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Una propiedad Gnica del sistera inmunitario que lo distingue
de todos los demads sistemas tisulares del cuerpo es el movi-
miento constante y muy regulado de sus principales compo-
nentes 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 linea mielocitica (sobre todo,

neutréfilos y monocitos) desde su lugar de maduracion en
larnédula dsea a zonas tisulares de infeccidn olesién, donde
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CAPITULD

Migracion del leucocito
a los tejidos

las células realizan sus funciones protectoras de elimina-
cién de microorganismos patdgenos, eliminacion de tejido
muerto y reparacion del dafio.

& Transporte de linfocitos desde sus lugares de maduracion
(médula 6sea o timo) a los érganos linfaticos secundarios,
donde se encuentran con antigenos y se diferencian en
linfocitos efectores.

® Transporte de linfocitos efectores desde los drganos
linfaticos secundarios en los que se producen a cualquier
tejido infectado, donde realizan sus funciones protectoras.

La migracién de un tipo particular de leucocito a un tipo
restringido de tejido o a un tejido con una infeccién o lesién
activa se denomina a menudo alojamiento del leucocito, y €l
proceso general de movimiento del leucocito desde la sangre a
los tejidos se denomina reclutamiento. La migracién de los
leucocitos a los tejidos sigue varios principios generales,

® Los leucocitos que no se han activado por estimulos externos
{es dedir, que s¢ consideran en estado de reposo) se localizan
normabmente en la drculacién y los érganos linfaticos. Solo
después de la activacién se recluta rdpidamente a estas
células alll donde son necesarias. Los estimulos activadores
suelen ser productos de microbios y células muertas (durante
las respuestas inmunitarias innatas) y antigenos (durante las
respuestas inmunitarias adaptativas).

® Las cflulas endoteliales en los lugares de infeccién y lesién
tisular también se activan, la mayoria en respuesta a cito-
cinas secretadas por macrdfagos'y otras células tisulares en
esos lugares. La activacion endotelial da lugar a un aumento
de la adhesividad de las células endoteliales a los leucocitos
circulantes; la base molecular de esta adhesividad se des-
cribe més adelante.

@ Elreclutamiento de leucocitos y proteinas plasmaéticas a par-
tir de la sangre a los lugares de infeccidn y lesion tsular se
denomina inflamacién. La inflamacién la desencadena el
reconocimiento de microbios y tejidos muertos en las res-
puestas inmunitarias innatas, y se refina y prolonga durante
las respuestas inmunitarias adaptativas. Bste proceso lleva
células y moléculas de defensa del anfitrién a las zonas donde
es necesario combatir elementos ofensivos. Bl mismo pro-
ceso es responsable de la lesién tisular y subyace a muchas
enfermedades importantes. Volveremos a la inflamacién
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ftulo 3 — Migracion del leucocito a los 1ejidos

Vénula poscapilar

Los neutréfiios
y los monocitos migran
Tejido a las zonas infectadas
infectado | y dafiadas: inflamacién
o dafado

Vénula de endoielio
dlto (HEV)

Ganglio
linfatico

) Los linfocitos Ty B
virgenes migran a tejidos |
linfaticos secundarios

Vénula poscapiiar T

Los linfocitos T
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infectadas o dafadas:
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£ son s ; * dos, ¢ S0S, 0. B. Los
linfocitos virgenes que surgen de fa médula 0sea o el timo se alojan en los drganos linfaticos secundarios, como los ganglios tinfaticos (o el bazo, no mostrad), donde se activan por los

antigenos y se diferencian en linfocitos efectores. €. Los linfositos sfector Y infati i0s mi
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MOLECULAS DE ADHESION EN LEUCOCITOS ¥ CELULAS ENDOTELIALES IMPLICADAS EN EL RECLUTAMIENTO DE LEUCGCITOS

en el contexto de la inmunidad innata en el capitulo 4 y en
la exposicién de las enfermedades inflamatorias en el
capitulo 18.

El reclutamiento de leucocitos sanguineos en los tejidos
depende, en primer lugar, de la adhesién de los leucocitos al
recubrimiento endotelial de las vénulas poscapilares y después
del movimiento a través del endotelio y por debajo de la mem-
brana basal hasta el tejido extravascular. Se wrata de un pro-
ceso en e} gue cada paso esté orquestado por diferentes tipos
de moléculas, incluidas quimiocinas y moléculas de adhesién.
Se produce el mismo proceso bésico para diferentes tipos de
leucocitos (neutréfilos, monocitos y linfocitos virgenes y efec-
tores) que se alojan en diferentes tipos de tejidos (6rganos
linfaticos secundarios, tejidos infectados), aunque las quimio-
cinas y moléculas de adhesion especificas varfan de manera
que dan lugar a diferentes propiedades migratorias a cada tipo
de célula. Antes de describir el proceso, expondremos las pro-
piedades y funciones de Jas moléculas de adhesién y de las
quimiocinas que participan en el reclutamiento de los
leucocitos.

MOLECULAS DE ADHESION EN LEUCOCITOS
Y CELULAS ENDOTELIALES IMPLICADAS
EN EL RECLUTAMIENTO DE LEUCOCITOS

En la migracion de los leucocitos desde la sangre a los tejidos
participa la adhesion entre los leucocitos circulantes y las
células vasculares endoteliales como un preludio a la salida
de Jos leucocitos de los vasos hacia los tejidos. Esta adhesion
estd mediada por dos clases de moléculas, Hamadas selectinas e
integrinas, y sus ligandos. La expresién de estas moléculas
varfa entre diferentes tipos de leucocitos y en vasos san-
guineos de diferentes localizaciones. A continuacién describi-
remos 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 adhesién que se unen a gliicidos
de la membrana plasmdtica y median el paso inicial de la
adhesion 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 laslectinas del tipo €, llamadas asi porque se unena
estructuras glucidicas (Ja definicion de lectinas) de una manera
dependiente del calcio. Las selectinas y sus ligandos se expre-
san en Jos leucocitos y las células endoteliales.

Las células endoteliales expresan dos tipos de selectinas,
llamadas selectina P (CD62P) y selectina E {CD62E). La
selectina P, denominada asi porque se encontré por primera
vez en las plaquetas, se almacena en los granuios citoplds-
micos de las células endoteliales y se redistribuye rdpida-
mente en la superficie en respuesta a productos microbianos,
citocinas, histamina de los mastocitos y trombina gencrada
durante la coagulacién de la sangre. La selectina E se sinte-
tiza y expresa en la superficie de la célula endotelial al cabo de
1.a 2h en respuesta a las citocinas interleucina 1 {(IL-1} v
factor de necrosis tumoral (TNF), y de productos microbianos
como el lipopolisacdrido (LPS). Hablaremos de la IL-1, el
TNF y el LPS en nuestra exposicién de la inflamaciéon en
el capitulo 4.

Los ligandos situados en Jos leucocitos que se unen a la
selectina B vy la selectina P de las células endoteliales son gru-
pos glucidicos complejos sialilados relacionados con la familia
Lewis X o Lewis A, presentes en varias glucoproteinas de
superficie de los granulocitos, los monocitos y algunos lin-
focitos T efectores y memorija previamente activados. El mejor
definide de ellos es el tetrasacarido sialil Lewis X {sLeX). Una
glucoproteina de membrana del leucocito llamada ligando 1
de la glucoproteina selectina P (PSGL-1) tiene una modi-
ficacion posterior a la traduccién del ADN para mostrar los
ligandos glucidicos de la selectina P. Varias moléculas diferen-
tes pueden mostrar los ligandos glucidicos para la selectina B,
como las glucoproteinas PSGL-1 y el ligando 1 de la selectina B
y algunos glucolipidos.

TABLA 341

Principales moléculas de adhesion entre el leucocito y el endotelio

efectores, memoris)

Familia Molécula Distribucion Ligando (molécula; tipo celular)
Selectina Selecting'P (CD62P) Endatelio activado por citocinas (TNF, I1L-1), Sialil Lewis X en PSGL-1y otras glucoproteinas; neutréfilos,
histamina o trombina monocitos, linfocitos T {efector, memaria)
Selectina E{CDB2E) Endotelio activado por citoginas (TNF, IL-1} Sialil Lewis X (p. e}., CLA-1) en glucoproteinas; neutréfilos,
monocitos, linfocitos T {efectores, memoria)
Selectina L.{CD62L) Neutrafilos, manocites, linfocitos T {virgenes Sialit Lewis X/PNAd en GlyCAM-1,CD34, MadCAM-1, otros;
y memafia central), linfocitos B (virgenes) endotelio {HEV)
Integrina LFA-1 {CD11aCB18) Neutrofilos, monotitos, linfocitos T {virgenes, 1CAM-1(6D54), ICAM-2{CD102); endotelio {aumenta

cuando se activa con citocinas)

Macs1 (CD11bCDI8) Monotitos, células dendriticas

1CAMETIC D54}, ICAME2 (CD102), endotelio {avmenta
¢clando se activa con citocinas)

VLA:4 |CD49aCD29)
“memoria)

Monoéitos, linfocitos T{virgenes, efectores,

VCAM-1 {CD106); endotelio (aumenta ¢uando se activa.on
¢itocinas)

435 CDA9dCD29)
virgenes, éfectorgs; memoria)

Maonogitos,linfocitos T-(alojariiento intestinal,

VCANI-1.(CD105}, Mad CAM-1; endotelio.en intestina y
tejidos linfaticos asogiados & intesting .

tardlg 4.

