitos a través de los ganglios linfáticos de hasta 25 × 109 células cada día. Cada linfocito pasa a través de un ganglio de media una vez al día. La inflamación de tejidos periféricos, que suele acompañar a las infecciones, causa un incremento significativo del flujo sanguíneo hacia los ganglios linfáticos y, en consecuencia, un incremento de la entrada de linfocitos T en los ganglios linfáticos que drenan la zona inflamada. Al mismo tiempo, se reduce la salida de linfocitos T por los linfáticos eferentes de forma transitoria debido a mecanismos que expondremos más adelante, de forma que los linfocitos T permanecen en los ganglios linfáticos que drenan los lugares de inflamación más que en otros ganglios linfáticos. Los antígenos se concentran en los órganos linfáticos secundarios, incluidos los ganglios linfáticos, los tejidos linfáticos mucosos y el bazo, donde son presentados por células dendríticas maduras, el tipo de célula presentadora de antígenos que mejor es capaz de iniciar respuestas de linfocitos T vírgenes (v. capítulo 6). De este modo, el movimiento y la retención transitoria de linfocitos T vírgenes en los órganos linfáticos secundarios maximiza las posibilidades de un encuentro específico con el antígeno y el inicio de una respuesta inmunitaria adaptativa.


El alojamiento de los linfocitos T vírgenes en los ganglios linfáticos y los tejidos linfáticos asociados a mucosas ocurre a través de vénulas poscapilares especializadas llamadas vénulas de endotelio alto (HEV), localizadas en las zonas de linfocitos T. Los linfocitos T vírgenes llegan a los tejidos linfáticos secundarios a través del flujo sanguíneo arterial y abandonan la circulación y migran al estroma de los ganglios linfáticos a través de las HEV. Estos vasos están recubiertos por células endoteliales voluminosas y no por las células endoteliales planas típicas de otras vénulas (fig. 3-5). Las HEV también están presentes en tejidos linfáticos mucosos, como las placas de Peyer del intestino, pero no en el bazo. Las células endoteliales de las HEV están especializadas para mostrar ciertas moléculas de adhesión y quimiocinas en sus superficies, lo que se expondrá más adelante, lo que apoya el alojamiento selectivo de solo ciertas poblaciones de linfocitos. Ciertas citocinas, como la linfotoxina, son necesarias para el desarrollo de las HEV. De hecho, las HEV pueden aparecer en zonas extralinfáticas de inflamación crónica donde se produzcan tales citocinas durante períodos prolongados.
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Figura 3-5 Vénulas de endotelio alto.


A. Microfotografía óptica de una HEV en un ganglio linfático que ilustra las células endoteliales altas. (Por cortesía del Dr. Steve Rosen, Department of Anatomy, University of California, San Francisco.) B. Expresión de ligando de selectina L en la HEV, teñida con un anticuerpo específico mediante la técnica de la inmunoperoxidasa. (La localización del anticuerpo se revela con un producto de reacción marrón de la peroxidasa, que se une al anticuerpo; véanse los detalles en el apéndice IV.) Las HEV abundan en la zona de linfocitos T del ganglio linfático. (Por cortesía de los Drs. Steve Rosen and Akio Kikuta, Department of Anatomy, University of California, San Francisco.) C. Un análisis de unión en el que se incuban los linfocitos con secciones congeladas de un ganglio linfático. Los linfocitos (teñidos de azul oscuro) se unen selectivamente a las HEV. (Por cortesía del Dr. Steve Rosen, Department of Anatomy, University of California, San Francisco.) D. Microfotografía electrónica de barrido de una HEV con linfocitos unidos a la superficie luminal de las células endoteliales.


(Por cortesía de J. Emerson and T. Yednock, University of California, San Francisco, School of Medicine. Tomado de Rosen SD, and LM Stoolman. Potential role of cell surface lectin in lymphocyte recirculation. In Olden K, and J Parent [eds]. Vertebrate Lectins. Van Nostrand Reinhold, New York, 1987.)





La salida del linfocito T virgen de la sangre a través de la HEV hacia el parénquima del ganglio linfático es un proceso en múltiples pasos que consiste en la rodadura mediada por selectinas de las células, la activación de las integrinas mediada por quimiocinas, la adhesión firme mediada por integrinas y la transmigración a través de la pared vascular (fig. 3-6). Este proceso es similar a la migración de otros leucocitos descrita antes. Las moléculas de adhesión expresadas en los linfocitos se llaman a menudo receptores de alojamientos y las moléculas de adhesión a las que se une el receptor de alojamiento en las células endoteliales se llaman adresinas. Los acontecimientos secuenciales implicados en el alojamiento de los linfocitos T vírgenes en los ganglios linfáticos y las moléculas implicadas son los siguientes:




• La rodadura de los linfocitos T vírgenes sobre las HEV en los órganos linfáticos periféricos está mediada por la selectina L situada en los linfocitos, que se une a su ligando glucídico situado en las HEV llamado adresina del ganglio periférico (PNAd, del inglés peripheral node addressin). Los grupos glucídicos de la PNAd que se unen a la selectina L pueden estar ligados a diferentes sialomucinas en las HEV en diferentes tejidos. Por ejemplo, en las HEV del ganglio linfático, la PNAd se muestra mediante dos sialomucinas, llamadas GlyCAM-1 (molécula de adhesión celular 1 portadora de glucano) y CD34. En las placas de Peyer y en la pared intestinal, el ligando de la selectina L es una molécula llamada MadCAM-1 (molécula de adhesión celular 1 de adresina mucosa).


• La adhesión firme posterior de los linfocitos T a las HEV está mediada por integrinas, sobre todo LFA-1. La afinidad de estas integrinas de los linfocitos T vírgenes aumenta rápidamente por la acción de CCL19 y CCL21, que introdujimos en el capítulo 2 como quimiocinas requeridas para el mantenimiento de las zonas de linfocitos T en los ganglios linfáticos. La CCL19 la producen de forma constitutiva las HEV y se une a glucosaminoglucanos situados en la superficie celular que se muestran a los linfocitos que ruedan. La CCL21 la producen otros tipos celulares en el ganglio linfático y la muestran las HEV de la misma forma que CCL19. Recuerde que ambas quimiocinas se unen al receptor para quimiocina llamado CCR7, que se expresa en gran cantidad en los linfocitos vírgenes. Esta interacción de las quimiocinas con CCR7 asegura que los linfocitos T vírgenes aumenten la avidez de la integrina y sean capaces de adherirse con firmeza a las HEV.


