Capitulo 1 ~ Propiedades y generalidades de las respuestas inmunitarias

y diferenciacién en células efectoras, cuya funcién
es eliminar al antigeno y convertirse en células me-
moria, que muestran respuestas potenciadas ante pos-
teriores encuentros con el antigeno. La adivacidn
de los linfocitos requiere el antigeno ¥ sefiales adicio-
nales que pueden proporcionar los microbios o las
respuestas inmunitarias innatas que se producen frente
a ellos.

% Los linfocitos T CD4* cooperadores ayudan a los
macréfagos a eliminar los microbios ingeridos y & los
linfocitos B a producir anticuerpos. Los CTL CD8” pro-
vocan la lisis a las células que albergan microorganis-
mos intracetulares, conlo que eliminan los reservorios
de la infeccién. Los anticuerpos, los productos de los
linfocitos B, neutralizan la infecciosidad de los micro-
bios y promueven su eliminacién por los fagocitos y por
la activacién del sistema del complemento.
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La células de los sistemas inmunitarios innato y adaptativo
estan presentes normalmente en forma de células circulantes
en la sangre y en la linfa, en forma de grupos definidos por
criterios anatémicos en 6rganos linfaticos y en forma de
células dispersas en casi todos los tejidos. La organizacién
anatémica de estas células y su capacidad para circular e inter-
cambiarse entre la sangre, Ja linfa y los tejidos tiene una impor-
tancia fundamental para la generacién de las respuestas
inmunitarias. Bl sistema inmunitario se enfrenta a numerosos
desaffos con el fin de generar respuestas protectoras eficaces
contra microorganismos infecciosos. En primer lugar, el sis-
tema debe ser capaz de responder con rapidez a cantidades
reducidas de muchos microbios diferentes que pueden intro-
ducirse en cualquier lugar del cuerpo. Segundo, en la res-
puesta inmunitaria adaptativa, muy pocos linfocitos virgenes
especificos reconocen y responden a un antigeno. Tercero, los
mecanismos efectores del sistema inmunitario adaptativo
{anticuerpos y linfocitos T efectores) pueden tener que locali-
zary destruir microbios en lugares alejados de lazona donde se
indujo la respuesta inmunitaria. La capacidad del sistema
inmunitario para enfrentarse a estos desafios y de llevar a cabo
sus funciones protectoras de una forma Optima depende de
varias propiedades de sus células y tejidos. Las principales
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células v tejidos del sistema inmunitario y sus funciones
importantes son las siguientes:

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

& 1osneutrdfilos, un tipo abundante de fagocito, y los mono-
citos, los precursores de los macréfagos tisulares, estdn
siempre en la sangre y pueden llegar rdpidamente a cual-
quier lugar del cuerpo.

@ Los tejidos especializados, presentes en los llamados
érganos linfaticos periféricos, concentran los antigenos
microbianos que se introducen a través de vias de acceso
frecuentes (piel y aparatos digestivo y respiratorio). La cap-
tura del antigeno v su transporte a los drganos linfaticos son
los primeros pasos en Jas respuestas inmunitarias adapta-
tivas. Los antigenos que se uansportan a los organos
linfaticos los muestra la célula presentadora de antigenos
(APC) a los linfocitos especificos para su reconocimiento.

@ Casi todos los tejidos contienen células dendriticas, que son
APC especializadas en la captura de antigenos microbianos,
su transporte a los tejidos linféticos y su presentacion para el
reconocimiento linfocitario.

& Loslinfoditos virgenes (linfocitos que no han entrado todavia
en contacto con sus antigenos) migran a través de esios
Grganos linfaticos periféricos, donde reconocen a los anti-
genos ¢ inician las respuestas inmunitarias adaptativas. La
anatomia de los érganos linfaticos promueve interacciones
intercelulares necesarias para el reconocimiento del anti-
geno por los linfocitos y para la activacién de los linfocitos
virgenes, lo que da lugar a la generacién de linfocitos efec-
tores y memoria.

& 1os linfocitos efectores y memoria circulan en la sangre, se
asienian en zonas periféricas de entrada del antigeno y son
retenidos alli de forma eficiente. Ello asegura que la inmu-
nidad sea sistémica (es decir, que los mecanismos protec-
tores actiien en cualquier lugar del cuerpo).

Las respuestas inmunitarias evolucionan en varios pasos,
v las propiedades especiales de las células y tejidos inmuni-
tarios desempefan una funcién fundamental. Este capitulo
describe las células, los tejidos y los érganos que constituyen
¢l sistema inmunitario. Bn el capitule 3 describiremos los
patrones de desplazamiento de los linfocitos a través del
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Capitulo 2 — Células y tejidos del sistema inmunitario

TABLA 2-1 . Gifras noymales de células sanguineas
Nimera medio por microlitro Limites normales

Leucogitos . 7400 4.500411,000
Neuirofilos 4400 1,800-7.700
Fosinofilos.~ 200 A
Basofios 40 0:200
Linfocitos " 2.500 1.000-4.800
Monogitos 300 0-800

cuerpo v los mecanismos de migracién de los linfocitos y de
otros leucocitos.

CELULAS DEL SISTEMA INMUNITARIO

Las células que desemperian funciones especializadas en las
respuestas inmunilarias innatas y adaptativas son los fagocitos,
las células dendvriticas, los linfocitos especificos frente al antigeno
y otros diversos leucocitos que actiian eliminando los antigenos.
Las células del sistema inmunitario se presentaron brevexnente
en el capitulo 1. Aquf describimosa morfologia y caracteristicas
funcionales de los fagocitos, otros leucocitos, las APC y los lin-
focitos, y cémo estas células se oxganizan enlos tejidos linfaticos.
E} niimero de algunos de estos tipos de células sanguineas se
enumera en 1z tabla 2-1. Aunque la mayoria de estas c€lulas
se encuentra en la sangre, sus respuestas a los microbios.suelen
localizarse en los tejidos v generalmente no se reflejan en cam-
bios en el nimero total de leucoditos circulantes.

Fagocitos

Los fagocitos, entre los que se cuentan los neutrdfilos y los
macréfagos, son las células cuya principal funcion es identifi-
car, ingeriry destruir los microbios. Las respuestas funcionales
de los fagocitos en la defensa del anfitrion consisten en una
secuendia de pasos: reciutamiento de las células en las zonas de
infeccion, reconocimiento de los microbios y activacién por
ellos, ingestion de los microbios por el proceso de la fagocitosis
y destruccién de los microbios ingeridos. Ademids, a través del
contacto directo y la secrecién de protefnas, los fagocitos se
cornunican con otras células en diversas formas que promue-
ven o regulan las respuestas immunitarias, Las funciones efec-
toras de los fagocitos son importantes en la inmunidad innata,
que se expone en el capitulo 4, ¥ también en la fase efectora de
algunas respuestas inmunitarias adaptativas, como expondre-
mos en el capitulo 10. Como un preludio de exposiciones més
detalladas de la funcidén de los fagocitos en las respuestas
inmunitarias en posteriores capftulos, ahora describiremos
sus caracteristicas morfoldgicas e introduciremos brevemente
las respuestas funcionales de los neutréfilos y Jos macrofagos.

Neutrifilos

Los neutréfilos, también Hamados leucocitos polimorfonuclea-
res, son la poblacion mds abundante de leucocitos circulantes y
median las primeras fases de las reacciones inflamatorias. Los
neutréfilos circulan como células esféricas de unas 12 a 15 pm
de diametro con numerosas proyecciones membranarias. El
ntcleo de un neutrdfilo estd segmentado en tres a cnco
16bulos conectados, de aqui el sinéniro leucocito polimorforu-
clear (fig. 2-1A). El citoplasma contiene grénulos de dos tipos.
La mayoria, llamados gréanulos especificos, estan llenos de
enzimas como la lisozima, la colagenasa y la elastasa. Estos
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FIGURA 2-1 Norfologia de los neutréfilos, los mastogitos,
los baséfilos y los eosinéfilos. A. Microfotografia 6ptica de un neutr6filo
sanguineo tefiido con Wright-Giemsa que muestra el nucleo multilobulado, motivo por el
cual a estas céiutas también se las llama leucocitos polimorfonucleares, y los grénulos
citoplasmicos tenues. B. La microfotografia optica de una saccian de pie! tefiida con
Wright-Giemsa muestra un mastocito {fiecha) adyacente & un pequefio vaso sanguingo,
identificable por el hematie que hay en la luz. Los granulos citoplasmicos del mastocito, gue
se tifien de plrpura, estén Henos de histamina y otros mediadores que atian scbre los
vasos sangul ¥ yp un aumento de! flujo sanguinen y ef repario de
proteina aticas y ¥ itos al tejido. (Por cortesfa del Dr. George Murphy,
Department of Pathology, Brighem and Women's Hospital, Boston, Massachusetis.}
€. La microfotografia Gptica de un baséfilo sanguineo tefiido con Wright-Giemsa muestra
fos granulos citoplasmicos caractersticos tefiidos de azul. (Por cortesia del Dr. Jonathan
Hecht, Department of Fathology, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts.)
D. La microfotografia Gptica de un eosindfilo sanguineo tefiido con Wright-Giemsa muestria
el nicleo segmentado caracteristico y la tincién roja de los granulos citoplasmicos.

granulos no se tifien intensamente con las tinciones bésicas ni
4cidas (hematoxilina y eosina, respectivarnente), lo que dis-
tingue a los granulos del neutrdfilo de Jos de otros tipos de
granulocitos circulantes, llamados basofilos y eosindfilos. El
resto de los granulos de los neutréfilos, lamados granulos
azurdiilos, son lisosomas que contienen enzimas y otras sus-
tancias microbicidas, como las defensinas y las catelicidinas,
que expondremos en ¢l capitulo 4. Los neuirdfilos se producen
en la médula Gsea y surgen de una linea comtin con los fago-
citos mononucleares. La produccién de neutrdfilos es activada
por el factor estimulador de colonias de granulocitos {G-CSF).
Un ser humano adulto produce més de 1 x 10" neuwdfilos al
dfa, y cada uno circula en la sangre solo durante unas 6 h. Los
neutréfilos pueden migrar a lugares de infeccién en unas
horas tras la entrada de microbios. Si un neutréfilo circulante
no es reclutado en una zona de inflamacién dentro de este
periodo, sufre apoptosis y suele ser fagocitado por los
macréfagos residentes en el higado o el bazo. Después de
entrar en los tejidos, Jos neutréfilos actan durante unas horas
y después mueren.

F Y if I o

B} sistema fagocitico mononuclear consta de células cuya prin-
cipal funcidn es la fagocitosis y que desempeiian papeles cen-
trales en las inmunidades innata y adaptativa. Las células del
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sistema fagocitico mononudlear se originan en un precursor
comin en la médula 6sea, circulan enla sangre, y maduran y
se activan en variostejidos (fig. 2-2). El tipo celular en esta linea
que entra en la sangre periférica desde la médula no estd com-
pletamente diferenciado y se llama monocito. Los monoditos
fenen 10 a 15 pm de diametro y nicleos arrifionados con un
citoplasma finamente granulado que contiene lisosomas, vacuo-
las fagociticas y filamentos citoesqueléticos (fig. 2-3). Los mono-
citos son heterogéneos y constan de al menos dos subgrupaos, que
se distinguen por las proteinas de superficie y la cinética de
migracién a los tejidos. A una poblacién se le Hama inflamatoria
porque se la recluta rdpidamente desde la sangre a las zonas de
inflamacién tisular. El otro tipo puede ser la fuente de macréfagos
residentes en los tejidos y de algunas células dendriticas.