CLA-1, antigeno-del infocita cutdnes 7; GVCAN-1, molécila de adhesion cellar portadora de glicano 1:HEV, véntila de endotelio alto;.tCAM-l, molécula de adh_es]én
intracelular 1;1L-1., interleucin 1; LFA1, antigeno asociado a 14 funcin.del leucocito 13 MadGANI-1, miolactla de aghesion celular de adresing mucosa 1; PNAG, agresma de
ganglio periférico; PSGL-1, ligande glicoprotéinico 1.de selecting P; TNF, factor de necrogls tumaral; VCAM-1, moiscula de adhesion celular vaseular1; VLA-4, antigeno muy
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Capitule 3 - Migracion del leucecito o los tejidos

Una tercera selectina, llamada selectina L (CD62L), se
expresa en Jos leucocitos, pero no en las células endoteliales.
Los ligandos para la selectina L son sialomucinas que mues-
tran las vénulas de endotelio alto, a las que se llaman, en
conjunto, adresina del ganglio periférico (PNAd). Un deter-
minante importante del reconocimiento al que se¢ une la
selectina L en estas sialomucinas es sialil 6-sulfo Lewis X.
La expresién de estos ligandos aumenta con la activacién
de las células endoteliales por medio de citocinas. La selectina L
de los neutréfilos sirve para unir estas células a las células
endoteliales que estan activadas por el IL-1, el TNF y otras
citocinas producidas en los lugares de inflamacién. En la
inmunidad adaptativa, la selectina L es importante para
que los linfocitos T virgenes se alojen en los ganglios linfa-
ticos a través de las vénulas de endotelio alto. Los leucocitos
expresan selectina L y Jos ligandos glucidicos para la selecti-
naPylaselectina E en las puntas de sus microvellosidades, lo
que facilita interacciones con moléculas situadas en la super-
ficie de la célula endotelial.

Integrinas y ligandos de integrinas

Las integrinas son proteinas heterodiméricas de superficie
celular compuestas de dos cadenas polipeptidicas unidas de
forma no covalente que median la adhesion de las células a
otras células o a la matriz extracelular a través de interacciones
de union especificas con varios ligandos. Hay mds de 30 inte-
grinas diferentes, todas con la misma estructura bésica, que
contienen una entre mas de 15 tipos de cadenas ¢ y una
entre siete tipos de cadenas B. Las cabezas globulares extra-
celulares de las dos cadenas contribuyen a la unién entre las
cadenas y a la unién divalente del ligando dependiente de
cationes. Los dominjos citopldsmicos de las integrinas inte-
raccionan con componentes del citoesqueleto (incluidas la
vinculina, la talina, la actina, la actinina a y Ja tropomiosina).
El nombre de esta familia de proteinas deriva de la idea de
que coordinan {es decir, integran) las sefiales generadas
cuando se unen a ligandos extracelulares con la motilidad
dependiente del citoesqueleto, el cambio de forma vy las res-
puestas fagociticas.

En el sistemma inmunitario, las integrinas mas importantes
son dos que se expresan en los leucoditos, lamadas LPA-1
{antigeno 1 asociado a la funcidén del leucocito, nombrado de
un modo mas preciso Ba;, 0 CD11aCD18) y VLA-4 (antigeno
muy tardio 4 0 8;a4 0 CD49dCD29) (v. tabla 3-1). Un ligando
importante de LFA-1 es Jamolécula de adhesién intercelular 1
(1CAM-1, CD54), una glucoproteina de membrana expresada
en las células endoteliales activadas por citocinas y en otros
diversos tipos celulares, incuidos los linfocitos, las células
dendriticas, Jos macréfagos, los fibroblastos y los queratinoci-
tos. La porcién extracelular de ICAM-1 estd compuesta de
dominios globulares que comparten parte de la homologia
de secuencia y de la estructura terciaria de las moléculas
de inmunoglobulinas (Ig) y que se llaman dominios de Ig.
(Muchas protefnas del sistema inmunitario contienen domi-
nios de Ig y pertenecen a la superfamilia de Ig, que se expone
con mas detalle en el capitulo 5). La unién de LFA-1 a ICAM-1
es importante para las interacciones enwre el leucocito y el
endotelio (que se exponen més adelante) y las interacciones
entre el linfocito T y la célula “presentadora de antigenos
(v. capitulo 6). Otros dos ligandos de la superfamilia de Ig para el
LFA-1 son ICAM-2, que se expresa en Jas células endoteliales, e
ICAM-3, que se expresa en los linfocitos. El VLA-4 se une a la
molécule de adhesién celular vascular 1 (VCAM-1, CD106),
una proteina de la superfamilia de Ig que se expresa en las

células endoteliales activadas por citocinas en algunos tejidos,
y esta interaccién es importante para el reclutamiento de
leucocitos en los lugares de inflamacién. Otras integrinas
también intervienen en las respuestas inmunitarias innatas
y adaptativas. Por ejemplo, Mac-1 (Baan, CD11bCD18) en los
monocitos circulantes se une a ICAM-1 y media la adhesién al
endotelio. Mac-1 también actia como un receptor del com-
plemento, uniéndose a particulas opsonizadas con un pro-
ducto de la activacién del complemento llamado {ragmento
de C3b (iC3b) inactivado, y asf potencia la fagocitosis de Jos
microbios.

Una caracteristica importante de las integrinas es su capa-
cidad para responder a sefiales intracelulares, aumentando
rdpidamente la afinidad por sus ligandos (fig. 3-2). Esto se
denomina activacién y ocurre en respuesta a seflales genera-
das por la unién de la quimiocina a receptores para quimio-
cinas y, en los linfocitos, por sefiales intracelulares generadas
cuando e} antigeno se une a receptores para el antigeno. Al
proceso de cambio en las funciones ligadoras del dominio
extracelular de las integrinas inducidas por las sefiales intra-
celulares se Je llama transmision de sefiales de dentro afuera.
En la transmisién de sefales de dentro afuera inducida por
la quimiocina y el receptor para el antigeno intervienen

“integrina de:alta
\;\afini,dad

Integrina de baja
_~afinidad (LFA)

Receptor

20 Quimjocina  ICAM-1
para guimiocina

FIGURA 3-2 Activacion de integrinas. A. Las integrinas de los levco-
citos sanguineos estan normalmente en un estado de baja afinidad. Si un laucocito se
acerca a las células endoteliales, como cuando los leucocitos ruedan apoyandose en las
selectinas, las quimiocinas mostradas en la superficie endotelial pueden unirse a recep-
tores para quimiocinas del leucocito. Entonces se producen sefiales en el receptor para la
quimiocina, que activan las integrinas de! 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 alts, respectivamente. (B, tomado de Takagi J, and TA Springer. Integrin activation
and structur I ical Reviews 186:141-163, 2002}
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proteinas ligadoras de GTP (descritas con mas detalle mds
adelante), que llevan finalmente a Ja asocidcion entre, por
un lado, las moléculas de Ja familia RAP y las proteinas de
interaccién con el citoesqueleto y, por otro, las colas cito-
plasmicas de las integrinas. Los cambios resultantes en la afi-
nidad son una consecuencia de cambios de conformacién en
los dominios extracelulares. En e] 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 estédn cerca de la membrana. Bn respuesta a
alteraciones en la cola citoplasmica, los tallos se extienden en
forma de navaja de resorte, lo que aleja las cabezas globulares
de la membrana a una posicion donde interactiian de forma
més eficaz con sus ligandos (v. fig. 3-2).

Las quimiocinas también inducen e} agrupamiento de inte-
grinas en la membrana. Esto aumenta la avidez de las interac-
ciones de las integrinas con sus ligandos en las células endo-
teliales y, por tanto, induce una mayor unién de los leucocitos
al endotelic.

QUIMIDCINAS Y RECEPTORES PARA QUIMIOCINAS

Las quimiocinas son una gran familia de citocinas con estructura
homédloga que estimulan el movimiento del leucocito y regulan la
migracion de los leucocitos desde la sangre a los tejidos. Fl nom-
bre quimiocina es una contraccién de «citocina quimiotacticar.
Ya nos hemos referido a la funcién de las quimiocinas en la
organizacion del tejido linfatico, y ahora describiremos las pro-
piedades generales de esta familia de citocinas y resumiremos
sus multiples funciones en Jas inmunidades innata y adaptativa.
La tabla 3-2 resume las principales caracteristicas de cada qui-
miocina y de sus receptores.

Estructura, produccion y receptores de las quimiocinas

Hay unas 50 quimiocinas humanas, todas polipéptidos de & a
12 kD que contienen dos asas disulfuro internas, Las quimio-
cinas se clasifican en cuatro familias en funcién del nimero y
localizacién de Jos residuos cistefna N terminales. Las dos prin-
cipales familias son las quimiocinas CC {también llamadas 8),
en las que las cisteinas estén adyacentes, y las CXC {o @}, en las
que estas cisteinas estdn separadas por un aminodcido. Estas
diferencias se correlacionan con la organizacién de las subfa-
milias en grupoes de genes separados. Un pequefio niimero de
quimiocinas tienen una sola cisteina (familia C) o dos cisteinas
separadas por tres aminodcidos (CX;C). Las quimiocinas se
nombraron originalmente basandose en c6mo se identificaron
y en qué respuestas desencadenaban. De forma mds reciente,
se ha empezado a usar una nomenclatura estandar, basada en
parte en los receptores a los que se unen las quimiocdinas
(v. tabla 3-2). Aunque hay excepciones, la mayoria de las
quimiocinas CC y sus receptores median el reclutamiento de
neutréfios y linfocitos, y la mayoria de las quimiocinas CXC y
sus recepiores reclutan monoditos y linfocitos.

Las quimiocinas de las subfamilias CC y CXC son produci-
das 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 secrecién de quimiocinas la
induce el reconocimiento de microbios a través de varios
receptores celulares del sistema inmunitario innato expuestos
en el capitulo 4. Ademads, las citocinas inflamatorias, sobre
todo TNF y IL-1, inducen la produccién de guimiocinas.
Varias quimiocinas CC las producen también linfocitos T esti-
mulados por antigenos, lo que proporciona un nexo entre

»,..NEU}WOC]NAS Y RECEPTORES PARA QUIMIOCINAS

la inmunidad adaptativa y el reclutamiento de leucocitos
inflamatorios.

Los receptores de quimiocinas pertenecen.a la superfamilia
del receplor acoplado a la proteina (G) ligadora de trifosfato
de guanosina (GTP) de sicte dominios transmembranarios
(GPCR). Estos receptores inician respuestas intracelulares a
través de protefnas G triméricas asociadas. En una célula en
reposo, las proteinas G asociadas al receptor forman un com-
plejo inactivo estable que contiene difosfato de guanosina
{GDP) unido a subunidades Ge. La ocupacién del receptor
por su ligando da lugar a un intercambio de GTP por GDP.
La forma unida a GTP de la proteina G activa numerosas
enzimas celulares, como una isoforma de fosfolipasa C
especifica del fosfatidilinositol que incrementa ¢l calcio intra-
celulary activa la proteina-cinasa C. Las proteinas G estimulan
cambios en el citoesqueleto'y la polimerizacién de los filamen-
tos de actina y miosina, lo que aumenta la motilidad celular.
Estas sefiales también cambian la conformacion de las integri-
nas de la superficie celular y aumentan la afinidad de las
integrinas hadia sus ligandos. Los receptores para las quimio-
cinas pueden reducirse répidamente mediante la exposicién a
la guimiocina, y este es, probablemente, el mecanismo de
terminacién de las respuestas.