• Los linfocitos T firmemente adheridos ya no se mueven por la acción del flujo sanguíneo, pero son capaces de reptar sobre las superficies endoteliales hacia las uniones intercelulares. En estas uniones, los linfocitos T se mueven a través de la pared vascular hacia el tejido extravascular. Este proceso depende probablemente de otras moléculas de adhesión situadas en el linfocito T que se unen a moléculas de adhesión de las HEV, cuya expresión está limitada a las uniones intercelulares.
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Figura 3-6 Migración de linfocitos T vírgenes y efectores.


A. Los linfocitos T vírgenes se alojan en los ganglios linfáticos debido a la unión de la selectina L a su ligando situado en las vénulas de endotelio alto, que están solo en los ganglios linfáticos, y como resultado de la unión de quimiocinas (CCL19 y CCL21) mostradas en la superficie de la vénula de endotelio alto. Los linfocitos T activados, incluidas las células efectoras, se alojan en lugares de infección en tejidos periféricos, y esta migración está mediada por la selectina E y la selectina P, las integrinas y las quimiocinas producidas en los lugares de infección. Otras quimiocinas y receptores para quimiocinas, junto con las mostradas, participan en la migración de linfocitos T efectores y memoria. B. Se describen las moléculas de adhesión, las quimiocinas y los receptores para las quimiocinas implicadas en la migración de linfocitos T vírgenes y efectores o memoria.




La función importante de la selectina L y de las quimiocinas en el alojamiento del linfocito T virgen en los tejidos linfáticos secundarios se apoya en muchas y diferentes observaciones experimentales. Los linfocitos de ratones con los genes de la selectina L inactivados no se unen a las HEV del ganglio linfático periférico, y los ratones muestran una reducción muy acentuada en el número de linfocitos en los ganglios linfáticos periféricos. Hay muy pocos linfocitos T vírgenes en los ganglios linfáticos de los ratones con deficiencias génicas en CCL19 y CCL21 o CCR7, pero el contenido de linfocitos B de estos ganglios linfáticos es relativamente normal.









Salida de linfocitos T vírgenes de los ganglios linfáticos


Los linfocitos T vírgenes que se han alojado en los ganglios linfáticos, pero no reconocen al antígeno ni se han activado, vuelven finalmente al torrente sanguíneo. Este retorno a la sangre completa un asa de recirculación y da a los linfocitos T vírgenes otra oportunidad de entrar en los tejidos linfáticos secundarios y buscar el antígeno que pueden reconocer. La principal vía de reentrada en la sangre es a través de los linfáticos eferentes, quizás a través de otros ganglios linfáticos en la misma cadena y después a través de los vasos linfáticos hasta el conducto torácico o el conducto linfático derecho, y finalmente a la vena cava superior o la vena subclavia derecha.


La salida de linfocitos T vírgenes de los ganglios linfáticos depende de una sustancia quimiotáctica lipídica llamada 1-fosfato de esfingosina (S1P), que se une a un receptor transmisor de señales situado en los linfocitos T llamado receptor de 1-fosfato de esfingosina 1 (S1PR1) (fig. 3-7). S1P está presenté en concentraciones relativamente altas en la sangre y la linfa comparada con los tejidos. Este gradiente de concentración se mantiene debido a que la enzima que degrada S1P, S1P-liasa, está presente de manera ubicua en los tejidos, de manera que la concentración tisular del lípido es menor que en la linfa y la sangre. S1PR1 es un receptor acoplado a la proteína G. Las señales generadas por la unión de S1P a S1PR1 estimulan el movimiento dirigido de los linfocitos T vírgenes a lo largo del gradiente de concentración de la S1P para que salgan del parénquima del ganglio linfático. Los linfocitos T vírgenes circulantes tienen muy poca S1PR1 de superficie, debido a que la concentración sanguínea alta de S1P provoca la interiorización del receptor. Una vez que un linfocito T virgen entra en un ganglio linfático, donde las concentraciones de S1P son bajas, pueden pasar varias horas hasta que vuelva a expresarse S1P1R en la superficie. Esto deja tiempo para que un linfocito T virgen interactúe con la célula presentadora de antígenos antes de que sea dirigido por medio del gradiente de concentración de S1P al linfático eferente. S1P y S1P1R también son necesarios para que el linfocito T virgen maduro salga del timo, para la migración de los linfocitos T activados fuera de los ganglios linfáticos y para la migración de los linfocitos B secretores de anticuerpos desde los órganos linfáticos secundarios.
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Figura 3-7 Mecanismo de salida de los linfocitos de los órganos linfáticos.


La salida de los linfocitos T del timo y del ganglio linfático requiere la expresión de un receptor inductor de señales llamado S1PR1 que se une al lípido quimiotáctico 1-fosfato de esfingosina (S1P). Las concentraciones de S1P en la sangre y en la linfa son mucho mayores que en los tejidos linfáticos, debido a la acción de la enzima degradadora de S1P llamada S1P-liasa que hay en los tejidos. Los linfocitos T vírgenes circulantes tienen cantidades bajas de S1PR1, porque el receptor se interioriza tras unirse a la S1P en la sangre. Por tanto, los linfocitos T vírgenes que acaban de entrar en un ganglio linfático no pueden percibir el gradiente de concentración de S1P entre la zona de linfocitos T del ganglio y la linfa en el seno medular y los linfáticos eferentes, y estos linfocitos T no pueden salir del ganglio. Tras la activación de un linfocito T virgen por su antígeno, S1PR1 no se vuelve a expresar durante varios días y las células activadas tampoco dejan el ganglio. Después de varias horas para los linfocitos T vírgenes o días para los linfocitos T efectores activados y diferenciados, S1PR1 vuelve a expresarse y estas células pueden entonces percibir el gradiente de S1P y salir del ganglio. El fármaco inmunodepresor fingolimod es un agonista de S1PR1 que se une a S1PR1 y provoca su disminución, y no es degradado por la S1P-liasa. Por tanto, este fármaco interfiere con la percepción del gradiente de concentración de S1P y bloqueará la salida de células vírgenes y efectoras del ganglio linfático y su reentrada en la circulación.