Una vez que entran en Jos tejidos, estos monocitos madu-
ran y se convierten en macréfagos. Los macrdfagos de dife-
rentes tejidos han recibido nombres especiales para designar
localizaciones especificas. Por ejemplo, en el sistema nervioso
central se llaman células microgliales; cuando recubren los sinu-
soides vasculares del higado, se llaman células de Kuplfer;

en las vias respiratorias del pulmén se llaman macréfagos
.

CELULAS DEL SISTEMA INMUNITARIQ

alveolares; y Jos fagocitos multinudeados del hueso se llaman
osteoclastos.

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

@ Una funcién importante de los macréfagos en la defensa del
anfitrién es ingerir y matar microbios. Entre los mecanis-
mos de eliminacién, que se exponen en el capitulo 4, estan
la generacién enzimatica de especies reactivas del oxigeno y
del nitrdgeno, que son téxicas para los microbios, y la
digestién proteolitica.

® Ademads de ingerir microbios, los macréfagos también ingie-
ren células muertas del anfitrién como parte de un proceso
de limpieza después de la infeccién o la lesidn tisular estéril.
Por ejemplo, fagocitan neutréfilos muertos, gue se acumu-
lan con rapidez en las zonas de infeccién o el tejido muerto
causado por los traumatismos o la interrupcidn del riego
sanguineo. Los macrdfagos también reconocen e ingieren
células apoptdsicas 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
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FIGURA 2-2 Maduracién de fagocitos mononucleares y células dendriticas. Las células dendriticas y los monocitos surgen de una célula precursora
comin fie Ia linea mielocitica en la médula 6sea, y su diferenciacion en monocitos o células dendriticas se debe alas citocines factor estimulador de colonias del monacito y ligando de Fi3
respect.wameme {no mostradas). Las células dendriticas se diferencian, & su vez, en subgrupos, entre las que las dos principales son las células dendriticas wradicionales v las célulaé
dendrticas plasmacitoides. Algunas células dendriticas pueden surglr de monocitos en tejidos inflamados. Cuando se reclutan monocitos sanguineos en los tejidos, se convierten en
macrcfagosv Hay macréfagos residentes de vida largs en todos los tejidos del cuerpo. Al menos hay dos poblaciones de monocitos sangiineos (no mostradas), qué SON Precursores,
rE:ﬁpect!vameme, de fos macrGtagos que se acumulan en respuests a las infecciones y macréfagos que estan presentes de forma constitutiva en los tefidos normaies. Los macréfagos de los
tejidos se activan para realizer funciones antimicrobianas y reparativas te los tejidos en respuesta a las infecciones y fa lesion tisular. Los macr6fagos se diferencian en formas especializadas

en tgjidos particulares. DC, célula dendritica; SNC, sistema nervioso central.

17



18

FIGURA 2-3 Morfologia de los fagocitos mononucleares. A, Microfotografia dptica de un monocito en una extensién de sangre periférica. B, Microfotogratia
electinica de un monocito de la sangre peritérica. (Por cortesia del Dr, Noel Weidner, Department of Pathology, University of Californis, San Diego.) €. Microfotografia electrénica de un
macréfago tisular activado que muestra numerosas vacyolas fagociticas y orgdnulos citoplésmicos. (Tomado de Fawcett DWW Bloom and Fawceit: A Textbook of Histology, 12th ed. Chapman
& Hall, New York 1994. Con la amable aulorizacion de Springer Science and Business Media.)

mueren por apoptosis, como parte de muchos procesos
lisiolégicos, como el desarrollo, el crecimiento y la
renovacion de tejidos sanos, y los macréfagos deben elimi-
nar las células muertas.

® Los macrdlagos activados secretan proteinas, llamadas
citocinas, que se¢ unen a receptores productores de
sefiales en otras células y asf instruyen a esas células para
que respondan de forma que contribuyan a la defensa del
anfitrién. Por ejemplo, algunas citocinas actdan sobre
élulas endoteliales que recubren los vasos sanguineos para
potenciar el reclutamiento de mds monocitos de la sangre
hacia las zonas de infecciones, lo que amplifica la respuesta
protectora contra los microbios. Hay muchas ditocinas dife-
rentes que participan en todos los aspectos de las respuestas
inmunitarias. Las propiedades generales y diferentes clases
de citocinas se expusieron en el capitulo 1.

@ Losmacrélagos sirven de APC que muestran antigenos a los
linfocitos Ty los activan. Bsta funcién es importante en la
fase efectora de las respuestas inmunitarias mediadas por
linfocitos T {v. capitulo 10).

& Otra funcién importante de los macréfagos es promover la
reparacién de tejidos dafiados al estimular e} crecimiento
de nuevos vasos sanguineos (angiogenia) y la sintesis de
matriz extracelular rica en coldgeno (fibrosis). Esta funcién
estd mediada por ciertas citocinas secretadas por los
macréfagos que actian sobre varias células tisulares.

Los macréfagos se activan para realizar sus funciones al
reconocer muchos tipos diferentes de moléculas microbicidas,
ast como moléculas del anfitrién producidas en respuesta a las
infecciones. Estas diversas moléculas activadoras se unen a
receptores especilicos productores de sefiales localizados en
la superficic del macréfago o en su interior. Un ejemplo de
estosreceptores es el receptor de tipo /], que tiene una impor-
tancia fundamental en Ja inmunidad innata y se expondra con
detalle en el capitulo 4. Los macréfagos también se activan
cuando receptores presentes en su membrana plasmatica se
unen a opsoninas en la superficie de los microbios. Las opso-
ninas son sustancias que cubren particulas para la fagocitosis.
Ejemplos de estos receptores de opsoninas son 1os receptores
para el complemento y los receptores para Fc de los anticuer-
pos, que se exponen en el capitulo 12. En la inmunidad adap-
lativa, los macr6fagos son activados por citocinas secretadas y
protefnas membranarias producidas por los linfocitos T, que se
exponen en el capitulo 10,

Los macrdfagos pueden adquirir capacidades funcionales
especiales, dependiendo de los tipos de estimulos activadores. El
ejemplo més claro de esto es la respuesta de los macréfagos a
diferentes citocinas producidas por subgrupos de linfocitos T.
Algunas de estas citocinas activan a los macréfagos, que matan
a los microbios de forma muy eficiente, lo que se llama
activacion cldsica. Otras citocinas activan a los macréfagos para
que promuevan la reestructuracion y reparacién tisulares, lo
que se llama activacién alternativa. Los detalles de estas dife-
rentes formas de activacién y las citocinas implicadas se expo-
nen en el capitulo 10. Los macrdfagos también pueden asumir
diferentes formas morfologicas después de activarse por medio
de estimulos externos, como los microbios. Algunes desarro-
Han abundante citoplasma y se denominan células epitelioides
por su parecido a las células epiteliales de la piel. Los ma-
crdlagos activados pueden fusionarse y formar células gigantes
multinucleadas.

Unas células andlogas al macréfago son, desde el punto de
vista fllogenético, los més antiguos mediadores de la inmuni-
dad innata. Drosophila responde a la infeccién rodeando a los
microbies con «hemocitos», que son parecidos a los ma-
créfagos, y estas células fagocitan a los microbios y.aislan la
infeccién, al inducir la coagulacion de la hemolinfa presente
alrededor. Se han identificado células similares parecidas a los
fagocitos incluso en las plantas.

Los macrdfagos suelen responder a Jos microbios casi con
tanta rapidez como Jos neutréfilos, pero los ma créfagos sobre-
viven mucho més en las zonas de inflamacién. Al contrario
que los neutréfilos, Jos macréfagos no estén diferenciados en
su forma terminal y pueden sufrir divisiones celulares en una
zona inflamatoria. Por tanto, los macréfagos son las células
efectoras dominantes en los estadios {inales de la respuesta
inmunitaria innata, varios dfas después de la infeccién.

Mastocitos, baséfilos y eosinéfilos

Los mastocitos, los basé6tilos y los cosindfilos son tres céiulas
adicionales que participan en las respuestas inmunitarias
innatas y adaptativas. Los tres tipos de células comparten la
caracteristica comuin de tener granulos citopldsmicos llenos de
varios mediadores inflamatorios y antimicrobianos. Otra
caracteristica comuin de estas células es su implicacién en
respuestas inmunitarias que protegen contra helmintos y res-
puestas inmunitarias que causan enfermedades alérgicas.

s un delito.
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Describiremos las principales caracteristicas de estas células en
este apartado y expondremos sus funciones con més detalle
en el capitulo 19.

Mastocitos

Los mastocitos son células derivadas de la médula ésea presen-
tes en la piel y el epitelio mucoso que contienen abundantes
grdnulos citopldsmicos llenos de citocinas, histamina y otros
mediadores. El factor de célula troncal (también llamado
ligando de ¢-Kit) es una citocina esencial para el desarrollo
del mastocito. Normalmente no se encuentran mastocitos
maduros en la circulacién, pero estdn presentes de forma
constitutiva.en los tejidos sanos, habitualmente junto a vasos
sanguineos pequeflos y nervios. Los mastocitos humanos
varian en su forma, tienen nicleos redondos y su citoplasma
contiene granulos rodeados de membrana (fig. 2-1B). Los
grénulos contienen proteoglucanos dcidos que se unen a pig-
mentos basicos. Los mastocitos expresan receptores de mem-
brapa plasmatica para anticuerpos IgE e IgG y suelen estar
cubiertos con estos anticuerpos. Cuando estos anticuerpos
situados en la superficie de} mastocite se unen al antigeno,
se inducen sefiales que llevan a la liberacién del contenido
del grdnulo citopldsmico al espacio extracelular. Bl conteni-
do liberado de los grdnulos, incluidas citocinas e histamina,
promueve cambios en los vasos sanguineos que producen
inflamacién. Los mastocitos también expresan otros recepto-
res activadores que reconocen protefnas del complemento,
neuropéptidos y productos microbianos. Los mastocitos pro-
porcionan una defensa contra Jos helmintos, pero también son
responsables de los sintomas de las enfermedades alérgicas
{v. capitulo 19}.

Basdfilos

Los basdfilos son granulocitos sanguineos cont muchas simili-
tudes estructurales y funcionales con los mastocitos. Como
otros granulocitos, Jos baséfilos derivan de progenitores de la
médula 6sea {una linea diferente a la de los mastocitos),

maduran en la médula Gsea v circulan en la sangre. Los
baséfilos constituyen menos del 1% de los leucoditos
sanguineos {v. tabla 2-1). Aunque normalmente no estdn
presentes en los tejidos, los basofilos pueden ser reclutados
en algunas zonas inflamatorias. Los baséfilos contienen
grénulos que se unen a pigmentos basicos (fig. 2-1C) v son
capaces de sintetizar muchos de los mismos mediadores que
los mastocitos. Como los mastocitos, los baséfilos expresan
receptores para la IgG y la IgE, ligan 1gE y pueden activarse
por la unién del antigeno a la IgE. Como el ntimero de baséfilos
es bajo en Jos tefidos, su importancia en la defensa del anfitrién
y en las reacciones alérgicas es incierta.

Fosindfilos

Los eosindfilos son granmulocitos sanguineos que expresan
grdnulos citopldsmicos que contienen enzimas lesivas para
las paredes celulares de los pardsitos, pero que también pueden
dafiar los tejidos del anfitrion. Los granulos de los eosinéfilos
contienen proteinas basicas que ligan pigmentos dcidos como
la eosina (fig. 2-1D). Como los neutréfilos y los baséfilos, los
eosindfilos derivan de la médula ésea. El GM-CSF, la IL-3 y la
IL-5 promueven la maduracién del eosinéfilo a partir de los
precursores mielociticos. Algunos eosindfilos estdn presentes
normalmente en los tejidos periféricos, en especial en los recu-
brimientos mucosos de las vias respiratoria, digestiva y geni-
tourinaria, y su nimero puede aumentar por su reclutamiento
de la sangre en el marco de la inflamacién.