Se expresan diferentes combinaciones de mds 17 receptores
para las quimiocinas en diferentes tipos de leucocitos, lo que da
lugar a diferenttes patrones de migracion de los leucocitos. Hay
10 recepiores diferentes para las quimiocinas CC (lamadas CCR1
a CCRI10), seis para las quimiocinas CXC (llamadas CXCR1 a
CXCR6) y una para CX3CL1 (llamada CXsCR1) (v. tabla 3-2).
Los receptores para quimiocinas se expresan en todos los leu-
coditos, ¥ el mayor nimero y diversidad se observa en los
linfocitos T. Los receptores exhiben una especificidad solapada
frente a las quimiocinas dentro de cada familia, y el patrén de
expresion celular de los receptores determina qué tipos celu-
lares responden a qué quimiocinas. Ciertos receptores para
quimiocinas, sobre todo CCR5 y CXCR4, actlian como corre-
ceptores para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
(v. capftulo 20). Algunos linfocitos T activados secretan qui-
mjocinas que se unen a CCR5 y bloguean la infeccién por el
VIH al competir con el virus.

Acciones biolégicas de las quimiecinas

Algunas quimiocinas las producen los leucocitos y otras células
en respuesta-a estimulos externos y participan en reacciones
inflamatorias, y otras quimiocinas las producen de forma
constitutiva los tejidos e intervienen en la organizacion tisular.,
Las quimiocinas se descubrieron en funcién de su actividad
como sustancias guimiotacticas de los leucocitos, y esta accién
es la principal base de sus papeles funcionales.

& Las quimiocinas son esenciales para el reclutamiento de
leucocitos sanguineos circulantes en las zonas extravascu-
lares. El reclutamiento de leucocitos, incluidos los linfocitos
virgenes que entran en los ganglios linféticos a través de las
vénulas de endotelio alto y los linfocitos efectores, los
monocitos y los neutréfilos gque entran en los lugares de
infeccién tisular, estd regulado por las acciones de varias
quimiocinas. Las quimiocinas producidas en los tejidos se
unen a los proteogiucanos sulfato de heparano situados en
las células endoteliales que recubren las vénulas poscapi-
lares, y se muestran. de este modo & los leucocitos circu-
lantes gque se han unido a las superficies endoteliales a
través de interacciones con moléculas de adhesién. La
muestra endotelial proporciona una concentracién local
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TABLA 3-2 Quimiocinasy receptores para quifniocinas alta de quimiocinas, que se unen a receptores para quimio- expresion de CCR7 en la célula dendritica en respuesta al
Quimiocina Nombre original R - o - cinas en los leucocitos. Las sefiales de los receptores para reconocimiento de los microbjos. CCR7 permite a la célula
o— mgm? porpaay Principal las quimiocinas aumentan la afinidad de las integrinas, lo dendritica responder a CCL19 y CCL21, dos quimiocinas
GQuimincinas CC que da lugar a una adhesién firme del leucocito, un paso que se producen en los ganglios linfaticos. Recuerde que
CCL1 8 [ - - - i i ; G ié eceptor de quimiocina de los linfoci-
1:309 tCR8 Reclutamiento de monocitos y migracion de o6luia endetelia tunda{nental para la sg?;da de los leucocxmsi de los vasos CCR7 es tambiénunr Pt €q :
CCL2 MCP-1 CCR2 Reclitami - —— sanguineos hacia el iejido extravascular. Diferentes qui- os T virgenes, lo que explica cdmo se localizan las céiulas
C0L3 Mip-1 o of Wtamiento mixto de leucocitos miocinas actian sobre diferentes células y, en coordi- dendrfticas y los linfocitos T virgenes en el mismo lugar en los
- CCR1, CORS Reclutamiento mixto de letcocios nacién con los tipos de moléculas de adhesi6n expresadas, ganglios linfaticos, 1o que capadita a las células dendriticas
cClg MIP-1p SLCRS. Reclutamiento de linfocitos T, célula dendritica, monoeito TNK: cokrecep‘tor controlan asi la naturaleza del infiltrado inflamatorio. para presentar el antigeno a los linfocitos T.
. S deVIH ) LR ® Las quimiocinas extravasculaves estimulan el movimienio
CCts RANTES CCRY, CCR3, CCRB Reclutamiento Mixo e leucooitos de los leuazmos y su migracion hacia elgradze;jtte.qtfzmz.co INTERACCIONES ENTRE EL LEUCOCITO
CCL7 MCP-3 CCR1, CCRY.-CCR3 Rechutaniiento o de lo - de la proteina secretada, un proceso llamado quimiocinesis. A
toLs VioPs P ——— rento Mo e leucocitos De esta forma puede dirigirse a los leucocitos hacia las Y EL ENDOTELIO Y EXTRAVASACION
CoLyeaLT : Reciutariiento mixto de feucotitos células infectadas en los tejidos o hacia regiones particulares ~ DEL LEUCOCITO
CeR dentro de los érganos linfaticos.
CCL1Y Eotaxing CCR3 Reclutamiento de eosindfilos, basafilos v Tu2 @ Las quimiocinas participan en el desarrollo de los érganos Las selectinas, las integrinas y las quimiocinas actian en con-
CcL2 Descanocido .CCR2 Reclutamiento mixto de leucoci linfdticos y regulan el trdfico de linfocitos y otros leucocilos a cierto para gobernar las interacciones entre el leucocito y el
GCLI3 MGP-4 CCR2, GCR3 Reclutamiore o UCOCTtos través de los tefidos linfdticos periféricos. La funcién de las  endotelio necesarias para la migracion de los leucociios hacia
CoLT4 HHCA - eelutamionto mixto de leucacfos quimiocinas en la organizacidn anatémica de los tejidos  jos tejidos (fig. 3-3). Los estudios sobre interacciones en con-
; il CCR?»,‘ CCRS linféticos se ha expuesto en el capitulo 2. diciones de flujo en el laboratorio y en vivo, mediante el uso de
CCLI5 MIP-18 CCR1, CCR3 Reclutamiento mixte de leucocito @ Las quimiocinas son necesarias para la migracion de las  (écnicas microscépicas intravitales, han establecido una
CCL1B HHC-4 CCRY, CCR2 S células dendriticas desde los lugares de infeccidn hacia los secuencia de acontecimientos frecuentes en la migracién de
ceLr7 TARC RS Reclum — — ganglios linfdticos que los drenan. Las células dendriticas  ]a mayorfa de los leucocitos hacia la mayoria de Jos tejidos.
cCig ek - e? Utémgem de finfocitos Ty basofilas desempefan una funcién clave de enlace entre Ja Inmuni-  Estos acontecimientos son los siguienies:
c ! Alojamiiento de linfocitos y ¢élulas dendriticas dad innata y la adaptativa. Usan varios receptores para
CL18 MIP-3B/ELC CCR7 Migracion de linfocitos T y-céiulas dendriticas 2 Jas zonas parafolicutares d¢ los reconocer y responder a los microbios en los tejidos ® Rodadura de los leucocitos sobre el endotelio mediada
ganglios linfaticos periféricos, y después migran a los ganglios linfaticos para por selectinas. En tespuesta a los microbios y las citocinas
CCL20 MIP-3cr CCR6 informar a los linfocitos T de la presencia de infeccién (lo producidas por las células (p. ¢j., macrofagos) que sc
ccl21 I T ue se expone en el capitulo 6). La migracién depende de la tran con Jos microbios, las células endoteliales que
Sie CCR7 Migracion de linfocitos Ty células dendriticas a las zonas parafoliculares de los ! b ? : encuentran can o d
ganglios linfaticos
CCL22 MDC CCR4 Reclutamiento de linfocitos Ty baséfilos g g o LS
CeL2s MPIF1 CCRI p Rodadura  Activacion de integrina  Adhesion Migracion a través
CCL24 Eotaxina2 CCR3 Reclutamiento de eosindfilos, bassfilos y Ty2 ' por quimiocinas estable ) delendotello s
CGL25 TECK CCRY Migracion de astrocitos Iintegrina (estado ’
[of i N 1est
ngj Eotaxina 3 CCR3 Recliitamiento de eosinéfilos, basofilos y T,,2 de baja afinidad)
CTACK CCR10 Migracion de células dérmicas N Flujo sanguingo,
coLzs MEC CCA1O Migracion de o8lulas dérmicas Ligando A\
Quimiocinas CXC de selectina
: Integrina (estado
CXCL1 R0 CXER2 Reclutamiento de nettréfilos de alta afinidad)
EXCL2 GROg CXch2 Reclutamiento de neutréfilos :
CXcis GRO~ CXCR? Reclutamiento de neutréfilos
CXCL4 PF4 CXC38 Agregacion plaguetaris
CXCLS ‘ENAT8 CXCR2 Reclutamiento de neutréfilos 7
CXCL6 GCP:2 CXCGR1, CXCR2 Reclutamiento de reltrfilos
CXeLr NAP:2 CXCR2 Reclutamiento de negtrgfilos I
CXCLs IL-8 CXCR1, CXCR-2 Reclutamiento de neutréfilos 2 Quimioci o
CXCLY »Mng CXCR3 Reclutamiento de linfotitos T sfectores g Slunm:oc:n%s —~
CXCL1D 1P-10 (XC3, CXCR3B Reclutamierito de Jinfocitos T efectores : R = :
g
CXCL11 ITAC £Xe3 Reclutamiento de Jinfocito T efector g ) imioci 5
CXCL1Z P e - . 8 o - . @ Quimiocinas T e
_SDF-1ap CXCR4 Reclutamiento mixto de leucocitos; Gorreceptor-de VIH 3 Citocinas > et ' @ & g
£XeLi3 BCA-t CXCR5 Migracion de linfocitos B a folicul : (TNF, 1L-1) 5 i ibri ibran —
CXCL14 BRAK — e g Macrofagos estimulados Fibrina y fibronectina —=
CXCL1B - 5 , -por.microbios {matriz extracelitar)
- ‘CXCR5 5 . . i
Quimivoinas & : EXcLie ? FIGURA 3-3 Interacciones entre el leucocito y el endotelio en miltiples pasos que median el reclutamvento 69 ios )eugoc!tos
< g en los tefidos. £ los iugares de infeccion, los macrétagos que se hen encontrado con microbios producen citocinas {como TNF e 1L-1} que a.ctlvan ias cé}usas endo?ehales de las
XCL1 _ Linfotactina XCRY Reclutamiento 8¢ linfotitos Ty NK i vénulas cercenas pars que produzean selectinas, ligandos para las integrinas v quimiocinas. Las selectinas meqian gi ancka}evdébliry fa rod‘ad.ura de los legvcocez‘os sanguuneo§ sobre s:
XCL2 SCM-18 Xl 7o — i endotelio, y Ia fuerza de separacion del flujo sanguineo hace que los leucocitos rueden a lo fargo de a superficie endotelial. Las quimiocinas produc:das»en 195 1ejidos »pfectg ins vecings o
- Quimioes C‘ o - E las céluias endoteliales se muestran en Ia superficie endotelial y s¢ unen a receptores situados en los leucocitos que ruedan, lo que da lugar a Ig activacion de lqs imegnngs dg! leucocito
imiocinas. { XaC’ § ) ] hacia un estado de union con afinidad alta. Las integrinas activadas se unen a sus ligandos de la superfamilia de lg situados en las células endolehafllels‘ y}esm med!g la a?hef}lé{n h.:medlerl:;
CXCL1 Fragialcina CX3CR1 R i o e : N leucocitos. Los leucotitos reptan entonces hasta las uniones que hay entre as células endoteliales y migran a través de lo pared venular. Los neutrfilos, los monacitos y os linfocito:
"3y eclut ; s e e
amiento delinfositos T, NKy macréfagos; activasion de Jinfacitos CTL y.NK © précticamente los mismos mecanismos para migrar fuera de la sangre.