Nuestro conocimiento de la función de S1P y S1PR1 en el tráfico del linfocito T se basa en gran parte en estudios de los efectos de un fármaco llamado fingolimod (FTY720), que se une a S1P1R y provoca su retirada de la superficie celular. El fingolimod bloquea la salida del linfocito T de los órganos linfáticos y actúa así como un fármaco inmunodepresor. Ahora se ha aprobado para el tratamiento de la esclerosis múltiple, una enfermedad autoinmune del sistema nervioso central, y hay un gran interés en el uso del fingolimod y otros fármacos con un mecanismo análogo de acción para tratar varias enfermedades autoinmunes o el rechazo del injerto. Pruebas experimentales adicionales que revelan el papel central de S1P en el tráfico del linfocito T virgen proceden de estudios realizados en ratones con la eliminación del gen de S1PR1. En estos ratones, los linfocitos T no abandonan el timo y pueblan los órganos linfáticos secundarios. Si se inyectan linfocitos T vírgenes procedentes de ratones con el gen de S1PR1 anulado en la circulación de otros ratones, las células entran en los ganglios linfáticos, pero son incapaces de salir.












Recirculación de linfocitos T a través de otros tejidos linfáticos


El alojamiento del linfocito T virgen en los tejidos linfáticos asociados al intestino, incluidos las placas de Peyer y los ganglios linfáticos mesentéricos, es, en esencia, similar al alojamiento en otros ganglios linfáticos y se apoya en interacciones de los linfocitos T con las HEV, que están mediadas por selectinas, integrinas y quimiocinas. Una característica particular del alojamiento del linfocito T virgen en los ganglios linfáticos mesentéricos y en las placas de Peyer es la contribución de una molécula de la superfamilia de Ig llamada MadCAM-1 (molécula de adhesión celular 1 de adresina mucosa), que se expresa en las HEV en estos lugares del cuerpo, pero no en otros. Los linfocitos T vírgenes expresan dos ligandos que se unen a MadCAM-1, la selectina L y una integrina llamada α4β7, y ambas contribuyen al paso de rodadura en el alojamiento del linfocito T virgen en los tejidos linfáticos asociados al intestino.


La migración del linfocito T virgen al bazo no está tan bien regulada como el alojamiento en los ganglios linfáticos. El bazo no contiene HEV y parece que los linfocitos T vírgenes llegan a la zona marginal y a los senos de la pulpa roja mediante mecanismos pasivos en los que no participan selectinas, integrinas ni quimiocinas. Sin embargo, las quimiocinas que se unen al CCR7 participan en la dirección de los linfocitos T vírgenes hacia la pulpa blanca. Aunque el alojamiento de los linfocitos T vírgenes en el bazo parece peor regulado que el alojamiento en los ganglios linfáticos, el paso de linfocitos a través del bazo es muy alto, de modo que pasan por él alrededor de la mitad de la población de linfocitos circulantes cada 24 h.









Migración de linfocitos T efectores a zonas de infección


Los linfocitos T efectores que se han generado por la activación inducida por el antígeno de linfocitos T vírgenes salen de los tejidos linfáticos secundarios a través del drenaje linfático y vuelven a la sangre circulante. Muchas de las funciones antimicrobianas protectoras de los linfocitos T efectores deben realizarse en las propias zonas de las infecciones y, por tanto, estas células deben ser capaces de dejar los tejidos linfáticos. Durante la diferenciación de los linfocitos T vírgenes en células efectoras, lo que ocurre en los órganos linfáticos periféricos, las células sufren un cambio en la expresión de receptores para las quimiocinas, el S1PR1 y las moléculas de adhesión que determina el comportamiento migratorio de estas células. La expresión de S1PR1 se suprime durante varios días después de la activación mediada por el antígeno de los linfocitos T vírgenes y, por tanto, se ve alterada la capacidad de las células de abandonar el tejido linfático en respuesta a un gradiente de S1P. Esta supresión de S1PR1 está controlada en parte por citocinas llamadas interferones del tipo I, que se expresan durante las respuestas inmunitarias innatas a las infecciones, como expondremos. El estímulo antigénico y los interferones aumentan juntos la expresión de una proteína de membrana del linfocito T llamada CD69, que se une a S1PR1 y bloquea su expresión en la superficie celular. De este modo, el linfocito T activado se hace insensible de forma transitoria al gradiente de S1P. Esto permite a los linfocitos T activados por el antígeno permanecer en el órgano linfático y sufrir una expansión clonal y su diferenciación en linfocitos T efectores, un proceso que tarda varios días. Cuando se ha completado la diferenciación en células efectoras, las células vuelven a expresar S1PR1 y, por tanto, se hacen reactivas al gradiente de concentración de S1P, que es bajo en el tejido linfático y alto en la linfa que drena. La expresión de CCR7 también está muy reducida en los linfocitos T efectores y, en consecuencia, estas células no se ven limitadas a permanecer en las zonas del linfocito T donde se producen los ligandos de CCR7 CCL19 y CCL20. Estos cambios en la expresión de S1PR1 y CCR7 favorecen la salida de los linfocitos T efectores del tejido linfático hacia los linfáticos eferentes y su posterior retorno a la sangre circulante. La expresión de selectina L, que es necesaria para la entrada de linfocitos T vírgenes en los tejidos linfáticos secundarios, también se reduce en los linfocitos T efectores recién diferenciados. Por tanto, dos moléculas esenciales necesarias para la reentrada de los linfocitos T en los órganos linfáticos secundarios a través de HEV (CCR7 y selectina L) faltan en los linfocitos T efectores, lo que impide que estas células vuelvan a entrar en los tejidos linfáticos y las mantiene disponibles para migrar a los tejidos infectados.