CELULAS DEL SISTEMA INMUNITARID

Células presentadoras de antigenos

Las células presentadoras de antigenos (APC) son poblaciones
celulares especializadas en la captura de antigenos microbia-
nosy de otros tipos, que los mugstran a los linfocitos y producen
seriales que estimulan la proliferacion y diferenciacion de los
linfocitos. Por acuerdo, APC suele referirse a una célula que
muestra antigenos a los linfocitos T. El principal tipo de APC
que participa en la iniciacién de Jas respuestas de linfocitos T es
la célula dendritica. Los macréfagos y los linfocitos B presentan
antigenos a los linfocitos T en diferentes tipos de respuestas
inmunitarias y a un tipo celular especializado llamado célula
dendritica folicular, que muestra los antigenos a los linfoci-
tos B durante fases particulares de las respuestas inmunitarias
humorales. Las APC ligan las respuestas del sistema inmuni-
tario innato con las respuestas del sistema inmunitario adap-
tativo y, por tanto, pueden considerarse componentes de los
dos sistemas. Ademds de la introduccién presentada aqui, la
funcién de las APC se describird con mayor detalle en el
capitulo 6.

Células dendriticas

Las células dendriticas son las APC mds importantes que acti-
van a los linfocitos T virgenes v pueden desempefiar funciones
importantes en las respuestas innatas a las infecciones y en la
alianza entre las respuestas inmunitarias innatas y adaptati-
vas. Tienen proyecciones membranarias largas vy capacidad
fagocitica, y estdn distribuidas ampliamente en Jos tejidos
linfdticos, el epitelio mucoso y el parénquima de los rganos
(fig. 2-4). Las células dendriticas forman parte de Ja linea
miclocitica de células hematopoyéticas v swrgen de un

FIGURA 2-4 Una célula dendritica. La microfotografia fluorescente
muestra una célula dendritica derivada de la médula 6sea en la que las moléculas dg ia
clase Il del MMC aparecén en verde, lo que subraya los finos procesos citopidsmicos
caracterlsticos de las células dendriticas, y el nicleo aparece en azul. Las mol_éculas dela
clase Ii del MHC se expresan en gran cantidad en las célutas dendriticas y son |mpor!an‘tes
para su funcion lv. capitulo 8). (Por cortesia de Scott Loughhead and Uli Van Andrian,
Harvard Medical School, Boston, Massachusetts.)
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precursor que puede diferenciarse también en monocitos,
pero no en granulocitos (v. fig. 2-2). La maduracién de las
células dendriticas depende de una citocina Hamada ligando
de Flt3, que se une al receptor tirosina cinasa Flt3 situado en
las células precursoras. De forma andloga a Jos macréfagos, las
células dendriticas expresan receptores que reconocen
moléculas producidas habitualmente por microbios y no por
células de los mamiferos, y responden a los microbios secre-
tando citocinas. La mayoria de las células dendriticas se deno-
minan células dendriticas tradicionales. En respuesta a la
activacién por los microbios, las células dendriticas tradiciona-
les de la piel, 1a mucosa y el parénquima organico adquieren
movilidad, migran a los ganglios linfaticos y muestran an-
tigenos microbianos a los linfocitos T. De este modo, estas
células actiian en las respuestas inmunitarias innatas y adap-
tativas, y son un nexo entre estos dos componentes de la
defensa del anfitrion. Una subpoblacién de células den-
driticas, Jamadas células dendriticas plasmacitoides, responde
pronto a la infeccién virica, Reconocen écidos nucleicos de los
virus intracelulares y producen proteinas solubles llamadas
interferones del tipo I, que tienen potentes actividades anti-
viricas. Expondremos la funcién de las células dendriticas
como mediadores de la inmunidad innata y como APC en
los capitulos 4 y 6, respectivamente.

Células presentadoras de antig

Ademds de las células dendriticas, los macréfagos y los linfo-
citos B realizan importantes funciones presentadoras de
antigenos en las respuestas inmunitarias mediadas por los
linfocitos T cooperadores CD4". Los macrdfagos presentan
el antigeno a los linfocitos T cooperadores en los lugares de
la infeccion, o que activa al linfocito T cooperador y lleva a
la produccién de moléculas que activan adn mas los
macréfagos. Este proceso es importante paya la erradicacién
de microbios ingeridos por jos fagocitos gue se resisten a ser
eliminados; en estos casos, Jos linfocitos T cooperadores
aumentan mucho las actividades microbicidas de los ma-
créfagos. Los linfocitos B presentan antigenos a los linfo-
citos T cooperadores en Jos ganglios linfaticos y el bazo, lo que
es un paso clave en la cooperacién de los linfocitos T coope-
radores con Jos linfocitos B en las respuestas inmunitarias
humorales frente a antigenos proteinicos. Estas funciones
de los macréfagos y los linfocitos B se expondrén en los
capitulos 10 y 11. Los linfocitos T citotéxicos (CTL) son linfo-
citos T CD8&" efectores que pueden reconocer antigenos 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.

para linfocitos T efectores

Células dendriticas foliculares

Las células dendriticas foliculares (FDC) son células con pro-
yecciones membranarias que se encuentran entremezciadas
entre cimulos especializados de linfocitos B activados, Hama-
dos centros germinales, en los foliculos linfaticos de los gan-
glios linfaticos, el bazo y los tejidos linfaticos de las mucosas.
Las FDC no derivan de precursores de la médula dsea ni se
relacionan con las células dendriticas que presentan antigenos
a los linfocitos T. Las FDC atrapan,antigenos que forman com-
plejos con anticuerpos o productos del complemento, y mues-
tran estos antigenos en sus-superficies para su reconocimiento
por los linfocitos B. Esto es importante para la seleccién de
aquellos linfocitos B activados cuyos receptores para el
antigeno se unen a los antigenos mostrados con alta afinidad
{v. capftulo 11},

Linfocitos

Los linfocitos, las células mds caracteristicas de la inmunidad
adaptativa, son las unicas células del cuerpo que expresan
receptores para el antigeno distribuidos de forma clonal, cada
uno con una especificidad exquisita frente a un determinante
antigénico diferente. Cada clon de linfocitos constituye la pro-
genie de una célula y expresa receptores para cl antigeno con
una sola especificidad. Por esto se dice que la poblacién total de
receptores para el antigeno en el sistema inmunitario adapta-
tivo tiene una distribucién clonal. Como expondremos aqui y
en capitulos posteriores, hay millones de clones de linfocito en
el cuerpo, que posibilitan que el organismo reconozca y res-
ponda a millones de antigenos extrafos,

La funcidn de los linfocitos como las células que median la
inmunidad adaptativa se establecié durante décadas de
investigacién en varias lineas. Una de los primeros indicios
sobre la importancia de los linfocitos en la inmunidad adapta-
tiva vino del descubrimiento de que Jos seres humanos con
estados de inmunodeficiencia congénita y adguirida tenfan un
numero reducido de linfocitos en la circulacién periférica y en
los tejidos linfaticos. Ademas, los médicos observaron que la
pérdida de linfocitos con farmacos o irradiacion deterioraba la
proteccion inmunitaria contra la infeccién. Experimentos rea-
lizados sobre todo con ratones mostraron que la inmunidad
protectora frente a los microbios puede transferirse de forma
adoptiva desde animales inmunizados a virgenes solo con Hin-
focitos o sus productos secretados. Experimentos de laborato-
rio establecieron que el estimulo de los linfocitos con antigenos
da lugar a respuestas que muestran muchas de las ca-
racterfsticas de las respuestas inmunitarias inducidas en
condiciones més fisioldgicas en vivo. Tras la identificacién de
los linfocitos como mediadores de la inmunidad humoral y
celular, se realizaron muchos descubrimientos a gran veloci-
dad sobre los diferentes tipos de linfocitos, sus origenes en la
médula dsea y el timo, y las consecuencias de la falta de cada
tipo de linfocito. Bstos descubrimientos se apoyaron en diver-
sas herramientas, como ratones con modificaciones génicas y
reactivos que eliminan selectivamente uno u otro tipo de lin-
focito. BEntre los descubrimientos mds importantes, tenemaos
que los linfocitos producen receptores para los antigenos dis-
tribuidos de forma clonal, especificos y muy diversos, pero
ningdn otro tipo de célula. Durante las Ultimas dos décadas
se ha expandido enormemente la informacion sobre los genes,
las proteinas y las funciones del linfocito. Probablemente
ahora sabernos mas de los linfocitos que de ninguna otra
célula en toda la biologia.

Una de las cuestiones mas interesantes sobre los linfocitos
ha sido cémo se genera el enorme y diverso repertorio de
receptores para el antigeno y, por tanto, sus especificidades,
a partir de un pequefio niimero de genes para estos receptores
que hay en linea germinal. Ahora sabemos que los genes que
codifican los receptores para el antigeno de los linfocitos se
{orman por la recombinacién de segmentos de ADN durante la
maduracién de estas células. Hay un aspecto aleatorio en estas
recombiriaciones somaéticas que da lugar a la generacién. de
millones de genes de receptores diferentes y a un repertorio
muy diverso de especificidades frente a antigenos entre los
diferentes clones de linfocitos {v. capitulo 8).

El nimero total de linfocitos en un adulto sano es de
5% 10", De ellos, ~2% estan en la sangre, ~10% en la
médula ésea, ~15% en los tejidos linfaticos mucosos de las
vias digestiva y respiratoria y ~65% en los drganos linfaticos
{sobre todo, en Jos ganglios linfaticos y el bazo). Describiremos
por primera vez las propiedades de estas células y su
organizacién en varios tejidos linfaticos.
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TABLA 22 Clases de linfocitos

Porcentaje de linfocitos
totales (humanos)

T (regulacion de respuestas Sin resolver

inmunitarias, manténimiento de

reguiadores

Seleccidn
Receptor para el antigeno de marcadores Ganglio
Clase Funciones y especificidad del fenotipo Sangre linfatico Bazo
Linfocitos Tad R R A
Linfoeitos T-CD4* Diferenciacion.deldinfacio B Heteradimaros of £D3Y, CD4Y,CD8™ 50-60% * '50-60 50-60
cooperatdores < linminidad humoral) Especificidsdes diversas frente a : : :
Activacion det macrofago complejos péptido-clase Il de MHC
{inmunidad celular)
Estimulacién de la inflamacion
Linfocitos T CD8* Muerte de células infectadas por Heterodimeros off {D3*, CD4*, CD8™ 20:25 15-20 10-15
citotoxicos virus o bacterias intracelulares; Especificidades diversas frente a
rechazo de aloinjertos . complejos péptido-clase | -del MHC
Linfocitos T Suprimen la funcion de otros linfocitos  Heterodimeros of CD3*,-CDa*, ch2y* Raro 10 10

{el més frecuente,
pero también otros

tolerancia frente a lo propio) fenotipos)
Linfocitos T ~6 Funciones cooperadora y citotdxica  Heterodimeros ~8 CD3’, £D4" y CD8
. {inmunidad innata} Espetificidades limitadas frente a variable
antigenos peptidicosy no
) peptidicos
Linfocitos B Produccion de anticuerpos Anticuerpo de superficie Receptores pars s} Fe; 10-15 20-25 4045
{inmunidad humoral} Diversas especificidades frente 2 clase 11 del MHG;
todos los tipos de moléculas €D18, CB21
Linfocitos Muerte citotoxica de-células Vatios receptores activadores e ED16 {receptor para 10 Raro 10
citolitico infectadas por virus o dafiadas inhibidores el Fc de {8 148}
naturales {inmunidad innata} Especificidades limitadas frente a
i MHC o moléculas andlogas al MHC
Linfocitos T NK Suprime 0 activa respuestas Heterodimeros off CD16{receptorparaFc 10 Raro 10

inmunitarias innatas y adapiativas Especificidades limitadas frente a
complejos glucolipido-CD1

de igG); CB3

196, inmunoglobulina G; MHC, complgjo principal de histocompatibilidad.