44

Capitulo 3 ~ Migracién del leucocito a los tejidos

recubren las vénulas poscapilares en la zona de infeccién
aumentan rapidamente la expresién en su superficie de
selectinas. Los leucocitos se acercan a las paredes recubier-
tas de endotelio de las vénulas en los lugares de las respuestas
inmunitarias innatas debido a la vasodilatacidn y la menor
velocidad del flujo sanguineo, ylos 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 (Kg ~100 pm) con una
disociacion rapida, la fuerza de separacién de la sangre que
fiuye las interrumpe con facilidad. Debido a ello, los leuco-
citos se desprenden y unen repetidamente, y asi ruedan a lo
largo de la superficie endotelial. Esta reduccién de velocidad
de los leucocitos sobre ¢} endotelio permite el siguiente
grupo de estimulos en el proceso en miliiples pasos que
actia sobre los Jeucocitos.

@ Aumento de la afinidad de las integrinas mediado por qui-
miocinas. Como se expuso antes, las quimiocinas las pro-
ducen en la zona de infeccién varios tipos celulares en
respuesta a diversos microorganismos patdgenos o
estimulos enddgenos. Una vez secretadas, son transporta-
das a la superficie luminal de las células endoteliales de las
vénulas poscapilares, donde se unen a glucosaminogluca-
nos del tipo sulfato de heparano y se muestran en concen-
traciones altas. En esta localizacion, las quimiocinas se unen
a receptores especificos para quimiocinas en la superficie de
los leucocitos que ruedan. Las integrinas del leucocito estdn
en un estado de baja afinidad en las células no activadas y
no median interacciones adhesivas eficaces. Dos conse-
cuendias de la transmisién de sefiales por el receptor de
quimiocina son el aumento de la afinidad de las integrinas
del leucocito por sus ligandos y el agrupamiento membra-
nario de las integrinas, lo que aumenta la avidez de la unién
de las integrinas del Jeucocito por sus ligandos en la super-
ficie endotelial.

@ Adhesion estable de los leucocitos al endotelio mediada por
integrinas. En paralelo a la activacién de las integrinas y su
conversién a un estado de afinidad alta, las citocinas (TNF e
IL-1) también aumentan Ja expresién endotelial de ligandos
de integrinas, sobre todo de VCAM-1, el ligando para la
integrina VLA-4, e ICAM-1, ¢} ligando para las integrinas
LPA-1 v Mac-1. Bl resultado neto de estos cambios es gue
los leucocitos se unen firmemente al endotelio, se reorga-
niza su citoesqueleto y se expanden sobre la superficie
endotelial.

® Transmigracion de los leucocitos a través del endotelio. Lo
mas frecuente es que los leucocitos transmigren entre los
bordes de las células endoteliales, un proceso llamado
transmigracion paracelular, hasta alcanzar Jos tejidos extra-
vasculares. La transmigracién paracelular depende de
integrinas del leucocito y de sus ligandos sobre las céhulas
endoteliales, asf como de otras proteinas, sobre todo CD31,
que se expresa en los leucocitos y las células endoteliales.
BEste proceso requiere una ruptura transitoria y reversible
de las proteinas de unién 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 inter-
viene en la activacién de cinasas cuando las integrinas del
leucocito se unen a ICAM-1 0 VCAM-1. Las cinasas fosfori-
lanla cola citoplasmica de VE-cadherina y conducen a una
rupiura reversible del complejo adherente. Con menor fre-
cuendia, se ha observado que los leucocitos se mueven a
través de las céhulas endoteliales en lugar de entre ellas,

mediante un proceso menos conocido llamado migracion
transcelular.

Hay especificidad en este proceso de migracion del leuco-
cito basada en la expresién de diferentes combinaciones de
moléculas de adhesion y de receptores para quimiocinas en
los neutréfilos, los monocitos y diferentes subgrupos de linfo-
citos, corno expondremos con mas detalle més adelante.

Las pruebas de la funcidén esendal de las selectinas, las
integrinas y las quimiocinas en la migracién del leucocito
proceden de ratones con genes inactivados y de enfermeda-
des humanas raras causadas por mutaciones génicas. Por
ejemplo, los ratones que carecen de Jas fucosiltransferasas,
que son enzimas requeridas para la sintesis de lgandos
glucidicos que se unen a las selectinas, tienen defectos acen-
tuados enla migracion delleucocito y en las respuestas inmu-
nitarias. Los seres humanos que carecen de una de las enzi-
mas necesarias para expresar los ligandos glucidicos para la
selectina E y la selectina P en los neutréfilos tienen problemas
andlogos, que dan lugar a un sindrome llamado deficiencia
de la adhesién del leucocito del tipo 2 (DAL-2) (v. capitulo 20).
De manera andloga, una deficiencia hereditaria autosémica
recesiva en el gen de CD18, que codifica la subunidad 8
de LFA-1 y Mac-1, es la causa de una inmunodeficiencia
llamada deficiencia de adhesién del leucocito del tipo 1
(DAL-1). Estos trastornos se caracterizan por infecciones
bacterianas y micéticas recurrentes, la falta de acumulacién
de neutréfilos en los lugares de infeccién y defectos en las
funciones del linfocito dependientes de la adherencia.
Mutaciones raras en las vias de transmisidén de sefiales que
ligan los receptores para las quimiocinas con la activacion de
las integrinas también dan lugar a una alteracién en la
adhesion del leucocito y su reclutamiento en los tejidos vy,
por lo tanto, a una defensa ineficaz del Jeucocito contra las
infecciones.

MIGRACION DE NEUTRQFILOS Y MONOCITOS
A LUGARES DE INFECCION O LESION TISULAR

Tras madurar en la médula 6sea, los neutréfilos y los mono-
citos entran en la sangre y circulan por todo el cuerpo. Aungue
estas células pueden desempefar algunas funciones fagocita-
rias dentro de la sangre, sus principales funciones, incluidas la
fagocitosis de microbios y de células tisulares muertas, tienen
fugar en casi cualquier lugar extravascular de infeccidn del
cuerpo.

Los neutrdfilos y los monocitos sanguineos se reclutan en
los tejidos infectados y dafiados por medio de un proceso
dependiente de selectinas, integrinas y quimiocinas en
multiples pasos, que sigue la secuencia bdsica comin de la
migracion de todos los leucocitos hacia los tejidos que se
expuso antes. Las citocinas (INF e IL-1) secretadas durante
la respuesta inmunitaria innata frepte a los microbjos inducen
la expresién de moléculas de adhesién (selectinas y ligandos
de integrinas) en las células endoteliales y la produccién local
de quimiocinas. Los neuwdfilos v los monodtos en la oir-
culacién se unen a estas moléculas de adhesién y responden
a las quimiocinas, lo que da lugar al reclutamiento de los
leucocitos en los tejidos.

Los neutrdfilos y los monocitos expresan diferentes grupos
de moléculas de adhesion y receplores 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 capitulo 4, los neutréfilos son el primer tipo de

delito.

zacién es un
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Jeucocito que se rectuta de la sangre a la zona de infeccién o
lesidn tisular. Horas después sigue el reclutamiento de mono-
citos, que continua, quizds durante dfas, después de que se
detenga ¢l reclutamiento de neutréfilos. Ademds, en algunas
zonas inflamadas no se reclutan neutréfilos en absoluto, pero
sf monocitos. Estos diferentes comportamientos migratorios
reflejan variaciones en la expresién de moléculas de adhe-
sién y de receptores para quirniocinas en los neuwréfilos y los
monocitos, y el hecho de que se expresen diferentes quimio-
cinas en diferentes Jugares o en diferentes momentos en el
mismo lugar. Tanto los monocitos como los neutréfilos expre-
san 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 citoci-
nas. Los neutréfilos expresan las integrinas LRA-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 detencién estable de los leucocitos.