Los linfocitos T efectores circulantes se alojan preferentemente en tejidos periféricos infectados mediante un proceso que se desarrolla en múltiples pasos y dependiente de selectinas, integrinas y quimiocinas (v. fig. 3-6). Como con los neutrófilos y los monocitos, el reclutamiento selectivo de linfocitos T efectores en los lugares de infección, pero no en los tejidos sanos, depende inicialmente de la respuesta inmunitaria innata a los microbios, lo que lleva a la expresión inducida por citocinas de selectina E, selectina P y ligandos de integrinas en las células endoteliales de las vénulas poscapilares y a la producción local de varios quimiocinas, que se muestran en el revestimiento endotelial de las vénulas poscapilares. Los linfocitos T efectores de la circulación expresan ligandos de selectinas, integrinas y receptores para quimiocinas, que se unen a los tipos de selectinas, ligandos de integrinas y quimiocinas, respectivamente, que inducen las respuestas inmunitarias innatas. El resultado neto es un aumento de la adhesión del linfocito T al endotelio y la transmigración a través de la pared venular. Como los linfocitos T vírgenes no expresan ligandos para la selectina E y la selectina P ni los receptores para las quimiocinas que ligan quimiocinas inflamatorias, no son reclutados eficientemente en estos lugares de infección (v. fig. 3-6). La activación inducida por el antígeno de los linfocitos T efectores en los tejidos inflamados y la presencia continua de quimiocinas mantienen a las integrinas en estas células en estados de alta afinidad, y esto favorece la retención de los linfocitos T efectores en estos lugares. La mayoría de las células efectoras que entran en una zona de infección fallecen finalmente en estos lugares, después de realizar sus funciones efectoras.


Hay diferentes subgrupos de linfocitos T efectores, cada uno con funciones diferentes, y estos subgrupos tienen patrones de migración distintos, aunque a menudo solapados. Los linfocitos T efectores son los linfocitos T CD8+ citotóxicos y los linfocitos T CD4+ cooperadores. Los linfocitos T cooperadores son los subgrupos TH1, TH2 y TH17, y cada uno expresa diferentes tipos de citocinas y protege contra diferentes tipos de microbios. Las características y las funciones de estos subgrupos se expondrán con detalle en los capítulos 9 y 10. Por ahora, es importante saber que la migración de cada subgrupo es diferente. Esto se debe a que la serie de receptores para quimiocinas y de moléculas de adhesión expresada por cada subgrupo difiere de un modo que da lugar al reclutamiento preferente de cada subgrupo en zonas inflamatorias provocadas por diferentes tipos de infecciones.


Algunas células efectoras tienen tendencia a migrar a tipos de tejidos particulares. Esta capacidad de migración selectiva se adquiere durante la diferenciación de los linfocitos T efectores a partir de los precursores vírgenes en los tejidos linfáticos secundarios. Al capacitar a diferentes grupos de linfocitos T efectores a migrar a diferentes lugares, el sistema inmunitario adaptativo dirige células con funciones efectoras especializadas a las localizaciones donde son más adecuadas para enfrentarse a tipos particulares de infecciones. Los ejemplos más claros de poblaciones de linfocitos T efectores que se alojan específicamente en diferentes tejidos son los linfocitos T que se alojan en la piel y los que se alojan en el intestino. Los linfocitos T efectores que se alojan en la piel expresan un ligando glucídico para la selectina E llamado CLA-1 (antígeno del linfocito cutáneo 1), y los receptores CCR4 y CCR10 para quimiocinas, que se unen a CCL17 y CCL27, quimiocinas que se expresan con frecuencia en la piel inflamada. Los linfocitos T efectores que se alojan en el intestino expresan la integrina α4β7, que se une a MadCAM-1 en las células endoteliales intestinales, y CCR9, que se une a CCL25, una quimiocina expresada en el intestino inflamado. Es notable que estos diferentes fenotipos migratorios de linfocitos T efectores que se alojan en la piel o en el intestino pueden inducirlos diferentes señales enviadas a los linfocitos T vírgenes en el momento de la presentación del antígeno por las células dendríticas en los ganglios linfáticos subcutáneos o en el tejido linfático asociado al intestino, respectivamente. Aunque no se conoce la base molecular de esta impronta del fenotipo migratorio, hay pruebas de que las células dendríticas en las placas de Peyer producen ácido retinoico, que promueve la expresión de α4β7 y CCR9 en los linfocitos T reactivos. De forma análoga, las células dendríticas de la piel que drenan los ganglios linfáticos producen vitamina D, que instruye a los linfocitos T para que expresen CLA-1, CCR4 y CCR10. Otros linfocitos T expresan una integrina llamada CD103 (αEβ7), que puede unirse a moléculas de cadherina E situadas en las células epiteliales, lo que permite a los linfocitos T mantener su residencia como linfocitos intraepiteliales en la piel y el intestino. Expondremos con más detalle el alojamiento específico de tejidos del linfocito en el capítulo 13.









Migración de linfocitos T memoria


Los linfocitos T memoria son heterogéneos en sus patrones de expresión de moléculas de adhesión y receptores para quimiocinas y en su tendencia a migrar a diferentes tejidos. Dado que las formas de identificar a los linfocitos T memoria son todavía imperfectas (v. capítulo 2), la distinción entre linfocitos T efectores y memoria en estudios experimentales y en seres humanos es a menudo imprecisa. En un principio se identificaron dos subgrupos de linfocitos T memoria, en concreto, los linfocitos T memoria centrales y los linfocitos T memoria efectores, en función de diferencias en la expresión de CCR7 y selectina L. Los linfocitos T memoria centrales se definieron como linfocitos T sanguíneos CD45RO+ humanos que expresan cantidades altas de CCR7 y selectina L; los linfocitos T efectores memoria se definieron como linfocitos T sanguíneos CD45RO+ que expresan cantidades bajas de CCR7 y selectina L, pero expresan otros receptores para quimiocinas que se unen a quimiocinas inflamatorias. Estos fenotipos indican que los linfocitos T memoria centrales se alojan en los órganos linfáticos secundarios, mientras que los linfocitos T efectores memoria lo hacen en los tejidos periféricos. Aunque también pueden detectarse poblaciones de linfocitos T memoria central y efectora en los ratones, los estudios experimentales de alojamiento han señalado que la expresión de CCR7 no es un marcador definitivo que distinga las subpoblaciones de linfocitos T memoria central y efectora. No obstante, está claro que algunos linfocitos T memoria permanecen en los órganos linfáticos secundarios o tienden a alojarse en ellos, mientras que otros migran a los tejidos periféricos, especialmente a los tejidos mucosos. En general, los linfocitos T efectores memoria que se alojan en tejidos periféricos responden al estímulo antigénico produciendo con rapidez citocinas efectoras, mientras que los linfocitos memoria alojados en el tejido linfático tienden a proliferar más (lo que proporciona una reserva de células para las respuestas de recuerdo) y aportan funciones de ayuda a los linfocitos B.