*£n la mayorfa de los casos, la relacion CD4*CD8™ frente a CD8'CD4™ es de alrededor de 21

Subgrupos de linfocitos

Los linfocitos constan de subgrupos distintos que difieren en
sus funciones y productos proteinicos (tabla 2-2). Las principa-
les clases de linfocitos se introdujeron en el capitulo 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
Jlamaron asi porque se ha visto que en las aves maduran en
un 6rgano llamado bolsa de Fabricio. En los mamiferos no
existe ningin equivalente anatémico dela bolsa ylos primeyos
estadios de maduracién del linfocito B se producen en la
médula6sea. Deeste modo, linfocitos «B» serefiere alinfocitos
derivados de la bolsa o de la médula 6sea (bone marrow en
inglés). Los linfocitos T, los mediadores de la inmunidad
celular, se nombraron asi porque sus precursores, que surgern
delamédula ésea, migranaltimo y maduran alif; linfocitos «T»
se refiere a linfocitos derivados del timo. Los linfocitos By T
constan cada uno de subgrupos con diferentes caracteristicas
fenotipicas y funcionales. Los principales subgrupos de linfo-
citos B sonloslinfocitos B foliculares, Jos linfocitos B de la zona
marginal y los linfocitos B B-1, cada uno en diferentes locali-
zaciones anatémicas dentro de los tejidos linféticos. Los dos
principales subgrupos de linfocitos T son los linfocitos T CD4™
cooperadores y los CTL CD8”, que expresan un receptor
para e} antigeno llamado receptor of. Los linfocitos T CD4”

reguladores son un tercer subgrupo de linfocitos T que expre-
san el receptor off Otra poblacion de linfocitos T, llamada
linfocitos T8, expresa un tipo de receptor similar, pero con
una estructura diferenté para ¢l antigeno. Las diferentes fun-
ciones de estas clases de linfocitos T y B se expondrdn en
capitulos posteriores.

Las principales poblaciones de linfocitos B y linfocitos T
expresan grupos muy diversos y con una distribucién clonal
de receptores para el antigeno. Algunos subgrupos de linfoci-
tos de menor tamafio numeérico, como los linfocitos T ~b, los
linfocitos B de la zona marginal vy los linfocitos B B-1, tienen
restringido el uso de los segmentos de ADN que contribuyen a
sus genes del receptor para el antigeno, y estos subgrupos de
linfocitos tienen una diversidad muy limitada.

Ademads de Jos linfocitos B y T, existen otras poblaciones de
células que se llaman linfocitos en funcién de su morfologia y
dertos criterios funcionales y moleculares, pero que no se
clasifican con facilidad en linfocitos B ni T. Los linfocitos
citoliticos naturales (NK), que se describen en el capitulo 4,
tienen funciones- efectoras similares a los CTL, peroc sus
receptores son distinios a los receptores para el antigeno de
Jos linfocitos T y B y no los codifican genes que hayan sufrido
una recombinacién somaética. Los linfocitos NKT son una
poblacién de linfocitos T de escasa cuantia que se denominan
asi porque expresan una molécula de superficie que suele
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encontrarse en los linfocitos NK. Expresan receptores. of3 para
el antigeno que estan codificades por genes que han sufrido
una recombinacién somdtica, pero, como los linfocitos T ~6 y
los linfocitos B B-1, carecen de- diversidad. Los linfocitos
NKT, los linfocitos T ~6 y los linfocitos B B-1 pueden conside-
rarse parte de los sistemas inmunitarios adaptivo e innato.
Las proteinas de membrana se utilizan como marcadores
fenotipicos para distinguir las diferentes poblaciones de linfo-
citos (v. tabla 2-2). Por ejemplo, la mayoria de los linfocitos T
cooperadores expresan una proteina de superficie Hamada
CD4 y lamayoria de los CTL expresan una proteina de super-
ficie diferente llamada CD8. A estas y a otras proteinas de
superficie se las llama a menudo marcadores, porque identi-
fican y discriminan («marcan») poblaciones celulares dife-
rentes. 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 mas frecuente de
determinar si se expresa un marcador fenotipico de superficie
en una célula es probar si anticuerpos especificos frente al
marcador se unen a la célula. En este contexto, los investi-
gadores o los médicos utilizan los anticuerpos como herra-
mientas analiticas. Hay miles de preparados puros de dife-
rentes anticuerpos, llamados anticuerpos monoclonales,
cada uno especifico frente a una molécula diferente y etique-
tado con sondas que pueden detectarse facilmente en las
superficies celulares mediante el uso de Jos instrumentos
apropiados. (Los anticuerpos monoclonales se describen en
el capftulo 5 y los métodos para detectar anticuerpos marca-
dos unidos a las células se exponen en el apéndice IV.) Bl
sistema de grupos de diferenciaciéon (CD, de cluster of diffe-
rentiation) es un método adoptado de forma uniforme para
nombrar las moléculas de la superficie celular que son

caracteristicas de una linea celular en particular o de un -

estadio de diferenciacién, tienen una estructura definida y
son reconocidas por un grupo («duster») de anticuerpos

Organos linfaticos
eneradores

Precursor  Linea de
Ilnfat]co linfocitos B
comun

Médula dsea 3
Linfocitos B®
o inmaduros

Linea de
linfocitos T

Linfocitos T
virgenes
maduros

Timo

monoclonales. De este modo, todas las moléculas de superfi-
cie con una estructura bien definida reciben un niimero CD
(p. €j., CD1, CD2). En el apéndice I1I se proporciona una lista
actual de los marcadores CD para los leucocitos que se men-
cionan en el libro.

Desarrollo de los linfocitos

Después del nacimiento, los linfocitos, como todas las células
sanguineas, surgen de las células troncales de la médula ésea.
El origen de Jos linfocitos de progenitores de la médula ésea se
demostré por primera vez mediante experimentos con quime-
ras de médula 6sea inducidas con radiacién. Los linfocitos y sus
precursores son radiosensibles y mueren con dosis altas de
radiacién ~. Si se irradia un raién de una cepa endogéamica y
después se le inyectan células de la médula ésea o un pequefio
numero de células troncales hematopoyéticas de otra cepa que
puedan distinguirse del anfitrion, todos los linfocitos que se
desarrollen después derivardn de células de la médula 6sea o
de células troncales hematopoyéticas del donante. Estos
métodos se han mostrado utiles para examinar la madu-
racién de los linfocitos y de otras células sanguineas.

Todos los linfocitos pasan por estadios complejos de
maduracién durante Jos cuales expresan receptores para el
antigeno y adquieren las caracteristicas funcionales vy
fenotipicas de las células maduras. Las zonas anatémicas
donde tienen Jugar los principales pasos del desarrolic del
linfocito se denominan 6érganos linfaticos generadores. Entre
ellos estan la médula 6sea, 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 maduracion de los linfocitos Ty B con mucho mayor detalle
en el capitulo 8. Estos linfocitos B y T maduros se Haman
linfocitos virgenes. Después de su activacién por el
antigeno, los linfocitos sufren cambios secuencialés en su
fenotipo y capacidad funcional.

Organos linfaticos
_periféricos

Linfocitos B
maduros

- Recirculacion

" ‘Ganglios
linfaticos
‘Bazo
Tejidos
linfaticos
MUCosos

ﬁé@ y cuténeos

Linfocitos T
maduros

FIGURA 2-5 Maduracion de los linfocitos. Los linfositos se desarrolian a partir de células troncales de la médula 6sea y maduran en los Grganos finfaticos generativos
{médula 6sea y timo para los finfocitos B y T, respectivamente) y después cirulan @ través de fa sangre a los 6rganos tinfaticos secundarios {gangtios linfaticos, bazo, tejidos finfaticos

regionales como los tejidos linféticos asociados a mucosas). Los linfocitos T maduros dejan ef timo, pero los linfocitos B inmaduros abandonan la médula 6sea v completan su maduracién en
los 6rganos linféticos secundarios. Los linfocites virgenes pueden responder a ios antigenos extrafios en estos tejidos finfaticos secundarios o vilver mediante el drenaje linfatico @ la sangre

y recircular a través de otros organos linfdticos secundarios.
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Poblaciones de linfocitos que se distinguen por la historia
de exposicion al antigeno

En las respuestas inmunitarvias adaptativas, los linfocitos
virgenes que emergen de la médula 6sea o del timo migran a
los érganos linfdticos periféricos, donde los activan los
antigenos para que proliferen y se diferencien en célglas
efectoras y memoria, algunas de las cuales migran a los tejidos
(fig. 2-6). La activacién de los linfocitos sigue una serie de
pasos secuenciales que empiezan con la sintes?s d_e nuevas
proteinas, como receptores para citocinas y clfocinas, que
son necesarios para muchos de los cambios posteriores. Las
célwlas virgenes proliferan después, Jo que da lugar a un
aumento del tamasio de clones especificos frente al antigeno,
un proceso que se llama expansion clonal. En algunas infec-
ciones, el niimero de linfocitos T especificos frente a Jos micro-
bios puede aumentar mds de 50.000 veces, y el ndmero de
linfocitos B especificos puede aumentar hasta 5.000 veces.
Esta répida expansién clonal de linfocitos especificos frente
al microbio es necesaria para mantenerse a la altura de la
capacidad de los microbios de replicarse rdpidamente y de
expandir su mimero. A la vez que la expansién clonal, los
linfocitos estimulados por el antigeno se diferencian en
células efectoras, cuya fund6n es eliminar el antigeno.
Parte de la progenie de linfocitos T y B estimulados por el
antigeno se diferencia en células memoria de vida larga,
cuya funcién es mediar respuestas rapidas y potenciadas {es
decir, secundarias) a exposiciones posteriores a los antigenos.
Siempre hay distintas poblaciones de linfocitos (virgenes,

Linfocitos B
virgenes

Linfocitos
T virgenes §

Ganglio
linfatico

efectores y memoria) en varios lugares por todo el cuerpo, y
estas poblaciones pueden distinguirse por diversos criterios
funcionales y fenotipicos (tabla 2-3).

Los detalles de la activacién y diferenciacién del linfocito,
asi como las funciones de cada una de estas pobladones, s¢
abordarén més adelante en este libro. Aqui resumimos las
caracteristicas fenotipicas de cada poblacién.