Los receptores para quimiocinas expresados en los
neutréffios v los monocitos también son diferentes, lo que
es, probablemente, el principal determinante del comporta-
miento migratorio divergente de cada tipo de ¢éhula. Los
neutréfilos expresan CXCR1 y CXCR2, que se unen a la familia
de citocinas GRO que incluye CXCL8 (IL-8), la principal qui-
miocina que apoya la migracién del neutwrdfilo a los tejidos
(v. tabla 3-2). De este modo, el reclutamiento temprano de
neutréfilos refleja la produccién temprana y abundante de
CXCL8 por los macréfagos que residen en los tejidos en res-
puesta a las infecciones. Hay al menos dos poblaciones de
monocitos en la sangre v, en los seres humanos v los ratones,
las poblaciones se definen, en parte, porla expresién del recep-
tor para la quimlocina. 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 quirmniocinas, pero la mas importante para el recluta-
miento 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
infeccién. La otra poblacién de monocitos, llamada a veces
no cldsica, carece de CCR2, pero expresa CXsCR1. Bl ligando
de este receptor, CX3CL1, se expresa en una forma soluble y
una unida a la membrana que puede apoyar la adhesidn de los
monocitos al endotelio.

Una vez que los neutréfilos entran en las zonas inflamato-
rias, realizan varias funciones efectoras, que describiremos en
el capitulo 4, y mueren en horas. Los monocitos se convierten
en macréfagos en los tejidos y realizan sus funciones efectoras
durante ¢l curso de varios dias a sernanas. Algunos macréfagos
pueden migrar a los ganglios linfaticos a través de los linfaticos
de drenaje.

MIGRACION Y RECIRCULACION DE LINFOCITOS T

Los linfocitos se mueven continuamente a través del torrente
sanguineo, los linfdticos, los tejidos linfdticos secundarios y los
tejidos periféricos extralinfdticos, y poblaciones de linfocitos
con funciones diferentes muestran distintos patrones de movi-
miento a través de estos lugares (fig. 3-4). Cuando un linfocito T
virgen maduro sale de} timo y entra en la sangre, se aloja en
los ganglios linféticos, el bazo o los tejidos linfaticos mucosos, y
migra hacia las zonas de linfocitos T-de los tejidos linfaticos
secundarios. Si el linfocito T no reconoce al antigeno en esos
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lugares, permanece virgen y abandona los ganglios o los teji-
dos mucosos a través de los linfaticos y finalmente drena en el
torrente sanguinec. Los linfocitos T virgenes dejan el bazo
directamente a través de la circulacion. Una vez de vuelta en
Ja sangre, un linfocite T virgen repite su asentamiento en otros
ganglios linfaticos secundarios. Este patrén de tréfico de linfo-
citos virgenes, llamado recirculacién linfocitaria, maximiza
las probabilidades de que el ndmero limitado de linfocitos
virgenes que han salido del imo gue son especificos frente a
un antigeno extrafio particular se encuentren con su antigeno
si se muestra en algin lugar del cuerpo. Los linfocitos que han
reconocido al antigeno y se han activado proliferan y se dife-
rencian para producir miles de linfocitos efectores y memoria
dentro de los tejidos linfaticos secundarios. Los linfocitos efec-
tores y memoria pueden volver al torrente sanguineo y
después migrar a Jos lugares de infeccién o inflamacién en
los tejidos periféricos (no linfaticos). Algunos subgrupos de
Iinfocitos efectores migran preferentemente a un tejido par-
ticular, como la piel o el intestino. El proceso por el que pobla-
ciones particulares de linfocitos entran selectivamente en los
ganglios linfaticos o en tejidos particulares, pero no en otros, se
denomina alojamiento del linfocito. La existencia de diferen-
tes patrones de alojamiento asegura que diferentes subgrupos
de linfocitos Heguen a microambientes tisulares donde son
necesarios para combatir diferentes tipos de microbios y no a
lugares donde no tendrian ningdin cometido, lo que cons-
tituirfa un desperdicio. Bn el siguiente apartado describire-
mos los mecanismos y vias de recirculacién y alojamiento
selectivo del linfocito. Nuestra exposicién se centra en los
linfocitos T, porque se sabe mucho mas sobre sus movimientos
a través de los tejidos de lo que se sabe de la recirculacién d
linfocito B.

Recircuiacion de linfocitos T virgenes entre la sangre
y los 6rganos linfatices secundarios

La recirculacion del linfocito T depende de mecanismos que

controlan la entrada de los linfocitos T virgenes en los gan--

ghios linfaticos desde la sangre, asi como de sefiales mole-
culares que controlan cudndo salen los linfocitos T virgenes
de los ganglios. Expondremos esios dos mecanismos por
separado.

Migracidgn de linfocitos T virgenes a los ganglios linféticos

Los mecanismos de alojamiento selectivo que llevan a los
linfocitos T virgenes a los ganglios linféticos son muy eficien-
tes, 1o que da Jugar a un flujo neto de linfocitos a través de los
ganglios linfaticos de hasta 25 x 10° células cada dia. Cada
linfocito pasa a través de un ganglio de media una vez al dfa.
La inflamacién de tejidos periféricos, que suele acompafiar a
las infecciones, causa un incremento significativo del flujo
sanguineo hacia los ganglios linfdticos y, en consecuencia,
un incremento de la enirada de linfocitos T en los ganglios
linfaticos que drenan la zona inflamada. Al mismo tiempo, se
reduce la salida de linfocitos T por los linfaticos eferentes de
forma transitoria debido a mecanismos que expondremos mas
adelante, de forma que los linfocitos T permanecen en los
ganglios linfaticos que drenan los lugares de inflamacién
mds que en otros ganglios linfdticos. Los antigenos se concen-
tran en los érganos linfaticos secundarios, incluidos los gan-
glios linfaticos, los tejidos linfaticos mucosos y el bazo, donde
son presentados por células dendriticas maduras, el tipo de
célula presentadora de antigenos que mejor es capaz de iniciar
respuestas de linfocitos T virgenes (v. capitulo 6). De este
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FIGURA 3-4 Vias de recirculacién del linfocito T, los linfocites T virgenes abandonan pre

Al i i I e ® o
vénulas de endotelio aho. Las céluias dendriticas gue portan antigenos entran en el gang! o oriemente a sengte y eniran en 103 ganglios finfdticos a raves de las

o o io linfatico a través de vasos linfan 1 ios infoci
a1 circulacion & trave s - angit e vasos linfaticos. Silos linfocitos T reconocen &l antige 3
raves de los linféticos eferentes y el conducto torasico, que se vacia en la vena cave superior, después en el corazin y finalmente en;)”cmrcet’ia] e s sty welven
e a

: : ; . laci6 i . itos T
efectores y memaria abandonan preferentemente la sar re y entran en los tejidos periféricos a través de vénulas en 165 lugares de in amacion. No se muestr \ ecir o sa“ir '
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n?odo, el movimiento y la retencién transitoria de linfocitos T
virgenes en los érganos linféticos secundarios maximiza las
pqsxbi}idades de un encuentro especifico con el antigeno y el
inicio de una respuesta inmunitaria adaprativa, '

) E/I glojamiento de los linfocitos T virgenes en los ganglios
lmfafrcos y los tejidos linfdticos asociados a mucosas ocurre a
través de vénulas poscapilares especializadas lamadas vénulas
de endqtelio alto (HEV), localizadas en las zonas de linfocitos T,

Lps linfocitos T virgenes llegan a los tejidos linfaticos secunda—.
rios a través del flujo sanguineo arterial y abandonan la
cxrcu’lacién y. muigran al estroma de los ganglios linfaticos a
través de las HEV. Estos vasos estdn recubiertos por células
endo}eliales voluminosas y no por las células endoteliales pla-
nas tipicas de otras vénulas (fig. 3-5). Las HEV también estan
presentes en tejidos linféticos mucosos, como las placas de

Peyer delintestino, pero no en el bazo. Las células endoteliales
de las HEV estan especializadas para mostrar ciertas moléculas
de adhe§i(’m y qQuimiocinas en sus superficies, lo qué se
expondré _ma’s adelante, lo que apoya el alojamiento selecli(xo
de solo ciertas poblaciones de linfocitos. Ciertas citocinas
como la linfotoxina, son necesarias para el desarrollo de Ja.;
I?IEY,.DE hecho, las HEV pueden aparecer en zonas extra-
h‘ntaucas de inflamacién crénica donde se produzcan tales
ctocinas durante perfodos prolongados.

La sa{ida del linfocito T virgen de la sangre a través de la
H)?V'kacza el parénquima del ganglio linfdtico es un proceso en
mult:ples pasos que consiste en la rodadura mediada por selec-
tmfzs fie (as células, la activacion de las integrinas mediada por
quimiocinas, la adhesion firme mediada por integrinas y la
transmigracion a través de la pared vascular (ig. 3-6). Este

© ELSEVIER. Fotocopiar sin autesizacion es un delito.

v, Linfocitos T unidos
a HEV: analisis
en seccion congelada

Ligando de selectina L
en célulag endoteliales

HEV

FIGURA 3-5 Vénulas de endotelio aito. A Microfotografia optica de
una HEV en un ganglio linfético que ilustra las células endoteliales altas. {Por cortesia
del Dr. Steve Rosen, Department of Anatomy, University of California, San Francisco.)
B. Expresién de ligando de selectina L en la HEV, tefiida con un anticuerpo espectfico
mediante 1a ecnice de la inmunoperoxidasa. [La tocalizacion del anticuerpo se revela
con un progducto de reaccidn marron de fa p idasa, que se une 8l anticuerpo; véanse
los detatles en el apéndice 1V.) Las HEV abundan en la zona de finfacitos T det ganglio
lintatico. (Por cortesia de los Drs. Steve Rosen and Akio Kikuta, Department of
Anatomy, University of California, San Francisco.) C. Un andlisis de union en el que
se incuban los linfocitos con secciones congeladas de un ganglio linfatica, Los
linfocitas [tefiidos de azul oscuro) se unen selectivamente a las HEV. (Por cortesia
del Dr. Steve Rosen, Department of Anatomy, University of California, San francisco. }
D. Microfotografia electronica de barrida de una HEV con linfocitos unidos a la
superficie luminal de las células endoteliales. (For cortesfe de J. Emerson and T
Yednock, University of Californie, San Francisco, School of Medicine. Tomado de
Rosen SD, and LM Stoolman. Potential role of cell surface lectin in lymphocyle
recirculation. In Olden K, and J Parent feds]. Vertebrate Lectins. Van Nostrand
Reinhold, New York, 1987.)
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proceso es similar a la migracién de otros leucocitos descrita
antes. Las moléculas de adhesion expresadas en los linfoci-
t0s se Daman a menudo receptores de alojamientos y las
moléculas de adhesién a las que se une el receptor de aloja-
miento en las células endoteliales se llaman adresinas. Los
acontecimientos secuencialas implicados en el alojamiento
de los linfocitos T virgenes en los ganglios linfaticos y las
moléculas implicadas son los siguientes:

® La rodadura de los linfocitos T virgenes sobre las HEV en los
érganos linfaticos periféricos esta mediada por la selectina L
situada en los linfociios, que se une a su ligando glucidico situa-
do en las HEV llamado adresina del ganglio periférico (PNAd,
del inglés peripheral node addressin). 1.os grupos glucidicos de
la PNAd que se unen a la selectina L pueden estar ligados a
diferentes sialomudinas en Jas HEV en diferentes tejidos. Por
ejemplo, en las HEV del ganglio linfatico, la PNAd se muestra
mediante dos sialomucinas, llamadas GlyCAM-1 {molécula de
adhesién celular 1 portadora de glucano) y CD34. En lasplacas
de Peyer y en la pared intestinal, el ligando de la selectina L es
una molécula llamada MadCAM-1 (molécula de adhesion
celulay 1 de adresina mucosa).