Migración de linfocitos B


Los linfocitos B vírgenes usan los mismos mecanismos básicos que los linfocitos T vírgenes para alojarse en los tejidos linfáticos secundarios de todo el cuerpo, lo que potencia la probabilidad de que respondan a antígenos microbianos en diferentes lugares. Los linfocitos B inmaduros abandonan la médula ósea a través de la sangre y entran en la pulpa roja del bazo, migran a la periferia de la pulpa blanca y, después, a medida que maduran más, se mueven a la pulpa blanca en respuesta a una quimiocina llamada CXCL13, que se une al receptor de quimiocinas CXCR5 expresado por el linfocito B. Una vez que se ha completado la maduración dentro de la pulpa blanca, los linfocitos B foliculares vírgenes vuelven a entrar en la circulación y se alojan en los ganglios linfáticos de los tejidos linfáticos mucosos. En el alojamiento de los linfocitos B vírgenes sanguíneos en los ganglios linfáticos participan interacciones de rodadura sobre las HEV, la activación de integrinas por quimiocinas y la parada estable, como se describió antes para los linfocitos T vírgenes. Una vez que los linfocitos B vírgenes entran en el estroma de los órganos linfáticos secundarios, migran a los folículos, el lugar donde pueden encontrarse con el antígeno y activarse. Esta migración de linfocitos B vírgenes a los folículos está mediada por la CXCL13, que se produce en los folículos y se une al receptor CXCR5 situado en los linfocitos B vírgenes. En el alojamiento de los linfocitos B vírgenes en las placas de Peyer participan CXCR5 y la integrina α4β7, que se une a MadCAM-1. Durante el curso de las respuestas de linfocitos B a los antígenos proteínicos, los linfocitos B y los linfocitos T cooperadores deben interactuar directamente, y esto es posible mediante movimientos muy bien regulados de los dos tipos celulares dentro de los órganos linfáticos secundarios. Estos acontecimientos migratorios locales y las quimiocinas que las orquestan se expondrán con detalle en el capítulo 11.


La salida de los linfocitos B de los órganos linfáticos secundarios depende de S1P1. Esto se ha demostrado claramente en los linfocitos B diferenciados secretores de anticuerpos, que abandonan los órganos linfáticos secundarios en los que fueron generados a partir de linfocitos B vírgenes por la activación con el antígeno y se alojan en la médula ósea u otros tejidos. Las células secretoras de anticuerpos que carecen de S1PR1 tienen una menor capacidad de emigrar desde el bazo a la médula ósea o de formar tejidos linfáticos asociados al intestino. Probablemente, los linfocitos B vírgenes que hayan entrado en los tejidos linfáticos secundarios, pero no se hayan activado por el antígeno, vuelvan a entrar en la circulación, como los linfocitos T vírgenes, pero no está claro cómo se controla este proceso.


Subgrupos de linfocitos B comprometidos en la producción de tipos particulares de anticuerpos migran desde los órganos linfáticos secundarios a tejidos específicos. Como describiremos en capítulos posteriores, diferentes poblaciones de linfocitos B activados pueden secretar diferentes tipos de anticuerpos, llamados isotipos, cada uno con un grupo característico de funciones efectoras. Muchas células plasmáticas productoras de anticuerpos migran a la médula ósea, donde secretan anticuerpos durante períodos largos. La mayoría de las células plasmáticas alojadas en la médula ósea producen anticuerpos IgG, que se distribuyen por todo el cuerpo a través del torrente sanguíneo. Los linfocitos B dentro de los tejidos linfáticos asociados a mucosas suelen comprometerse en la expresión del isotipo IgA de anticuerpo, y estas células comprometidas pueden alojarse específicamente en los tejidos mucosos recubiertos de epitelio. Este patrón de alojamiento, combinado con la diferenciación local dentro de la mucosa de los linfocitos B en células plasmáticas secretoras de IgA, sirve para optimizar las respuestas de IgA a las infecciones mucosas. Como expondremos con más detalle en el capítulo 13, la IgA se excreta de forma eficiente en la luz de los tejidos recubiertos de epitelio mucoso, como el intestino y el aparato respiratorio. Los mecanismos por los que diferentes poblaciones de linfocitos B migran a diferentes tejidos son similares a los mecanismos descritos para la migración específica de tejido de los linfocitos T efectores, lo que no es sorprendente, y depende de la expresión de distintas combinaciones de moléculas de adhesión y de receptores para quimiocinas en cada subgrupo de linfocitos B. Por ejemplo, las células plasmáticas secretoras de IgG alojadas en la médula ósea expresan VLA-4 y CXCR4, que se unen, respectivamente, a VCAM-1 y CXCL12 expresados en las células endoteliales sinusoidales de la médula ósea. Por el contrario, las células plasmáticas secretoras de IgA que se alojan en las mucosas expresan α4β7, CCR9 y CCR10, que se unen, respectivamente, a MadCAM-1, CCL25 y CCL28, expresados en las células endoteliales mucosas. Los linfocitos B secretores de IgG también se reclutan en las zonas de inflamación crónica en varios tejidos, y este patrón de alojamiento puede atribuirse a la unión de CXCR3 y VLA-4 en estos linfocitos B a VCAM-1, CXCL9 y CXCL10, que se encuentran a menudo en la superficie endotelial en las zonas de inflamación crónica.









Resumen







• La migración del leucocito desde la sangre a los tejidos se produce a través de las vénulas poscapilares y depende de moléculas de adhesión expresadas en los leucocitos y las células endoteliales vasculares, así como de quimiocinas.


• Las selectinas son moléculas de adhesión ligadoras de glúcidos que median las interacciones de afinidad baja de los leucocitos con las células endoteliales, como primer paso en la migración del leucocito desde la sangre a los tejidos. La selectina E y selectina P se expresan en las células endoteliales activadas y se unen a ligandos de selectinas situados en los leucocitos, y la selectina L se expresa en los leucocitos y se une a ligandos situados en las células endoteliales.


• Las integrinas son una gran familia de moléculas de adhesión, algunas de las cuales median la adhesión fuerte de los leucocitos al endotelio activado, un paso fundamental en la migración del leucocito desde la sangre a los tejidos. Las integrinas importantes del leucocito son LFA-1 y VLA-4, que se unen a ICAM-1 y VCAM-1, respectivamente, en las células endoteliales.