Linfocitos virgengs

Los linfocitos virgenes son linfocitos T o B maduros que }resi»
den en los érganos linfaticos periféricos y en la circulagion, y
que nunca se han encontrado con un amigenq extrafio. (El
término virgen se refiere a la idea de que estas células carecen
de experiencia inmunitaria porque no han estado en contacio
con el antigeno.) Los linfocitos virgenes suelen morir 1 a 3 me-
ses después si no reconocen antigenos. Los linfocitos virgenes
y memoria, que se exponen mas adelante, se denommgn hp—
focitos en reposo, porque no se dividen activamente ni estan
realizando ninguna funcién efectora. Los Iinff)gitos Ty B
virgenes (y memoria) no pueden distinguirse facxlmleme por
su morfologia, y a ambos se les denomina a menuda lxn’focn,os
pequefios cuando se los observa en extensiones sanguineas o
mediante ctometrfa de flujo (una técnica descrita en el
apéndice 1v). Un linfocito pequefio tiene 2 a 10w de
didmetro v un gran nuciéolo con heterocromatina d@asa, y
un anillo fino de citoplasma que contiene algunas mitocon-
drias, ribosomas y lisosomas, pero ningin organulo especiali-
zado visible (fig. 2-7). Antes del estimulo antigénico, los
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FIGURA 2-6 La anatomia de la activacion del linfocito. Los linfocitos Tvirgenes que surgen del I_imo
migran en os Grganos finfaticos secundarios, inciuidos los ganglios linfaticos v el bazo. En estas localizaciones, !os lif\foc«tos
activados por antigencs se diferencian en linfocitos efectores y memoria. Algunos linfocitos efectores y memoria migran a zonas
secretacos por los finfocitos B efectores en el ganglio linfético, el bazo y la médula Gsea {no mostrado) entran en |a sangre ¥

liegan a los lugares de infeccion.

y los finfocites B inmaduros que surgen de ls médula osea
B completan su maduracion; los linfocitos B y T virgenes
de infeccien en tejidos periféricos. Los anticuerpos
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Linfocito virgen

_TABLA 2-3 Céracteristiéas de los linfocitos virgenes, efectores'y memoria

Linfocitos activados o efectores

Linfocitos memoria

enséres humanos)

Linfocitos T L X
Migracidn “Preferentemente & ganglios Preferentemente a tejido iiflamado Preferentemente 4 tejidos )
. : linfaticos peritéricos : ’ inflamados, tejidos Mmucosos
Frecuencia de célilas teactivas g Muy-bajo - Alte Bajo
antigeno particular .
Finciones gfpctoras Ninguna . ‘Secrecion de citocinas; actividad citofxiea® * Ninguna
Ciclo celular No g e
Expresion de proteinas de superficie
JL-2R {CD25) Baja Alta Baja
Selecting L {CDE2L} Alta Baja Variable
IL-7R{CD127) Moderadamente alta Baja A?ta
Moléculas de adhesion: Baja Alta Alta
integrinas, CD44
Receptor-de guiniiocina; CGRT -Alta Baja Variable
Isoforma pringipal e CD45 (solo  CD4BRA CD45RO GD45R0; variable

Morfologia Pequerio; citoplasima gscaso

Grande; méas citoplasma

Pequeno

Linfocitos B

Isotipe de inmungglobuling {ig).de
membrana

Igii e 1gD

Con frecuencis 196, 1gA, 1gE

Con frecuencia 146, 1gA, JgE

Afinidad de lg producida -Relativamente baja

Aumenta durante respuesta inmunitaria

Relativamerte alta

Fimncion efectora Ninguna Secrecion de anticuerpos Ninguna
Morfologié Pequefio;-citoplasma escaso Grande;mé4s citoplasma; célula plasmatica Pequefia
Expresion de proteing de supetficie
Receptor de quimiocina: CXCRs ~ Alta Baja 7
D2y Baja Alta Alta

linfocitos virgenes estdn en un estado de reposo, o en el esta-
dio G del ciclo celular. En respuesta a la estimulacién, entran
en el estadio G; del ciclo celular antes de comenzar a dividirse.
Los linfocitos activados son més grandes (10 a 12 pm de dia-
metro), tienen mds citoplasma y orgdnulos y mayores canti-
dades de ARN citopldsmico, y se denominan linfocitos grandes
o linfoblastos (v. fig. 2-7).

La supervivenda de los linfocitos virgenes depende de dos
tipos de sefiales, algunas generadas por receptores para el
antigeno y otras por citocinas. Se propone que el receptor para
el antigeno de los linfocitos B virgenes genere sefiales de
supervivencia incluso sin el antigeno y que los linfocitos T
virgenes reconozcan «débilmente» varios antigenos propios,
lo suficiente para generar seflales de supervivendia, pero sin
desencadenar las fuertes sefiales necesarias para iniciar la
expansion clonal y su diferenciacién en células efectoras. La
necesidad de expresar un receptor para el antigeno con el fin
de mantener la reserva de linfocitos virgenes en los 6rganos
periféricos se ha demostrado en estudios con ratones en los
que se eliminaron Jos genes que codifican los receptores para el
antigeno de los linfocitos B o T después de que los linfocitos
maduraran. (Bl método usado, lamado técnica de la recombi-
nasa Cre/lox, se describe en el apéndice IV.) En estos estudios,
los linfocitos virgenes que pierden sus receptores para el
antigeno mueren en 2 0 3 semanas.

Las citocinas son también esenciales para la supervivencia
de los linfocitos virgenes, y los linfocitos Ty B virgenes expre-
san de forma constitutiva receptores para estas citocinas. Las

maés importantes de estas citocinas son la interleucina 7 (IL-7),
que promueve la supervivendia y, quizés, el cambio de ciclo de
baja intensidad de linfocitos T virgenes, 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 virgenes se
mantiene en un niimero bastante constante debido a un equi-
librio entre la muerte espontaneca de estas células y la
generacion de células nuevas en los érganos linféticos gene-
radores. Cualquier pérdida de linfocitos lleva a una pro-
liferaciéon compensadora de los restantes y a una mayor
produccién en los 6rganos generadores. Una demostracién
de Ja capacidad de la poblacién de linfocitos de «rellenar» el
espacio disponible es el fenémeno de la proliferacion
homeostatica. Si se transfieren células virgenes a un
anfitrién que tiene una deficiencia de linfocitos (se dice que
es linfopénico) debido a defectos lieredados o alos efectos de la
irradiacion, los linfocitos transferidos empiezan a proliferar y a
aumentar en nimero hasta que alcanzan aproximadamente
las cifras de linfocitos de los animales normales. La pro-
liferacidén homeostética parece estar dirigida por las mismas
sefiales ~reconocimiento débil de algunos antigenos propios y
de citocinas, sobre todo de IL-7- necesarias para el manteni-
miento de los linfocitos virgenes.

Linfocitos efectores

Después de activarse los linfocitos virgenes, se hacen mas
grandes y proliferan, y reciben el nombre de linfoblastos.

s un delito.
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FIGURA 2-7 Morfologia de los linfocitos. A Microfotografia optice
de un linfocito en una extension de sangre periférica. (Por cortesia de Jean Shafer,
Department of Pathology, University of California, San Diego. Copyright 1995-2008,
Carden Jennings Publishing Co., Ltd) B. Microfotografia electronica de un linfacito
pequedio. (Por cortesfa del Dr. Noel Weidner, Department of Pathology, University of
Cafifornia, San Diego.) C. Microfotografia Gptica de un finfocito grande (linfoblasto). (Por
cortesia de 7lean Shafer, Department of Pathology, University of California, San Diego.
Copyright 1995-2008. Carden Jennings Publishing Co., Lic,) D. Microfotografia electronica
de un finfocito grande {linfoblastol. Tomado de Fawcett DW. Bleom and Fawcett A
Textbook of Histology, 12th ed Chapman & Hali, New York 1994. Con Ia amable
autorizacion de Springer Science and Business Media.)

Algunas de estas células se diferencian en linfocitos efectores,
que tienen la capacidad de producir moléculas capaces de
eliminar antigenos extranos; los linfocitos efectores son los
linfocitos T cooperadores, los CTL y las células plasmaéticas
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 interaccio-
nan con los macrdfagos y los linfocitos B, lo que los activa. Los
CTL tienen grénulos citopldsmicos llenos de protefnas gue,
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 proteinas
de superficie indicativas de una activacion reciente, como
CD25 {un componente del receptor para el factor de creci-
miento del linfocito T IL-2) y patrones alterados de
moléculas de adhesion (selectinas e integrinas, que se €xpo-
nen en el capitulo 3). La mayoria de los linfocitos T efectores
diferenciados viven poco tiempo y 1o se autorrenuevan.
Muchos linfocitos B secretores de anticuerpos pueden
identificarse en funcién de su forma como células
plasmaéticas, Tienen nudeos caracteristicos, citoplasma
abundante con un reticulo endoplasmico rugoso denso, que
es el lugar donde se sintetizan anticuerpos (y otras proteinas
membranarias y secretadas), y complejos de Golgi perinuclea-
res diferenciados, donde las moléculas de anticuerpo se con-
vierten en sus formas finales y se empaguetan para su
secrecidon (fig. 2-8). Se calcula que la mitad o més del ARN
mensajero de las células plasméticas codifican proieinas de

Reticulo
endopldsmico rugoso

FIGURA 2-8 Morfologia de las células plasmaticas. A. Mi-
crofotografia 6ptica de una célula plasmética en el tejido. B. Microfotograffs electrénica
de una célula plasmética. (Por cortesia del Dr. Noel Weidner, Department of Pathology,
University of California, San Diego.)

anticuerpo. Las células plasmaticas se desarrollan en érganos
linfaticos y en los lugares de las respuestas inmunitarias, y
algunas de ellas migran a la médula ésea, donde pueden vivir
y secretar anticuerpos durante perfodos largos después de la
induccién de la respuesta inmunitaria e incluso después de
eliminarse el antigeno. Las células secretoras de anticuerpos
dreculantes, llamadas plasmoblastos, son muy raras y pue-
den ser precursoras de células plasmaticas de vida larga en los
ejidos.

Linfocitos memoria

Los linfocitos memoria pueden sobrevivir en un estado fun-
cional inactivo o de cambiolento de ciclo durante meses o afios
sin necesidad de estimulacién por el antigeno y, probable-
mente, después de que se elimine el antigeno. Pueden identi-
ficarse por su expresién de protefnas de superficie, que los
distingue de los linfocitos efectores virgenes o recién activados,
aunque no esta claro cudles de estas proteinas 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 resuliado del
cambio de isotipo, mientras que los linfocitos B virgenes solo
expresanIgM e 1gD (v. capftulos 5 y 11). Enlos seres humanos,
la expresion de CD27 es un buen marcador de los linfocitos B
memoria. Los linfocitos T memoria, como los linfocitos T
virgenes, 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
migracién a las zonas de infeccién en cualquier lugar del
cuerpo (expuesto mds adelante en el capitulo). En los seres
humanos, la mayorfa de los linfocitos virgenes T expresan una
isoforma de 200 kD de una molécula de superficie lamada
CD45, que contiene un segmento codificado por un exdn
designado A. Bsta isoforma de CD45 pueden reconocerla anti-
cuerpos especificos frente al segmento codificado por A y se
llama, por lo tanto, CD45RA (por «restringido a A»). Por el
contrario, la mayorfa de los linfocitos T activados y mermoria
expresan una isoforma de 180kD de CD45 en la que se ha
eliminado el ARN del exén A, esta isoforma se Jama CD45RO.
Sin embargo, esta forma de distinguir los linfocitos T virgenes
de los memoria no es perfecta, y se ha registrado la inter-
conversién entre poblaciones CD45RA™ y CD45RO™.
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Las células memoria parecen heterogéneas y hay subgru-
pos que difieren, especialmente con respecto a su localizacién
y propiedades migratorias. Se expondrdn mdés detalles sobre
los linfocitos T y B memoria en los capitulos 9y 11, res-
pectivamente, ’

Las caracteristicas que distinguen a los linfocitos virgenes,
efectoresy memoria reflejan diferentes programas de expresién
génica que estdn regulados por factores de transeripcion y por
cambios epigénicos estables, como la metilacién del ADN y la
reestructuracion de la cromatina. Nuestro conocimiento de
estos determinantes moleculares del fenotipo del linfocito
maduro es todavia incompleto y estd evolucionando. Por ejem-
plo, es necesario un factor de transcripcién llamado factor 2
similar a Kruppel (KLF-2) para el mantenimiento del feno-
tipo del linfodito T virgen. Los fenotipos de diferentes tipos
funcionales de linfocitos T efectores CD4*, llamados linfoci-
tos Tyl, Ty2 y Tyl7, dependen de los factores de transcripcion
T-bet, GATA-3 y RORNT, respectivamente, asf como de cam-
bios epigénicos en Joci de genes de citocinas (v. capitulo 9). Son
necesarios otros factores de transcripcién para mantener los
fenatipos de los linfocitos T y B memoria.