& Laadhesion firme posterior de los linfocitos T a las HEV estd
mediada por integrinas, sobre todo LFA-1. La afinidad de
estas integrinas de los linfocitos T virgenes aumenta
rapidamente por la accién de CCL19y CCL21, que intro-
dujimos en el capitulo 2 como quimiodinas requeridas para
el mantenimiento de las zonas de linfocitos T en los ganglios
linfaticos. La CCL19 la producen de forma constitutiva las
HEV y se une a glucosaminoglucanos situados en la super-
ficie celular que se muestran a los linfocitos que ruedan. La
CCL21 la producen otros tipos celulares en el ganglio
linfatico y la muestran las HEV de la misma forma que
CCL19. Recuerde que ambas quimiocinas se unen alrecep-
tor para quimiocina llamado CCR7, que se expresa en gran
cantidad en los linfocitos virgenes. Bsta interaccién de las
quirniocinas con CCR7 asegura que Jos linfocitos T virgenes
aumenten la avidez de la integrina y sean capaces de adhe-
rirse con firmeza a las HEV.

@ Los linfocitos T firmemente adheridos ya no se mueven por
la accién del flujo sanguineo, pero son. capaces de reptar
sobre las superficies endoteliales hacia las uniones interce-
lulares. En estas uniones, los linfocitos T se mueven a través
de la pared vascular hacia el tejido extravascular. Bste pro-
ceso depende probablemente de otras moléculas de adbe-
sién sitvadas en el linfociio T que se unen a moléculas de
adhesion de las HEV, cuya expresion estd limitada a las
upiones intercelulares.

La funcién importante de la selectina L y de las quimiocinas
en el alojamiento del linfocito T virgen en los tejidos linfaticos
secundarios se apoya en muchas y dilerentes observaciones
experimentales. Los linfocitos de ratones con los genes de la
selectina L inactivados no se unen a las HEV del ganglio
linfatico periférico, y los ratones muestran una reducciéon
muy acentuada en el numero de linfocitos en los ganglios
linfaticos periféricos. Hay muy pocos linfocitos T virgenes en
los ganglios linfaticos de Jos ratones con deficiencias génicas en
CCL19 y CCL2) o CCR7, pero el contenido de linfocitos B de
estos ganglios linfaticos es relativamente normal.

Salida de linfocites T virgenes de Jos ganglios linfaticos

Los linfocitos T virgenes que se han alojado en los ganglios -
linfdticos, pero no reconocen al antigeno ni se han activado,
yuelven finalmente al torrente sanguineo. Bste retorno a la
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Ganglio inféiico

MIGRACION Y RECIRCULACION DE LINFOCITOS T

sangre completa un asa de recirculacién y da a 1os linfocitos T
virgenes otra oportunidad de entrar en los tejidos linfaticos
secundarios y buscar el antigeno que pueden reconocer.
La principal via de reentrada en la sangre es a iravés de los

S1PIR en'la superficie. Bsto deja tiempo para que un linfocito
T virgen interactie con Ja célula presentadora de antigenos
antes de que sea dirigido por medio del gradiente de
concentracién de S1P.al linfatico eferente. S1P y SIPIR

Vénula infaticos eferentes, quizas a través de otros ganglios linfé- también son necesarios para que el linfocito T virgen maduro
Hy . G gang . 1u - .
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linfaticos hasta el conducto toracico o el conducto linfético
derecho, y finalmente a la vena cava superior o la vena sub-
clavia derecha.

La salida de linfocitos T virgenes de los ganglios linfdti-
cos depende de una sustancia quimiotdctica lipidica llamada
1-fosfato de esfingosina (S1P), que se une a un receptor trans-
misor de sefiales situado en los linfocitos T llamado receptor de
1-fosfato de esfingosina 1 (SIPR1) (fig. 3-7). S1P esté presenté
en concentraciones relativamente altas en la sangre y la linfa
comparada con los tejidos. Este gradiente de concentracion se
mantiene debido a que la enzima que degrada S1P, S1P-liasa,

parénquima del ganglio linfético. Los linfocitos T virgenes cir-
culantes tenen muy poca $1PR1 de superficie, debidoa quela
concentracién sanguinea alta de S1P provoca la interiorizacién
del receptor. Una vez que un linfocito T virgen entra en un
ganglio linfatico, donde las concentraciones de S1P son bajas,
pueden pasar varias horas hasta que vuelva a expresarse

fuera de los ganglios linfaticos y para la migracién de los linfo-
citos B secretores de anticuerpos desde los érganos linfaticos
secundarjos.

Nuestro conocimiento de la funcién de S1P y S1PR1 en el
trafico del linfocito T se basa en gran parte en estudios de los
efectos de un farmaco 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 érganos
linféticos y actia asi como un farmaco inmunodepresor.
Ahora se ha aprobado para el tratamiento de la esclerosis
multiple, una enfermedad autoinmune del sistema nervioso

) CCR7. Liganda: de selectil/wé oP . (LFA-10VLA-4) estd presente de manera ubicua en Jos tejidos, de manera que  ceniral, y hay un gran interés en el uso delfingolimod y otros

; Linfocito de selectiha L EoP w % CXCL3 4 ' Ja concentracién tisular del lipido es menor que en la linfa y la farmacos con un mecanismo andlogo de accion para tratar
V\T activado  cop 19/ : / (otras)"™ g sangre. SIPR] es un receptor acoplado a la proteina G. Las  varias enfermedades autoinmunes o el rechazo del injerto.
) cCLat sefiales generadas por la unién de S1P a S1PR1 estimulan ¢l Pruebas experimentales adicionales que revelan el papel
CXCR1 ICAM-1 movimiento dirigido de los linfocitos T virgenes a lo largo central de SI1P en el tréfico del linfocito T virgen proceden

(otras) E;Y.CAM"] de} gradiente de concentracién de la S1P para que salgan del de estudios realizados en ratones con la eliminacién del gen

de S1PRI. En estos ratones, los linfocitos T no abandonan el
timo vy pueblan los drganos linfaticos secundarios. Si se
inyectan linfocitos T virgenes procedentes de ratones con
el gen de SIPR1 anulado en la circulacién de otros ratones,
las células entran en los ganglios linfaticos, pero son incapa-
ces de salir.

S1PR1 bajo
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FIGURA 3-6 Migracion de linfocitos T virgenes y efectores. A Los linfocitos T virgenes se alojan en los ganglios linfaticos debido a Ja union de Ia selectina L
& su ligando situado en las vénulas de endotelio alto, que estan solo en los ganglios linfaticos, y como resultado de la unian de quimiocinas (CCL18 y CCL21) mosiradas en Ja superficie de la
vénula de end ¢ alto. Los Binfositos T activades, incluidas las rélulas efectoras, se alojan en iugares de infeccion en tejidos periféricos. y esta migracion esté mediada por la selectina ty e

} P, fas integrinas y ias quimiocinas prod: en los lugares de infeccion. Otras quimiocinas y receptores para quimiocinas, junto con las mostradas, participan en la migracitn de

linfogitos T efectorgs y memoria. B, Se describen tas moléculas de adhesion, las g y los receptores para ias quimiocinas implicadas en fa migracion de fintocitos 7 virgenes y
efectores o memoria.

FIGURA 3-7 Mecanismo de salida de los linfocitos de los 6rganos linfaticos. Ls salide de Jos linfocitos 7 del timo ¥ del ganglio linfatico requiere fa
exprasin de un receptor inductor de sefiales Hamado S1PRY que se une al lipido quimintéctice 1-fostato de esfingosine {S1P}. Lasco i de S1Pen'a sangre y en la finfa son mucho
mayores que en o tejidos linféticos, debido a la accidn de la enzima degradadora de S1P Hamada $1P-liasa que hay en lgs tejidos. Los linfocitos T virgenes cireulantes tienen cantidades
bajas de S1PR1, porque el receptor se interioriza tras unirse a la S1P en la sangre. Por tanto, los finfocitos T virgenes que acaban de entrar en un ganglio linfatico no pueden percibir el
gradiente de concentracion de S$1P entre la zona de finfocitos T del ganglio y ta linfa en el seno medular y los linfaticas eferentes, y estos linfocitos T no pueden salir def ganglio. Tras ia
activacion de un linfocito T virgen por su antigeno, S1PR1 no se vughve & expresar durante varios dias y las células activadas tampoco dejan el gangho. Después de varias haras para los
linfocitos T virgenes o dias para los lintocitos T efectores activados y diferenciados, STPR1 vuelve a expresarse y.estas células pueden entonces percibir el gradiente de S1Py salir del gangfio.
£l farmaco inmunodepresor fingolimed es un agonista de $1PR1 que se une a STPR1y provoca su disminucion, y no-es degradado por la $1P-liasa. Por tanto, este farmaco interfiere con la
percepeion del gradiente de concentracion de S1P y bloguears Ia salida de células virgenes y efectoras del ganglio linfético y su reentrada en la circulacion.