• La migración del leucocito desde la sangre a los tejidos implica una serie de pasos secuenciales de interacciones con las células endoteliales, que comienza con la unión de baja afinidad del leucocito a la superficie endotelial y su rodadura a lo largo de ella (mediada por selectinas y ligandos de selectinas). A continuación, los leucocitos se unen firmemente al endotelio, a través de interacciones de integrinas del leucocito con ligandos de la superfamilia de Ig situados en el endotelio. La unión de la integrina se potencia por las quimiocinas, producidas en los lugares de infección, que se unen a receptores situados en los leucocitos.


• La recirculación del linfocito es el proceso por el cual los linfocitos vírgenes migran continuamente desde la sangre a los órganos linfáticos secundarios a través de HEV, de nuevo a la sangre a través de linfáticos y a los órganos linfáticos secundarios. Este proceso maximiza la probabilidad de que un linfocito T virgen se encuentre con el antígeno que reconoce y es fundamental para el inicio de las respuestas inmunitarias.


• Los linfocitos B y T vírgenes migran preferentemente a los ganglios linfáticos; este proceso está mediado por la unión de la selectina L que hay en los linfocitos a la adresina del ganglio linfático periférico situada en las HEV de los ganglios linfáticos y por el receptor CCR7 situado en los linfocitos que se une a las quimiocinas CCL19 y CCL21, que producen los ganglios linfáticos.


• Los linfocitos efectores y memoria que se generan por el estímulo con el antígeno de los linfocitos vírgenes salen del ganglio linfático por un proceso que depende del receptor del 1-fosfato de esfingosina situado en los linfocitos y un gradiente de 1-fosfato de esfingosina. Los linfocitos T efectores tienen menor expresión de selectina L y CCR7, pero mayor de integrinas y ligandos de selectina E y selectina P, y estas moléculas median la unión al endotelio en la zonas periféricas de inflamación. Los linfocitos efectores y memoria también expresan receptores para quimiocinas que se producen en los tejidos periféricos infectados.
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Capítulo 4 Inmunidad innata






RECONOCIMIENTO POR EL SISTEMA INMUNITARIO INNATO DE LOS MICROBIOS Y DE LO PROPIO DAÑADO


RECEPTORES CELULARES PARA EL RECONOCIMIENTO DEL PATRÓN DE LA INMUNIDAD INNATA



Receptores del tipo toll,




Receptores citosólicos para PAMP y DAMP




Otros receptores celulares para el reconocimiento del patrón



COMPONENTES CELULARES DEL SISTEMA INMUNITARIO INNATO



Barreras epiteliales




Fagocitos




Células dendríticas




Linfocitos citolíticos naturales




Linfocitos T y B con especificidades limitadas del receptor para el antígeno




Mastocitos



RECONOCIMIENTO Y MOLÉCULAS EFECTORAS SOLUBLES DE LA INMUNIDAD INNATA



Anticuerpos naturales




El sistema del complemento




Pentraxinas




Colectinas y ficolinas



LA RESPUESTA INFLAMATORIA



Las principales citocinas proinflamatorias TNF, IL-1 e IL-6




Reclutamiento de leucocitos en los lugares de infección




Fagocitosis y muerte de microbios por los fagocitos activados




Consecuencias sistémicas y patológicas de las respuestas inflamatorias agudas



LA RESPUESTA ANTIVÍRICA


ESTIMULACIÓN DE LA INMUNIDAD ADAPTATIVA


MECANISMOS DE RETROALIMENTACIÓN QUE REGULAN LA INMUNIDAD INNATA


RESUMEN








La inmunidad innata es la primera línea de defensa contra las infecciones. Las células y las moléculas solubles de la inmunidad innata existen en un estado funcional completo antes de encontrarse con los microbios, o estos las activan rápidamente antes de que se desarrollen las respuestas inmunitarias adaptativas (v. capítulo 1, fig. 1-1). La inmunidad innata evolucionó con los microbios para proteger a todos los microorganismos multicelulares de las infecciones. Algunos componentes del sistema inmunitario innato del mamífero son muy parecidos a los componentes de las plantas y los insectos, lo que hace pensar que aparecieron hace mucho tiempo en la evolución en ancestros comunes. Por ejemplo, péptidos que son tóxicos para las bacterias y los hongos, llamados defensinas, se encuentran en plantas y mamíferos, y tienen en esencia la misma estructura terciaria en ambas formas de vida. Una familia de receptores que expondremos con detalle más adelante en este capítulo, llamada receptores del tipo toll, son proteínas que responden a la presencia de microbios patógenos activando mecanismos de defensa antimicrobianos en las células en las que se expresan. Los receptores del tipo toll se encuentran en todas las formas de vida en el árbol de la evolución desde los insectos hasta los mamíferos. La vía principal de transducción de señales que los receptores del tipo toll emplean para activar las células, llamada vía del NF-κB en los mamíferos, también se ha conservado bastante a lo largo de la evolución. De hecho, la mayoría de los mecanismos de la defensa inmunitaria innata que expondremos en este capítulo aparecieron muy pronto en la evolución, después de que se desarrollaran los organismos multicelulares complejos, hace unos 750 millones de años. El sistema inmunitario adaptativo, por el contrario, es claramente reconocible solo en los vertebrados hace unos 500 millones de años. La inmunidad adaptativa mejora algunos de los mecanismos antimicrobianos de la inmunidad innata, haciéndolos más poderosos. Además, la inmunidad adaptativa puede reconocer un abanico mucho más amplio de sustancias y, al contrario que la inmunidad innata, recuerda el encuentro con el antígeno y dispone de mecanismos efectores especializados.


En este capítulo describiremos los componentes, la especificidad y los mecanismos antimicrobianos del sistema inmunitario innato. El resto de este libro está dedicado, en gran parte, a la función de la respuesta inmunitaria adaptativa en la defensa del anfitrión y en la enfermedad.


La inmunidad innata sirve para tres importantes funciones.




• La inmunidad innata es la respuesta inicial a los microbios que impide, controla o elimina la infección del anfitrión por muchos microbios. La importancia de la inmunidad innata en la defensa del anfitrión la ilustran estudios que demuestran que la inhibición o eliminación de cualquiera de los diversos mecanismos de la inmunidad innata aumenta mucho la predisposición a las infecciones, incluso cuando el sistema inmunitario adaptativo está intacto y funciona. Revisaremos ejemplos de tales estudios más adelante en este capítulo y en el capítulo 15, cuando expongamos la inmunidad frente a diferentes tipos de microbios. Muchos microbios patógenos han desarrollado estrategias para resistir la inmunidad innata, y estas estrategias son cruciales para la virulencia de los microbios. En la infección por tales microbios, las defensas inmunitarias innatas pueden mantener la infección controlada hasta que se activen las respuestas inmunitarias adaptativas. Las respuestas inmunitarias adaptativas, al ser más potentes y especializadas, son capaces de eliminar los microbios que resisten los mecanismos de defensa de la inmunidad innata.