ANATOMiA Y FUNCIONES DE LOS TEJIDOS
LINFATICOS

Para optimizar las interacciones celulares necesarias para el
reconocimiento del antigeno y la activacién del linfocito en
las respuestas inmunitarias adaptativas, los linfocitos y las APC
se localizan y concentran en tefidos u érganos anatémicos, que
también son los Jugares a donde se transportan y en donde se
concentran antigenos extrafios. Tal compartimentalizacién
anatémica no es fija, porque, como diremos en el capitulo 3,
muchos linfocitos recirculan y cambian constantemente entre
la circulacién y los tejidos.

Los tejidos linfdticos se clasifican en érganos generadores,
también Uamados drganos linfdticos primarios o centrales,
donde los linfocitos expresan por primera vez receptores para
el antigeno y consiguen la madurez fenotipica y funcional, y en
drganos periféricos, también lamados érganos linfdticos
secundarios, donde se inician y desarrollan las respuestas del
linfocito a antigenos extrafios {v. fig. 2-5). Dentro de los
Grganos linfaticos generadores de los mamiferos adultos se
encuentran Ja médula 6sea y el timo para los linfocitos B y
los linfocitos T, respectivamente. Los linfocitos B maduran
parcialmente en la médula 6sea, entran en la circulacién y,
después, pueblan Jos érganos linfaticos periféricos, incluidos
el bazo y los ganglios linfdticos, donde completan su
maduracién. Los linfocitos T maduran completamente en el
timo, después entran en la circulacién y pueblan los érganos
linfaticos periféricos y los tejidos. Dos importante funciones
compartidas por los 6rganos generadores son proporcionar
factores de crecimiento y otras sefiales moleculares necesarias
para fa maduracién del linfocito, y presentar antigenos propios
para el reconocimiento y la seleccién de linfocitos en proce-
so de maduracién (v. capitulo 8). Los 6rganos linfaticos
periféricos y los tejidos son los ganglios linfaticos, el bazo, el
sistema inmunitario cutdneo y el sistema inmunitario mucoso.
Ademas, se encuentran agregados poco definidos de linfocitos
en el tejido conjuntivo y en casi todos los 6rganos excepio
el sistema nervioso central. Todos los Grganos linfaticos
periféricos comparten funciones comunes, como el transporte
hasta el mismo lugar de antigenos y de linfocitos virgenes
respondedores, de manera que puedan iniciarse las respuestas

inmunitarias adaptativas y la segregacién anatémica de los

linfocitos B y T excepto en momentos especificos en que es
necesario que interactien.

Médula 6sea

La médula 6sea es el lugar de generacion de la mayoria de las
células sanguineas circulantes maduras, incluidos los eritroci-
tos, los granulocitos y los monocitos, y el lugar donde tienen
lugar los primeros acontecimientos madurativos del linfocito B.
La generacion de todas las células sanguineas, lamada hema-
topoyesis (fig. 2-9), ocurre al principio, durante el desarrollo
fetal, en los islotes sanguineos del saco vitelino y en el
mesénquima paraadrtico, después se desplaza al higado entre
eltercer y cuarto mes de gestacion, y cambia gradualmente de
nuevo a la médula ésea. En el nacimiento, la hematopoyesis
tiene Jugar, sobre todo, enlos huesos de todo el esqueleto, pero
cada vez se restringe mds a la médula de Jos huesos planos, de
manera que en la pubertad, la hematopoyesis se produce sobre
todo en el esterndn, las vértebras, los huesos ilfacos 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 lienos de sangre recubiertos
de células endoteliales unidas a una membrana basal discon-
tinua. Fuera de los sinusoides hay grupos de precursores de
células sanguineas en varios estadios de desarrollo, asf como
adipocitos maduros. Los precursores de las células sanguineas
maduran y migran a través de la membrana basal sinusoidal y
entre las células endoteliales para entrar en la circulacién vas-
cular. Cuando la médula dsca se dafia o cuando se produce
una demanda excepcional de produccién de células san-
guineas nuevas, e] higado y el bazo se convierten a veces en
zonas de hematopoyesis extramedular.

Los eritrocitos, los granulocitos, los monocitos, las células
dendriticas, las plaquetas y los linfocitos B, Ty NK se originan
fodos de una célula troncal hematopoyética (HSC, del inglés
hematopoietic stem cell) comin enlamédula bsea (v. fig. 2-9).
Las HSC son pluripotentes, lo que significa que una sola
HSC puede generar todos los diferentes tipos de células
sanguineas 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 linea particular (lo que se lama
divisién asimétrica). Las HSC pueden identificarse por la pre-
sencia de marcadores de superficie, como las proteinas CD34 y

¢-Kit, y Ja falta de marcadores especificos de Iinea. Las HSC se.

mantienen dentro de nichos anatémicos microscépicos espe-
cializados en la médula. En estas localizaciones, las células
estromales no hematopoyéticas proporcionan sefiales a
través del contacto y de factores solubles necesarios para una
division autorrenovable continua de las HSC. Las HSC dan
lugar a dos tipos de células multipotentes, los progenitores
linfoide comin y mieloide comin. El progenitor linfoide
comin es una fuente de precursores comprometidos en una
sola linea de linfocitos T, linfocitos B o linfocitos NK. La
mayorfa de los pasos en la maduracién del linfocito B tienen
lugar en la médula ésea, pero los acontecimientos finales pue-
den producirse después de que las células abandonen la
médula y entren en los 6rganos linfticos secundarios, en
particular en el bazo. La maduracién del linfocito T se produce
completamente en el timo y, por tanto, réquiere que progeni-
tores linfoides comunes o alguna progenie poco caracterizada
de estas células pase de lamédula ala sangre y después al timo.
Se cree que la maduracién del linfocito NK tiene lugar com-
pletamente en la médula dsea, Los progenitores mieloides
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FIGURA 2-9 Hematopoyesis. Se musstra el desarrollo de las diferentes lineas de células sanguineas en este «arbol hemgtopoyéﬂcon Ademas, se mlfestran las pfnnc«paglezs
citocinas que dirigen la maduracion de las diferentes lineas. El desarrolle de los linfocitos que forma el precursor finfatico comin se descmbe}més ade\alme en eslefapltulo yenla xgure{if‘ -OS,
capitulo 8. 3L, ligando de FIt3; G-CSF, factor estimulador de colonias de granulocitos; GM-CSF, factor estimulador de colonias de granulacitos y macréfagos; LIN™, marcadores especific

de linea negativos; M-CSF, factor estimulador de colonias de macréfagos; SCF, factor de célula troncal.

comunes dan lugar a progenitores comprometidos en una sola
linea de las lineas eritroide, megacariocitica, granulocitica y
monecitica, que dan Jugar, respectivamnente, a eritrocitos, pla-
quetas, granulocitos (neutréfilos, eosindfilos, basofilos) y
monocitos maduros. La mayoria de las células dendriticas sur-
gen de Ja linea monocitica.

La proliferacién y maduracién de las células precursoras
en la médula 6sea estd 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 lencociticas o eritroides de células medulares.
Las citocinas hematopoyéticas las producen las células estro-
males y los macréfagos en la médula dsea, lo que propor-
ciona el ambiente local para la hematopoyesis. T’ambxen
las producen linfocitos T estirmulados por. el antigenc v
macréiagos activados por citocinas o microbxos, 1o que pro-
porciona un mecanismo para el reabastecimiento de los I§u~
cocitos que puedan haberse consumido durante las reaccio-
nes inflamatorias e inmunitarias. Los nombres y propiedades
deJas principales citocinas hematopoyéticas se enumeran en
la tabla 2-4.
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TABLA 2-4 Citocinas herﬁatopoyéticas

Principaies pehiaciones

Citacina Tamaiio Principales fuentes celulares Principales dianas celulares  celulares inducidas
Factor de célula troncal 24.kD “Células estromaies de a médula . Célulastroncales Totas
{ligando de ©-Kit) . osea hematopoyéticas .
Interlgucina 7 {1L:7) 25D : L Fibroblastos, célulasigstromales  “Progeritores linfoides Lirfocites By'T
. de la médula dsea inmaduros )
Interleucing-3{1L:3) 20-26 kD -+ linfocitos T Progenitoresinmaduros Todas
Factor estimulagor de 18-224D Linfocitos T, macrofagos, células  Progenitdres migloides Granilocitos y-monocitos,

y monocitas {GM-CSF)

colohias de grandlocitos iajes, fibrob

1 inmaduros ¥ agfivacion delmacrdfags
comprometides,

magtofagos maduros

Factor gstimulador de

colorias de monocitos subunidades de

“Dimero de 70:90 kD ‘Magrdtagos, células endotelisles, Progenitores comprometidos  Monocitos
cglilas déla méduta osea,

{M-CSF) 40-kD fibrablagtos

Fagtor estimulador de 19 kD Macrotagos, fibrobtastos, células  Progenitores de granulocitos  Granulocitos
colonias de granulocites endotéfidles comprometidas
{G-0SF)

Ademas de Jas células troncales que se autorrenuevan y su
progenie en proceso de diferenciacién, la médula contiene
numerosas células plasmaticas secretoras de anticuerpos.
Estas células plasmadticas se generan en los tejidos linfaticos
periféricos como consecuencia del estimulo antigénico de los
linfocitos B que después migran a la médula, donde pueden
vivir y continuar produciendo anticuerpos durante muchos
afios. Algunos linfocitos T memoria de vida larga también
migran a la médula dsea y residen alli.

Timeo

El timo es el lugar de maduracion del linfocito T. El timo es un
érgano bilobulado situado en la regién anterior del medias-
tino. Cada lébulo se divide en multiples 16bulos por medio de
tabiques fibrosos, y cada lébulo consta de una corteza externa
y una médula interna (fig. 2-10). La corieza contiene un
cimulo denso de linfocitos Ty la médula que se tifie de forma
mas tenue estd poblada de forma maés escasa por linfocitos. Los
macréfagos v las células dendriticas derivados de la médula
6sea se encuentran casi exclusivamente en la médula.
Dispersos a lo largo del timo estdn las células epitelioides no
linfaticas, que tienen abundante citoplasma. Las células epite-
liales de la corteza timica proporcionan la IL-7, que es necesa-
ria en fases tempranas del desarrollo del linfocito T. Un sub-
grupo de estas células epitelioides que se encuentran solo en la
médula, Hamadas células epitelioides medulares timicas {abre-
viado a menudo como TMEC), desempefian una funcién espe-
cial en la presentacion de antigenos propios a los linfocitos T en
desarrollo y provocan su eliminacién. Este es uno de los meca-
nismos que aseguran que el sistema inmunitario siga tole-
rando lo propio y se expone con detalle en ¢] capitulo 14. En
la médula hay estructuras llamadas corpisculos de Hassall,
que estdn compuesios de espirales muy compactadas de
células epiteliales que pueden ser restos de células en
degeneracién. El timo tiene un gporte vascular rico y vasos
linfaticos eferentes que drenan en los ganglios linfaticos
mediastinicos. El componente epitelial del timo deriva de
invaginaciones del eciodermo en el cuello y el térax del
embrién, que forma estructuras Hamadas bolsas branquiales.
Las células dendriticas, los macréiagos y los precursores de los
linfocitos derivan de la médula 6sea.