© ELSEVIER. Fotocopiar sin autoriz
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Recirculacion de linfocitos T a través de otros tejidos
linfaticos

El alojamiento del linfocito T virgen en los tejidos linfaticos
asociados al intestino, incluidos las placas de Peyer y los gan-
glios linfaticos mesentéricos, es, en esencia, similar a) aloja-
miento en otros ganglios linféticos y se apoya en interacciones
de los linfocitos T con las HEV, que estdn mediadas por selec-
tinas, integrinas y quimiocinas. Una caracteristica particular
del alojamiento del linfocito T virgen en los ganglios linfaticos
meseniéricos y en las placas de Peyer esla contribucién de una
molécula de la superfamilia de Ig llamada MadCAM-1
(molécula de adhesién celular } de adresina mucosa), que se
expresa en las HEV en.estos lugares del cuerpo, pero no en
otros. Los linfocitos T virgenes expresan dos ligandos que se
unen a MadCAM-1, la selectina L y una integrina llamada
@437, y ambas contribuyen al paso de rodadura en el aloja-
miento del linfocito T virgen en los tejidos tinfaticos asociados
al intestino.

La migracién dellinfocito T virgen al bazo no esté tan bien
regulada como el alojamiento en los ganglios linfaticos. Bl
bazo no contiene HEV y parece que los linfocitos T virgenes
llegan a la zona marginal y a los senos de la pulpa roja
mediante mecanismos pasivos en los que no participan selec-
tinas, integrinas ni quimiocinas. Sin embargo, las quimioci-
nas que se unen al CCR7 participan en la direccién de los
linfocitos T virgenes hacia la pulpa blanca. Aungue el aloja-
miento de los linfocitos T virgenes en el bazo parece peor
regulado que el alojamiento en los ganglios linfaticos, el paso
de linfocitos a través del bazo es muy alte, de modo que pasan
por €l alrededor de la mitad de la poblacién de linfocitos
circulantes cada 24 h.

Migracion de linfocitos T efectores a zonas
de infeccion

Los linfocitos T efectores que se han generado por la activacion
inducida por el antigeno de linfocitos T virgenes salen de los
tejidos linfdticos secundarios a través del drenaje linfdtico y
vuelven a la sangre circulante. Muchas de las funciones anti-
microbianas protectoras de los linfocitos T efectores deben
realizarse en las propias zonas de las infecciones ¥, por tanto,
estas células deben ser capaces de dejar los tejidos linfaticos.
Durante la diferenciacién de los linfocitos Tvirgenes en células
efectoras, lo que ocurre en los drganos linf4ticos periféricos, las
células sufren un cambio en la expresion de receptores para
las quimiocinas, el $1PR1y las moléculas de adhesjén que de-
termina el comportamiento migratorio de estas células. La
expresion de S1PR1 se suprime durante varios dias después
de la activacién mediada por el antigeno de los linfocitos T
virgenes y, por tanto, se ve alterada la capacidad de las
células de abandonar el tejido linfatico en respuesta a un gra-
diente de SIP. Bsta supresion de SIPRI esté controlada en
parte por citocinas Hamadas interferones del tipo I, que se
expresan durante las respuestas inmunitarias innatas a las
infecciones, como expondremos. Bl estimulo antigénico y los
interferones aumentan juntos la expresion de una proteina de
membrana del linfocito Tllamada CD69, gue se une a S1PR1 y
bloquea su expresién en la superficie celular. De este modo, el
linfocite T activado se hace insensible de forma transitoria a
gradiente de S1P. Esto permite a los linfocitos T activados porel
antigeno permanecer en el drgano linfatico y sufrir una
expansion clonal y su diferenciacién en linfocitos T efectores,
un proceso que tarda varios dias. Cuando se ha completado la

diferenciacién en células efectoras, las células vuelven a
expresar SIPR1 y, por tanto, se hacen reactivas al gradiente
de concentidcion de S1P, que es bajo en el tejido linfatico y alto
enlalinfa que drena. La expresién de CCR7 también esta muy
reducida en los linfocitos T efectores ¥, €N consecuencia, estas
células 1o se ven limitadas a permanecer en las zonas del
linfocito T donde se producen los ligandos de CCR7 CCL19 ¥
CCL20. Estos cambios en la expresién de S1PR1 y CCR7 favo-
recen Ja salida de los linfocitos T efectores del tejido linfatico
hacia los linfaticos eferentes ¥ su posterior retorno a la sangre
circulante. La expresion de selectina L, que es necesaria para Ja
entrada de linfocitos T virgenes en los tejidos linfaticos secun-
darios, 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 6rganos linfaticos
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 linfaticos y las mantiene disponibles para
migrar a los tejidos infectados.

Los linfocitos T efectores circulantes se alojan preferente-
mente en tejidos periféricos infectados mediante un proceso que
se desarrolla en miltiples pasos y dependiente de selectinas,
integrinas y quimiocinas (v.fig. 3-6}. Como con los neutréfilos
ylos monocitos, el reclutamiento selectivo de linfocitos T efec-
tores en los lugares de infeccién, pero no en los tejidos sanos,
depende inicialmente de la respuesta inmunitaria innata 2 los
microbios, lo que lleva a la expresidn inducida por citocinas de
selectina E, selectina P y ligandos de integrinas en las células
endoteliales de las vénulas poscapilares y a la produccion local
de varios quimiocinas, que se muestran en el revestimiento
endotelial de las vénulas poscapilares. Los linfocitos T efectores
de la dirculacién expresan ligandos de selectinas, integrinas y
receptores para quirniocinas, que se unen a Jos tipos de selec-
tinas, ligandos de integrinas y quimiocinas, respéctivamente,
que inducen las respuestas inmunitarias innatas. Bl resultado
neto esunaumento de la adhesién del linfocito T al endotelio 4
la transmigracién a través de Ja pared venular. Como los lin-
focitos T virgenes no expresan ligandos para la selectina E y la
selectina P ni los receptores para las quimiocinas que ligan
quimiocinas inflamatorias, no son reclutados eficientermnente
en estos Jugares de infeccién (v. fig. 3-6). La activacién indu-
cida por el antigeno de los linfocitos T efectores en los tejidos
inflamados y Ja presencia continua de quimiocinas mantienen
& las integrinas en estas células en estados de alta afinidad, y
esto favorece la retencién de los linfocitos T efectores en estos
lugares. La mayoria de las células efectoras que entran en una
zona de infeccién 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
migracion distintos, aunque a menudo solapados. Los linfoci-
tos T efectores son los linfocitos T CD8™ citotéxicos y los linfo-
citos T CD4" cooperadores. Los linfocitos T cooperadores son
los subgrupos Tyl, Ty2 v Tyl7, y cada uno expresa diferentes
tpos de citocinas y protege contra diferentes tipos de micro-
bios. Las caracterfsticas y las funciones de estos subgrupos se
expondréan con detalle en los capftulos 9 y 10. Por ahora, es
importante saber que la migracién de cada subgrupo es dife-
rente. Bsto se debe a que la serie de receptores para quimio-
cinasy de moléculas de adhesién expresada por cada subgrupo
difiere de un modo que da lugar al reclutamiento preferente de
cada subgrupo en zonas inflamatorias provocadas por diferen-
tes tipos de infecciones.

Algunas células efectoras tienen tendencia a migrar a tipos
de tejidos particidares. Hista capacidad de migracién selectiva
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MIGRACION DE LINFOCITOS B

se adquiere durante la diferenciacién de los linfocitos T §fec—

tores a partir de los precursores virgenes en los tejidos

linfaticos 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 mas deecuadas

para enireptarse a tipos particulares §e 1Qfecc10n§s. Los

ejemplos maés claros de poblaciones de llniocxtog T efectores
que se alojan especificamente en diferentes tejldog son los
linfocitos T que se alojan en la piel y los que se alojan en'el
intestino. Los linfacitos T efectores que se alojan en la piel
expresan un ligando glucidico para la selectina E llamado
CLA-1 (antigeno del linfocito cutaneo 1), y los receptores CCR4
y CCR10 para quimiocinas, gue se unen a CCI._l 7y CCL2.7,
quimiocinas que se expresan con Irecuencia en la piel
inflamada. Los linfocitos T efectores que se alojan en el
intestino expresan la integrina ayB,, que se une a MadCAM-
1 en las células endoteliales intestinales, y CCRY, que se une
a CCL2S, una quimiocina expresada en el imestivno mf}a—
made. Bs notable que estos diferentes fenotipos migratorios
de linfocitos T efectores que se alojan en la piel o en el
intestino pueden inducirlos diferentes sefiaies enviada§/a
los linfocitos T virgenes en el momento de Ja presentacion
del antigeno por las células dendriticas en los glanghos
linfaticos subcutdneos o en el tejido linfdtico asociado al
intestino, respectivamente. Aungue no se conoce }a base
molecular de esta impronta del fenotipo migratorio, hay
pruebas de que las células dendriticas en las placas de
Peyer producen 4cido retinoico, que promueve la
expresién de a8, y CCRY en los hn{ocngs T reactivos. De
forma andloga, las células dendriticas de la piel que drenan }os
ganglios linfat-cos producen vitamina D, que instruye aA;os
linfocitos T para que expresen CLA-1, CCR4 y CCR10. Otros
linfocitos T expresan una integrina lamada CD 1_03 (agBy), que
puede umirse a moléculas de cadherina E Asnu;j\das en las
células epiteliales, lo que permite a los linfocitos T maniener
su residencia como linfocitos intraepitcliales en la piel y el
intestino. Expondremos con mds detalle el alojamiento
especifico de tejidos del linfocito en el capitulo 13.