Diferentes mecanismos inmunitarios innatos actúan en diferentes estadios de las infecciones. Las barreras epiteliales dificultan la entrada de los microbios en el anfitrión. Los fagocitos residentes y reclutados en los tejidos subepiteliales y de otros tipos protegen si las barreras se rompen, y las proteínas plasmáticas y los fagocitos circulantes protegen si los microbios alcanzan el torrente sanguíneo.




• Los mecanismos inmunitarios innatos reconocen los productos de las células muertas y dañadas del anfitrión, y sirven para eliminar estas células e iniciar el proceso de reparación tisular. El sistema inmunitario innato también reacciona contra diversas sustancias que no son microbianas, pero que no deben estar presentes en los tejidos sanos, como los cristales intracelulares.


• La inmunidad innata frente a los microbios estimula las respuestas inmunitarias adaptativas y puede influir en la naturaleza de las respuestas adaptativas para que alcancen una eficacia óptima contra diferentes tipos de microbios. De este modo, la inmunidad innata no solo sirve para funciones defensivas en las primeras fases de la infección, sino que también «avisa» de la existencia de una infección contra la que debe montarse una respuesta inmunitaria adaptativa. Además, diferentes componentes de la respuesta inmunitaria innata reaccionan a menudo de diferentes formas frente a microbios diferentes (p. ej., bacterias o virus), y con ello influyen en el tipo de respuesta inmunitaria adaptativa que aparece. Volveremos a esta idea al final del capítulo.





Los dos principales tipos de respuestas del sistema inmunitario innato que protegen contra los microbios son la inflamación y la defensa antivírica. La inflamación es el proceso por el que se llevan leucocitos y proteínas plasmáticas circulantes a los lugares de infección y se activan para destruir y eliminar los elementos ofensivos. La inflamación también es la principal reacción frente a las células dañadas o muertas y a las acumulaciones de sustancias anómalas en las células y los tejidos. La defensa antivírica consiste en la aparición de cambios en las células que impiden la replicación del virus y aumentan su sensibilidad a la acción lesiva de los linfocitos, con lo que se eliminan los reservorios de la infección vírica. Además de estas reacciones, los mecanismos inmunitarios innatos son la defensa física y química en las barreras epiteliales, y la activación de varias células y proteínas circulantes que pueden eliminar microbios sanguíneos independientemente de la inflamación. Los mecanismos por los cuales el sistema inmunitario innato protege contra las infecciones se describen más adelante en este capítulo.


Muchas células y tejidos de los organismos superiores tienen la capacidad de contribuir a las reacciones inmunitarias innatas. Algunos componentes de la inmunidad innata funcionan continuamente, incluso antes de la infección; estos componentes son las barreras frente a la entrada de microbios proporcionadas por las superficies epiteliales, como la piel y el recubrimiento de los aparatos digestivo y respiratorio. Otros componentes de la inmunidad innata están normalmente inactivos, pero están preparados para responder con rapidez a la presencia de microbios y células dañadas; estos componentes son los fagocitos y el sistema del complemento. Comenzaremos nuestra exposición de la inmunidad innata describiendo cómo reconoce el sistema inmunitario innato los microbios y las células del anfitrión que están dañadas por la infección microbiana. Después, pasaremos a los componentes individuales de la inmunidad innata y sus funciones en la defensa del anfitrión.






Reconocimiento por el sistema inmunitario innato de los microbios y de lo propio dañado


Las especificidades del reconocimiento inmunitario innato han evolucionado para combatir los microbios, y son diferentes de las especificidades del sistema inmunitario adaptativo en varios aspectos (tabla 4-1).


Tabla 4-1 Especificidad de las inmunidades innata y adaptativa






	 

	Inmunidad innata

	Inmunidad adaptativa






	Especificidad

	Frente a estructuras compartidas por clases de microbios (patrones moleculares asociados a microorganismos patógenos)


[image: image]


	Frente a detalle estructural de moléculas microbianas (antígenos); pueden reconocer antígenos no microbianos


[image: image]







	Receptores

	Codificado en línea germinal; diversidad limitada (receptores para el reconocimiento del patrón)


[image: image]


	Codificado por genes producidos por recombinación somática de segmentos génicos; mayor diversidad


[image: image]







	Distribución de receptores

	No es clonal: receptores idénticos en todas las células de la misma línea

	Clonal: clones de linfocitos con diferentes especificidades expresan diferentes receptores






	Discriminación entre lo propio y lo ajeno

	Sí; las células sanas del anfitrión no se reconocen o pueden expresar moléculas que impidan las reacciones inmunitarias innatas

	Sí; en función de eliminación o inactivación de linfocitos autorreactivos; puede ser imperfecta (lo que da lugar a autoinmunidad)







El sistema inmunitario innato reconoce estructuras moleculares que son características de los microorganismos patógenos, pero no de las células de los mamíferos. Las sustancias microbianas que estimulan la inmunidad innata se llaman patrones moleculares asociados a microorganismos patógenos (PAMP, del inglés pathogen-associated molecular patterns). Diferentes clases de microbios (p. ej., virus, bacterias gramnegativas, bacterias grampositivas, hongos) expresan diferentes PAMP. Estas estructuras son los ácidos nucleicos que son exclusivos de los microbios, como el ARN bicatenario que se encuentra en los virus que se están replicando y las secuencias de ADN CpG no metiladas que se encuentran en las bacterias; las características de las proteínas que se encuentran en los microbios, como la iniciación por N-formilmetionina, que es típica de las proteínas bacterianas; y lípidos y glúcidos complejos que sintetizan los microbios, pero no las células de los mamíferos, como el lipopolisacárido (LPS) en las bacterias gramnegativas, el ácido lipoteicoico en las bacterias grampositivas y los oligosacáridos ricos en manosa que se encuentran en los microbios, pero no en las glucoproteínas de los mamíferos (tabla 4-2). En realidad, solo hay un número limitado de diferencias fundamentales entre las moléculas microbianas y las moléculas que los organismos superiores producen. De este modo, el sistema inmunitario innato ha evolucionado para reconocer solo un número limitado de moléculas, la mayoría exclusivas de los microbios, mientras que el sistema inmunitario adaptativo es capaz de reconocer una serie mucho mayor de sustancias extrañas, sean o no productos de los microbios.