Los seres humanos con sindrome 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 investigacion
inmuneldgica, una mutacién en el gen que codifica un factor
de transcripcién causa un fallo en la diferenciacién de ciertos
tipos de células epiteliales que son necesarias para el desarrollo
normal del timo y los foliculos pilosos. En consecuencia, esios
ratones carecen de linfocitos T y de pelo.

Los linfocitos en el timo, también llamados timocitos, son
linfocitos T en varios estadios de maduracion. Se cree que las
células que estdn comprometidas en la linea de linfocitos T se
desarrollan en la médula dsea a partir de células progenitoras
linfoides comunes, entran en la circulacién y se alojan en la
corteza del timo a través de los vasos sanguineos. La ma-
duracién adicional en el timo comienza en Ja 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 Iinfocitos T maduros, y entran en Ja sangre
y los tejidos linfaticos periféricos. Los detalles de la maduracién
del timocito se describen en el capitulo 8.

Sistema linfatico

El sistema linfdtico, que consiste en vasos especializados que
drenan el liquido de los tejidos a los ganglios linfdticos y
después hacia la sangre, es esencial para la homeostasis
hidrica y las respuestas inmunitarias {fig. 2-11). El liguido
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 formacién local
puede aumeniar espectacularmente cuando el tejido se
lesiona o infecta. La picl, el epitelio y los érganos parenqui-
matosos contienen numerosos capilares linfaticos que absor-
ben este liquido de los espacios que hay entre las células tisu-
lares. Los capilares linfaticos son conductos vasculares con un
extremo ciego recubiertos de células endoteliales solapadas sin
las uniones intercelulares herméticas ni membrana basal que
son tipicas de los vasos sanguineos. Estos capilares linfaticos
distales permiten la captacién libre de liquido intersticial, y la
disposicién solapada de las células endoteliales y las vdivulas
en una direccién dentro de sus luces impide e} reflujo de

elito.
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FIGURA 2-10 Morfologia del timo. A Miciofotogratia Optica a bajo aumento de un 16bulo de! timo gue muestra is corteza y Ja médula. Se observan la corteza externa més

oscura tefida de szul v Ja médula interna azul més palida. B. Microfotog:

Gptica de aumento alto de la médula timica. Las numerosas células peguefias tefiidas de azul son linfociios T en
. v la estructura 1osa grande es un corplsculo de Hassall, muy caracteristico de la médule timica, pero cuya funcién no se conoce bien. . Diagrams esquemético

del tims que Hustra una porcidn de un I6bulo dividide en miftiples 16bulos por wrabéeulas fibrosas.

liquido. E! liguido absorbido, lamado linfa una vez que estd
dentro de los vasos linfaticos, se bombea hacia vasos linfaticos
cada vez mayores y convergentes por la contraccidon de células
musculares lisas perilinfaticas y por la presion ejercida por el
movimiento de los tejidos musculoesqueléticos. Estos vasos se
funden en linfaticos aferentes que drenan en los ganglios
linfaticos, y la linfa sale de los ganglios a través de los linfa-
ticos eferentes. Como los ganglios linfaticos estan conectados
en serie por los linfaticos, un linfatico eferente que sale de un
ganglio puede servir de vaso aferente para otro. El vaso
linfatico eferente al final de una cadena de ganglios linféticos
se une a otros vasos linfaticos, lo que finalmente culmina en
un gran vaso linfatico lamado conducto toracico. La linfa

procedente del conducto torédcico se vacia en la vena cava
superior, lo que devuelve el liquido al torrente sanguineo.
Los linfaticos procedentes de la regién superior derecha del
tronco, el brazo derecho y el lado derecho de la cabeza drenan
en el conducto linfético derecho, que también drena en la vena
cava superior. A la circulacién vuelven cada dia unos 21 de
linfa normalmente, y la interrupcion del sistema linfatico
puede provocar uha tumefaccién tsular rdpida.

El sistema linfdtico recoge antigenos microbianos de las
puertas de entrada y los transporta a los ganglios linfdticos,
donde pueden estimular respuestas immunitarias adaptativas.
Los microbios entran en el cuerpo mas a menudo a través de Ja
piel y los aparaios digestivo vy respiratorio. Todos estos tejidos
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FIGURA 2-11 EI sistema linfatico. Se ilustran los principales vasos
finfaticos, que drenan en la vena cava inferior {y la vena cava superior, no mostrada), y
cimulos de ganglies linfaticos. Se capturan antigenos de la zona de infeccion y se
transportan al ganglio linfatico que drena 1a zona, donde se inicia la respuesta inmunitaria.

estdn recubierios de un epitelio que contiene células
dendriticas y todos drenan en los vasos linfaticos. Las
células dendriticas capturan algunos antigenos microbianos y
entran en los vasos linfdticos. Otros microbios y antfgenos
solubles entran en los linféticos independientemente de las
células dendriticas. Ademds, entran en los linfaticos mediado-
res inflamatorios solubles, como las quimiocinas, producddos
en Jos lugares de infeccion. Los ganglios linfaticos estan inter-
puestos a lo largo de los vasos linfaticos y actian como filiros
que muestrean los antigenos solubles y asociados a la célula
dendritica en la linfa antes de que alcance la sangre, y permiten
que el sistema inmunitario adaptativo se exponga a ellos.

Ganglios linfaticos

Los ganglios linfdticos son érganos linfdticos secundarios vas-
cularizados y encapsulados con caracteristicas anatémicas que
favorecen el inicio de respuestas inmunitarias adaptativas
Srente a antigenos transportados por los vasos linfdticos desde
los tejidos (fig. 2-12). Los ganglios linfaticos estan situados a lo
largo de los conductos linféticos por todo el Cuerpo y, por
lanto, tienen acceso a antigenos que se encuentran en el epi-
telic y se originan en el liquido intersticial en la mayoria de los
tejidos. Un ganglio linfatico estd rodeado de una capsula
fibrosa, por debajo de la cual hay un sisterna sinusal recubierto
de células reticulares, unidas por fibrillas de coldgeno y otras
proteinas de la matriz extracelular, y leno de linfa,

macréfagos, células dendriticas y otros tipos celulares. Los
linfaticos aferentes se vacian en el seno subcapsular (mar-
ginal) y la linfa puede drenar desde allf directamente al seno
medular conectado y después salir del ganglio linfatico a través
delos linfaticos eferentes. Por debajo del suelo interno del seno
subcapsular estd la corteza rica en linfodtos. La corteza
externa contiene agregados de células llamados foliculos.
Algunos foliculos contienen zonas cenrrales lamadas centros
germinales, que se tifien ligeramente con los pigmentos
histolégicos de uso habitual. Los foliculos sin centros germi-
nales se llaman foliculos primarios, y los que tienen centros
germinales son los foliculos secundarios. La corteza que hay
alrededor de los foliculos se llama corteza parafolicular o para-
corteza, y se organiza en cordones, que son regiones con una
microanatomfa compleja de proteinas de la matriz, fibras, lin-
focitos, células dendriticas y fagocitos mononudleares,

Organizacién anatémica de los linfocitos B yT

Los linfocitos B y T estdn secuestrados en regiones diferentes de
la corteza de los ganglios linfdticos, cada una con su propia
arquitectura de fibras reticulares y células estromales (figs.2-13
¥ 2-14). Los foliculos son zonas de linfocitos B. Se localizan
en la corteza del ganglio linfatico v se organizan alrededor de
las FDC, que tienen procesos que se interdigitan para formar
una red densa. Los foliculos primarios contienen, sobre todo,
linfocitos virgenes B maduros. Los centros germinales apare-
Cen en respuesta a una estimulacién antigénica. Son lugares
con una proliferacién notable de linfocitos B3, una seleccién de
linfocitos B productores de anticuerpos muy afines y la
generacion de linfocitos B memoria y células plasmadticas de
vidalarga. Los linfocitos T se localizan, sobre todo, pordebajoy
mds centrales respecto a los foliculos, en los cordones paracor-
ticales. Bstas zonas ricas en linfocitos T contienensuna red de
células reticulares fibroblasticas (FRC), que se disponen
para formar la capa externa de estructuras tubulares llamadas
conductos de FRC. Los conductos tienen un didmetro de 02a
3 pmy contienen series organizadas de moléculas de la matriz
extracelular, incluidos haces internos paralelos de fibras de
colégeno embebidas en una red de microfibras de fibrilina,
todas rodeadas de una membrana basal producida por un
manguito continuo de FRC. Estos conducios comienzan en
el seno subcapsular y se extienden a2 los vasos linfaticos del
seno medular y los vasos sanguineos corticales, que se llaman
vénulas de endotelio alto (HEV, del inglés high endothelial
venules). Los linfocitos T virgenes entran en las zonas de linfo-
cltos T a ravés de las HEV, como se describird con detalle en el
capitulo 3. Los linfocitos T estdn muy apretados alrededor de
los conductos en la corteza del ganglio linfatico. La mayoria
(~70%) de los linfocitos T corticales son linfocitos T CD4™
cooperadores, entremezclados con una relativa escasez de lin-
focitos CD8". Estas proporciones pueden cambiar espectacu-
larmente durante el curso de una infeccién. Por ejemplo,
durante una infeccidn virica, puede haber un aumento acen-
tuado de linfocitos T CD8*. Las células dendriticas se concen-
tran también en la paracorteza de los ganglios linfaticos,
muchos de los cuales se asocian estrechamente a los conductos
de FRC.

La segregacién anatomica de los linfocitos By T en diferen-
tes zonas del ganglio depende de citocinas que secretan las
células estromales del ganglio linfdtico. en cada zona y que
dirigen la migracion de los linfocitos (v. fig. 2-13). Los linfoci-
tos By T virgenes legan al ganglio a través de una arteria y
abandonan la circulacién y entran en e) estroma del ganglio a
través de Jas HEV, que se localizan en el centro de los cordones
corticales. El tipo de citocinas que determina dénde residen los
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FIGURA 2-12 Morfologia de un ganglio linfatico. A Disgrama
esquemético de un ganglio linfatico gue ilustra las zonas ricas en finfocitos Ty By las vias
de entrada de linfocitos y antigenos (se muestra capturado por una célula dendritica).
B. Microfotografia 6ptica de un gangtio linfatico que ilustra las zonas de linfocitos T y B.
{Por cortesia del Dr. James Gulizia, Department of Pathology, Brigham and Women' s
Hospital, Boston, Massachusetts.)

linfocitos B y T en el ganglio se llaman quimiocinas (citocinas
quimiotdcticas), que se unen a receptores paxa 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 intervie-
nen en el desarrollo, el mantenimiento de la arquitectura
tisular y las respuestas inmunitarias ¢ inflamatorias. Expon-
dremos las propiedades generales de Jas quimiocinas y sus
Teceptores en el capftulo 3. Los linfocitos virgenes T expre-
san un receptor Jamado CCR7, que se une a las quimiocinas
CCL19 y CCL21 producidas por las células estromales en las
zonas de linfocitos T del ganglio linfatico. Estas quimiocinas
atraen a los linfocitos virgenes T de la sangre, que pasan a

ANATOMIA Y FUNCIONES DE LOS TEJIDOS LINFATICOS

Linfocito Quimiocina especifica
Bvirgen de linfocito B

Vaso
linfatico
aferente

Zona
de finfocitos B

Linfocito
Zona

de linfocitos T Quimiocina
especifica Arteria
de linfocito T . )
y célula Linfocito
dendritica