Migracién de linfocites T memoria

Los linfocitos T memoria son heterogéneos en sus patron_es fie
expresion de moléculas de adhesion y receptores para quinmio-
cinas y en su tendencia a migrar a difeijenles te]zdos.lDado
que las formas de identificar a los linfocitos T memoria son
todavia imperfectas (v. capitulo 2), la distincion entre Jinfo-
citos T efectores y memoria en estudios experimcnltaksny en
seres humanos es a menudo imprecisa. En un principio se
identificaron dos subgrupos de linfocitos T memoria, en con-
creto, los linfocitos T memoria centrales y los linfocitos T
memoria efectores, en funcién de diferencias en la ex-
presién de CCR7 vy selectina L. Los linfocitos T memoria
centrales se definieron como linfocitos T sanguineos
CD45RO™ humanos que expresan cantidades altas de CCR7
y selectina L; los linfocitos T efectores memoria se dei’iniero.n
como linfocitos T sanguineos CD45RO™ que expresan canti-
dades bajas de CCR7 y selectina L, pero expresan Otros recep-
tores para quimiocinas que se unen a quimiocinas m[lamq-
torias. Estos fenotipos indican que los linfocitos T memoria
centrales se alojan en los dérganos linféticos 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

seflalado que la expresién de CCR7 no es un mgrcador defi-
nitivo que distinga las subpoblaciones de} linfocitos T memo-
ria central y efectora. No obstante, estd c}aro que.alg/upos
linfocitos T memoria permanecen en los drganos linféticos
secundarios o tienden a aloiarse en ellqs, mientras que c)}ros
migran a los tejidos periféricos, especialmente a los Fe‘]ldos
mucosos. En general, los linfocitos T efectores memoria que
se alojan en tejidos periféricos ) respopdep al estfimulo
antigénico produciendo con rapx@ez citocinas efea(j.r'z;s,
mientras que los linfocitos memoria alojados en_el tejido
linfético tienden a proliferar més (lo que proporciona una
reserva de células para las respuestas de recuerdo) y aportan
funciones de ayuda a los linfocitos B.

MIGRACION DE LINFOCITOS B

Los linfocitos B virgenes usan los mismos i'mcamsmlos
bdsicos que los linfocitos T virgenes para alojarse en los
tejidos linfdticos secundarios de todo el cuerpo, Io que ;iollje'n—
cia la probabilidad de que 7‘esponda17 a an(zgenos n_ucr ob ig-
nos en diferentes lugares. Los linfocitos B inmaduros aban-
donan la médula ésea a través de la sangre y entran en la
pulpa roja del bazo, migranala pﬁl’ii/@l‘la delapulpa bllanca1 Y.
después, a medida que maduran mds, se mueven a apu pai
blanca en respuesta a una quimiocina llamada CXCL13, que
se une al receptor de quirmiocinas CXCR5 expresado po&e]
linfocito B. Una vez que se ha completado la madpraaon
dentro de la pulpa blanca, los linfoc‘it/os B folx;ulares
virgenes vuelven a entrar en la cé%'.cu}fac.mn y fe a1(>3a13 enl
los ganglios linfaticos de los zejid0§ linfaticos mu/casos.jfn; e
alojamiento de los linfocitos B virgenes sangume(.vsdué [o
ganglios linfaticos participan interac_cmnes de roda fura
sobre las HEV, la activacién de integrinas por quimlocnas
y la parada estable, como se describiéiames para los hnfoﬂcj-
tos T virgenes. Una vez que los linfocitos B virgenes _en-uan
en el estroma de los 6rganos linféticos secundarios, migran a
los foliculos, el lugar donde pued,en encontraxse con ,el
antigeno y activarse. Esta migracidn de linfocitos B vxr:
genes a los foliculos estd mediada por la CXCL13, que ;L
produce en los foliculos y se une al receptor CXCRS5 situado
en los linfocitos B virgenes. En el aiojamigpto de los hrift)m-
tos B virgenes en las placas de Peyer participan CXCR5 y ia
integrina a4, que se une a MadCAM-l/, Durante e)]'cprso
de las respuestas de linfocitos B a los antigenos proteimnicos,
los linfocitos B y los linfocitos T cooperadgres deber} Hvl)1€~
ractuar directamente, y esto es posible mediante mov1m1c(1;:
tos muy bien regulados de los dgs tipf)s celulares‘d.en?,r)ot LS
los érganos linfaticos secundanqs. Estos acomtmr‘r%len (S)e
migratorios locales y las qulimio,cniaslciue las orquestan
ndrén con detalle en el capitulo 11. i
eXpLOa salida de los linfocitos B de los drganos linfdticos secmj-
darios depende de SI1P1L. Esto se ha demostrado glarameme en
los linfocitos B diferenciados secretores del anticuerpos, rque
abandonan los 6rganos linfaticos secundarios en los que fue-
ron generados a partir de linfocitos B,virgcr}es porla actlvgidxg?
con el antigeno y se alojan en la médula 6sea u 0tros tejllPRl.
Las células secretoras de anticuerpos que carecen de ’S 1
tienen una menor capacidad de emigrar desd§ el pa/,g a a
médula 6sea o de formar tejidos linfético§ asociados fmllmtesn
tino. Probablemente, los linfocitos B v1rg¢nes quAc 1aya5e
entrado en los tejidos linfaticos secundarios, pcho- r:r)l ¢
hayan activado por el antigeno, vuelvan a enu:slﬁ .
circulacién, como los linfocitos T virgenes, pero no estd
cémo se controla este proceso.
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Capitulo 3 — Migracion del leucocito a los tejidos

Subgrupos de linfocitos B comprometidos en la produccion
de tipos particulares de anticuerpos migran desde los érganos
linfdticos secundarios a tejidos especificos. Como describire-
mos en capitulos posteriores, diferentes poblaciones de linfo-
citos B activados pueden secretar diferentes tipos de anticuer-
pos, Hamados isotipos, cada uno con un grupo caracteristico de
funciones efectoras. Muchas células plasmaéticas productoras
de anticuerpos migran a la médula dsea, donde secretan anti-
cuerpos durante periodos largos. La mayorfa de las células
plasmaticas alojadas en la médula 6sea producen anticuerpos
1gG, que se distribuyen por todo el cuerpo a través del torrente
sanguineo. Los linfocitos B dentro de los tejidos linféticos aso-
ciados a mucosas suelen comprometerse en la expresién del
isotipo IgA de anticuerpo, y estas células comprometidas pue-
den alojarse especificamente en los tejidos mucosos recubier-
tos de epitelio. Bste patrén de alojamiento, combinado con la
diferencdiacion jocal dentro de la mucosa de los linfocitos B en
células plasmaticas secretoras de IgA, sirve para optimizar las
respuestas de IgA a las infecciones mucosas. Como expondre-
mos con mas detalle en ¢l capitulo 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 meca-
nismos por los que diferentes poblaciones de linfocitos B
migran a diferentes tejidos son similares a los mecanismos
descritos para la migracion especifica de tejido de los linfodi-
tos T efectores, lo que no es sorprendente, y depende de
la expresién de distintas combinaciones de moléculas de
adhesién y de receptores para quimiocinas en cada subgrupo
de linfocitos B. Por ejemplo, las células plasmadticas secretoras
de 1gG alojadas en la médula ésea expresan VLA-4 y CXCR4,
que se unen, respectivamente, a VCAM-1 y CXCL12 expresa-
dos en las células endoteliales sinusoidales de la médula dsea.
Por el contrario, las células plasmaéticas secretoras de IgA que
se alojan en las mucosas expresan a7, CCR9y CCR10, que se
unen, respectivamente, a MadCAM-1, CCL25 y CCL28, ex-
presados en las células endoteliales mucosas. Los linfocitos B
secretores de IgG también se reclutan en las zonas de
inflamacién cronica en varios tejidos, y este patrén de aloja-
miento puede atribuirse ala unién de CXCR3 y VLA-4 en estos
linfocitos B a VCAM-1, CXCL9 y CXCLI10, que se encuentran a
menudo en la superticie endotelial en las zonas de inflamacion
crénica.

RESUMEN

®* Lamigracion del leucocito desde Ja sangre a los tejidos
se produce a través de las vénulas poscapilares y
depende de moléculas de adhesién expresadas en los
leucocitos v las células endoteliales vasculares, asi
como de quimiocinas.

% Las selectinas son moléculas de adhesién ligadoras de
glibcidos que median las interacciones de afinidad baja
de los Jeucocitos con las células endoteliales, como
primer paso en la migracion del leucocito desde la san-
gre a Jos tejidos. La selectina E y selectina P se expresan
en las células endoteliales activadas y se unen a ligan-
dos de selectinas situados en Jos leucociios, y la selec-
tina 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
adhesion, algunas de las cuales median la adhesion
fuerte de los leucocitos al endotelio activado, un paso
fundamental en la migracién del leucocito desde ia
sangre a los tejidos. Las integrinas importantes del

leucocito son LFA-1y VLA-4, que se unen a ICAM-1y
VCAM-1, respectivamente, en las células endoteliales.

#*  La migracién del leucocito desde la sangre a los tejidos
implica una serie de pasos secuenciales de interac-
ciones con las células endoteliales, que comienza con
la unién 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 continuacién, los
Jeucocitos 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
unién de la integrina se potencia por las quimiocinas,
producidas en los lugares de infeccién, que se unen a
receptores situados en los leucocitos.

% La recirculacion del linfocito es el proceso por el cuallos
linfocitos virgenes migran continuamente desde la san-
gre alos drganos linfaticos secundarios a través de HEV,
de nuevo a la sangre a través de linfaticos y a los
6rganos linfaticos secundarios. Este proceso maximiza
la probabilidad de que un linfocito T virgen se encuen-
tre con el antigeno que reconoce v es fundamental para
el inicio de las respuestas inmunitarias.

# Los linfocitos B y T virgenes migran preferentemente a
los ganglios linfaticos; este proceso estd mediado por la
unidn de la selectina L que hay en los linfocitos a la
adresina del ganglio linfatico periférico situada en las
HEV de los ganglios linfaticos y por el receptor CCR7
situado en los linfocitos que se une a las quimiocinas
CCL1Y v CCL21, que producen los ganghos linfaticos.

# Los linfocitos efectores y memoria que se generan por
el estimulo con el antigeno de los linfocitos virgenes
salen de} ganglio Jinfatico 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 expresidn de
selectina Ly CCR7, pero mayor de integrinas y ligandos
de selectina E y selectina P, y estas moléculas median
la unién al endotelio en la zonas periféricas de infla-
macién. Los linfocitos efectores y memoria también
expresan receptores para quimiocinas que se producen
en los tejidos periféricos infectados.
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