Tabla 4-2 Ejemplos de PAMP y DAMP






	Patrones moleculares asociados a microorganismos patógenos

	Tipo de microbio






	Ácidos nucleicos

	ARNmc

	Virus






	 

	ARNbc

	Virus






	 

	CpG

	Virus, bacterias






	Proteínas

	Pilina

	Bacterias






	 

	Flagelina

	Bacterias






	Lípidos de la pared celular

	LPS
Ácido lipoteicoico

	Bacterias gramnegativas
Bacterias grampositivas






	Glúcidos

	Manano

	Hongos, bacterias






	 

	Glucanos dectina

	Hongos






	Patrones moleculares asociados a lesión






	Proteínas inducidas por estrés

	HSP

	 






	Cristales

	Urato monosódico

	 






	Proteínas nucleares

	HMGB1

	 







ARNbc, ARN bicatenario; ARNmc, ARN monocatenario; CpG, dinucleótido de citidina-guanina; HMGB1, caja del grupo de movilidad alta 1; HSP, proteínas del choque térmico; LPS, lipopolisacárido.


El sistema inmunitario innato reconoce productos microbianos que son a menudo esenciales para la supervivencia de los microbios. Esta característica del reconocimiento inmunitario innato es importante, porque asegura que los microbios no puedan deshacerse de las dianas de la inmunidad innata con el fin de intentar evitar ser reconocidos por el anfitrión. Un ejemplo de una diana de la inmunidad innata que es esencial para los microbios es el ARN vírico bicatenario, que desempeña una función fundamental en la replicación de ciertos virus. De forma análoga, el LPS y el ácido lipoteicoico son componentes estructurales de las paredes bacterianas que los receptores inmunitarios innatos reconocen; ambos son necesarios para la supervivencia de las bacterias y no pueden eliminarse. Por el contrario, como veremos en el capítulo 15, los microbios pueden mutar o perder muchos de los antígenos que el sistema inmunitario adaptativo reconoce, lo que posibilita que los microbios evadan las defensas del anfitrión sin afectar a su propia supervivencia.


El sistema inmunitario innato también reconoce moléculas endógenas que producen o liberan células dañadas o que se están muriendo. Estas sustancias se llaman patrones moleculares asociados a la lesión (DAMP, del inglés damage-associated molecular patterns) (v. tabla 4-2). Los DAMP pueden producirse como resultado del daño celular causado por infecciones, pero también pueden indicar una lesión estéril de las células causada por alguna otra razón, como toxinas químicas, quemaduras, traumatismos o reducción del riego sanguíneo. Las células que mueren por apoptosis no suelen liberar DAMP. En algunos casos, se estimula a las células sanas del sistema inmunitario para que produzcan y liberen DAMP, lo que aumenta la respuesta inmunitaria innata a las infecciones.


El sistema inmunitario innato usa varios tipos de receptores celulares, presentes en diferentes localizaciones en las células, y moléculas solubles en la sangre y las secreciones mucosas, que reconocen PAMP y DAMP (tabla 4-3). Las moléculas de reconocimiento celulares del sistema inmunitario innato las expresan los fagocitos (macrófagos primarios y neutrófilos), las células dendríticas, las células epiteliales que componen la interfaz de barrera entre el cuerpo y el ambiente externo, y muchos otros tipos de células que ocupan los tejidos y los órganos. Estos receptores celulares de microorganismos patógenos y de moléculas asociadas a la lesión se llaman a menudo receptores para el reconocimiento del patrón. Se expresan en la membrana plasmática o las membranas endosómicas de varios tipos celulares, y también en el citoplasma de estas células. Estas diversas localizaciones de los receptores aseguran que el sistema inmunitario innato pueda responder a microbios presentes fuera de las células o dentro de diferentes compartimentos celulares (fig. 4-1). Cuando estas moléculas de reconocimiento del patrón celulares se unen a PAMP y DAMP, activan la transducción de señales que promueven las funciones antimicrobiana y proinflamatoria de las células en las que se expresan. Además, hay muchas proteínas en la sangre y los líquidos extracelulares (v. tabla 4-3) que reconocen PAMP. Estas moléculas solubles facilitan la eliminación de los microbios de la sangre y de los líquidos extracelulares, lo que aumenta su captación por las células o activa los mecanismos extracelulares microbicidas.




Tabla 4-3 Moléculas de reconocimiento del patrón del sistema inmunitario innato
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Figura 4-1 Localizaciones celulares de las moléculas de reconocimiento del patrón del sistema inmunitario innato.


Algunas moléculas de reconocimiento del patrón de la familia del TLR (v. fig. 4-2) se expresan en la superficie celular, donde pueden unirse a patrones moleculares asociados a microorganismos patógenos extracelulares. Otros TLR se expresan en membranas endosómicas y reconocen ácidos nucleicos de microbios que han sido fagocitados por células. Las células también contienen detectores citoplásmicos de la infección microbiana (expuesto más adelante en este capítulo), como la familia de proteínas NLR, que reconocen peptidoglucanos bacterianos, los receptores del tipo RIG, que se unen al ARN vírico, y receptores de membrana plasmática del tipo lectina, que reconocen glucanos micóticos. Los receptores citoplásmicos que reconocen productos de células dañadas, así como microbios, se muestran en la figura 4-4.




Los receptores del sistema inmunitario innato están codificados en línea germinal, mientras que los receptores de la inmunidad adaptativa los genera la recombinación somática de los genes de receptores en los precursores de los linfocitos maduros. Como resultado de ello, el repertorio de especificidades de los receptores del sistema inmunitario innato es pequeño comparado con el de los linfocitos B y T del sistema inmunitario adaptativo. Se calcula que el sistema inmunitario innato puede reconocer unos 103 patrones moleculares. Por el contrario, el sistema inmunitario adaptativo es capaz de reconocer 107 o más antígenos distintos. Además, mientras que el sistema inmunitario adaptativo puede distinguir entre antígenos de diferentes microbios de la misma clase, e incluso diferentes antígenos de un microbio, la inmunidad innata puede distinguir solo clases de microbios o solo células dañadas de células sanas, pero ninguna especie en particular de microbios ni tipos celulares.
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