Zoha
de linfocitos T
(corteza parafolicular)

Zona ——— g

de linfocitos B
(foliculo linfatico)

FIGURA 2-12 Segregacion de linfocitos By T en un ganglio
finfatico. A Hdiag tico ifustra la via mediante la cusl los hniomtoslB yT
virgenes migran a diferentes zones de un ganglio linfético. Los linfositos entrana traves»(?e
ung arteris y alcanzan una vénula de endotelio alto, que se musstra en una secein
wansversal, desde donde los infocitos virgenes son Jlevados a zonas dife(emes’dsl ganglio
por la sccidn: de quimiocings producidas en es18s 7onas y que se unen )sg(ectxvamente a
cada tipo celular. También se muestra ia migracion de las células dgndrmcas, que captan
antigenos de los lugares de entrada del antigeno, entran @ través de los vasos I[m‘ét\cos
aferentes y migran a las zonas ricas en linfocitos T del ganglio. B. En .eista seccion d.e un
ganglio linfatico, los linfocitos B, localizados en los foliculos, se tifien de vgrde, los
linfocitos T, en la corteza parafolicular, son rojos. EI métode usado para tefir gstas
células se llama inmunofiuorescencia |v. los detalles en el apéndice V). (Por cortesia de
las Dras. Kathryn Pape and Jennifer Walter, University of M[nnesata.School of Medicine,
Minneapolis. La segregacion anatomica de los linfocitos Ty B también se observa en el

bazo (fig. 2-15).

través de las HEV a la zona de linfocitos T. LasA cé,h.llas
dendriticas que pasan al ganglio a través de los lmfgu:_:os
también expresan CCR7, y este es el motivo por el que mjgl@
desde el seno subcapsular a la misma zona d.el gangho que fos
linfocitos virgenes T {v. capitulo 6}. Los linfocitos B virgenes
expresan otro receptor de quimiocinas, CXCR5, qrue,reconoce_
una guimiocina, CXCL13, producida solo‘en los xolxculfxs po.1
las FDC. De este modo, se atrae a 1os anomgs B a lo}s vfohcu]os,
que son las zonas de linfocitos B de los ganghqs hnfanlcos: Otr.a
citocina (que no es una quimiocina) llaga.?da linforoxina inter-
viene en la estimulacién de la produccion de CX(}L]}B,FS})G»
dalmente en los foliculos. Las funciones de las quimiocinas y
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FIGURA 2-14 Microanatomia de la corteza del ganglio
finfatico. A. Esquema de la microanatomia de un ganglio linfatico que muestra la
via de drenaje de la linfa desde el seno subcapsular, a través de conductos de células
fibrorreticulares, hasta el conducto perivenular alredsdor de Ia vénula de endotelio alto
{HEV}. B. Microfotografia electrénica de transmision de un conducte de FRC rodeado de
celulas reticulares fibroblésticas fpuntas de flecha)y infocitos adyacentes (L1 {Tomado de
Gretz JE, CC Norbury, AQ Anderson, AF Froudfoot, and S Shaw. Lymph-borne chemokines
and other low molecular weight molecules reach high endothelial venules vis speciaiized
conduits while a functional barrier limits access to the lymphocyte microenvironments in
lymph node cortex. The Joumal of Experimental Medicine 192:1425-1439, 2000.)C. Tingion
inmunofluorescente de un conducto de FRC formado de la proteina de membrana basal
laminina (roja) v fibrillas de coldgeno (verde). (Tomado de Sixt M, K Nobuo, M Selg,
T Samson, G Roos, DP Reinharct, B Pabst, M Lutz, and | Sorokin. The conduit system
transports soluble antigens from the afferent lymph to resident dendritic cells in the T cell
area of the lymph node. fmmunity 22:19-29, 2006 Copyright ©2005 by Fisevier Inc.)

otras citocinas en la regulacién del lugar en que se localizan los
linfocitos en los drganos linféticos y en la formacién de estos
érganos se ha establecido en numerosos estudios realizados en
ratones. Por ejemplo, los ratones con el gen de CXCRS inacti-
vado carecen de foliculos con linfocitos B en los ganglios
linféticos y en el bazo. De forma analoga, los ratones con €l
gen de CCR7 inactivado carecen de zonas de linfocitos T.

El desarrollo de los ganglios linfiticos, asi como el de otros
drganos linfdticos periféricos, requiere las acciones coordina-
das de varias citocinas, quimiocinas, factores de transcripcion
v células inductoras del tejido linfitico. Durante la vida fetal,
las células inductoras del tejido linfatico, que son células de
origen hematopoyético con caracteristicas fenotipicas de lin-
focitos y linfocitos NX, estimulan e} desarrollo de Jos ganglios

linfaticos y otros érganos linféticos secundarios. Esta funcién
estd mediada por varias protefnas expresadas por las células
inductoras, entre las que las mas estudiadas son las citocinas
linfotoxina o (LTey) y linfotoxina B (LTH). Los ratones con
genes inactivados que carecen de estas citocinas no desarrollan
ganglios linfaticos ni 6rganos linféticos secundarios en el intes-
tino. Bl desarrollo de la pulpa blanca esplénica también esté
desorganizado en estos ratones. La LTB producida por las
células inductoras actiia sobre las células estromales en dife-
rentes localizaciones de un érgano linfatico secundario en
desarrollo, y estas células estromales estdn activadas para pro-
ducir Jas quimiocinas CXCL13 o CCL19 v CCL21. En zonas
donde se induce CXCL13, se reclutan linfocitos B circulantes
para los foliculos de linfocitos B nacientes; y en las zonas donde
se inducen CCL19 y CCL21, se reclutan linfocitos T y células
dendriticas para formar las zonas de linfocitos T. Hay otras
diversas protefnas que expresan las células inductoras del
tejido linfético que son necesarias para su funcién, como Jos
lactores de transcripcion, pero sus funciones en la organogenia
linfatica no estdn bien definidas.

La segregacion anatémica de los linfocitos By T asegura que
cada poblacién linfocitica esté en estrecho contacto con la APC
apropiada, es decir, los linfocitos T con las células dendriticas y
los linfocitos B con la FDC. Ademés, debido a esta segregacién
precisa, las poblaciones de linfocitos B y T se mantienen aparte
hasta que llega el momento de que interaccionen entre si de
forma funcional. Como veremos en el capitulo 11, después de
la estimulacién por los antigenos, los linfocitos B y T pierden
sus constricciones anatémicas y comienzan a migrar los unos
hacia los otros. Los linfocitos T activados pueden migrar hacia
Jos foliculos para ayudar a los linfocitos B o salir del ganglio y
entrar en la circulacion, mientras que los linfocitos B activados
migran hacia los centros germinales y, después de diferen-
ciarse en células plasmaticas, pueden alojarse en la médula
Gsca.

Transporte de antigenos a través de los ganglios linfiticos

Las sustancias transportadas por la linfa que entran en el seno
subcapsular del ganglio linfitico se dasifican por su tamaiio
molecular y se transportan a diferentes tipos celulares para
iniciar distintos tipos de respuestas inmunitarias. B! suelo
del seno subcapsular estd construido de forma que permita a
las células del seno entrar en contacto o migrar hacia Ja corteza
subyacente, pero no permite el movimiento libre de moléculas
solubles en la linfa hacia la corteza. Los virus y otros antigenos
de masa molecular alta son captados por los macréfagos sinu-
sales 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 antigenos. Los
antigenos solubles de masa molecular baja son transportados
fuera del seno a través de los conductos de FRC y pasan a las
células dendriticas corticales residentes localizadas junto a los
conductos. Las células dendriticas 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
antigenos solubles que hay dentro de los conductos. La contri-
bucién de esta via de reparto de antigenos puede ser importante
para las respuestas inmunitarias iniciales de los linfocitos T
frente a algunos antigenos microbianos, pero las respuestas de
mayor tamaflo y mantenidas requieren e} reparto de antigenos
al ganglio mediante células dendriticas tisulares, como se
expone en el capitulo 6. Ademas de los antigenos, 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
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células dendriticas penetrantes y otras pueden transportarse
hasta las HEV en que drenan los conductos. Esta es una
posible forma por la que el ganglio linfatico puede percibir
la inflamacién tiswlar y asf influir en el reclutamiento y
activacidn de los linfocitos en el ganglio.

Bazo

El bazo es un drgano muy vascularizado, cuyas principales
funciones son eliminar células sanguineas viejas y dafiadas y
particulas (como inmunocomplejos y microbios opsonizados)
de la circulacion e iniciar respuestas inmunitarias adaptativas
frente a antigenos de transmision hemdtica. 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 anatémico y funcional en la pulpa
roja, compuesta sobre todo de sinusoides vasculares llenos de
sangre, v la pulpa blanca, rica en linfocitos. La sangre entra
en el bazo a través de una sola arteria esplénica, que atraviesa
la capsula en el hilio v 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 macréfagos vy llena
de un gran nimero de eritrocitos. Los sinusoides acaban en
vénulas que drenan en la vena esplénica, que extrae la sangre
delbazohaciala circulaciénportal. Losmacréfagos delapulparoja
sirven de filtro importante para la sangre, eliminando microbios,
células dafiadas, y células y microbios cubiertos de anticuerpos
(opsonizados). Los sujetos que carecen de un bazo tienden mas a
lasinfecciones por bacterias encapsuladas, como 1os neumococos
v los meningococos. Esto se debe a que tales microorganismos se
eliminan habitualmente mediante la opsonizacidn y la fagocito-
sis, y esta funcidn es defectuosa cuando falta el bazo.

La funcién de la pulpa blanca es promover respuestas
inmunitarias adaptativas frente a antigenos de transmision
hemdtica. La pulpa blanca consta de muchos cimulos de lin-
focitos muy apretados, que aparecen comeo nédulos blancos
contra ¢l fonde de la pulpa roja. La pulpa blanca se organiza
alrededor de arterias centrales, gue son ramas de la arteria
espiénica diferentes de las ramas que forman los sinusocides
vasculares. Varias ramas pequefias de cada arteria central
pasan a wavés de la zona rica en linfocitos y drenan en el seno
marginal. Una regidn de células especializadas que rodea al
seno marginal, llamada zona marginal, forma el limite entre
Jas puipas roja y blanca. La arquitectura de la pulpa blanca es
andloga a la organizacién de Jos ganglios linfaticos, con zonas
de linfocitos T y B segregadas. En el bazo del ratén, las arte-
rias centrales estdn rodeadas de manguitos de linfocitos,
la mayorifa linfocitos T. Debido a su localizacidn anatémica,
los morfélogos llaman a estas zonas de linfocito T vainas
linfaticas periarteriolares. Los foliculos ricos en linfocitos B
ocupan ¢l espacio gue hay entre ¢l seno marginal y la vaina
periarteriolar. Como en los ganglios linfdticos, las zonas de
linfocitos T en el bazo contienen una red de conductos com-
plejos compuestos de proteinas de la matriz recubiertios de
células andlogas a las FRC, aungque hay diferencias ultraes-
tructurales entre los conductos en los ganglios y en el bazo.
La zona marginal que estd justo fuera del seno marginal esuna
region marcada poblada por linfocitos B y macréfagos espe-
cializados. Los linfocitos B en la zona marginal, conocidos
como linfocitos B de la zona marginal, tienen funciones dife-
rentes de los linfocitos B foliculares, y tienen un repertorio
Iimitado de especificidades frente a los antigenos. La arquitec-
tura de la pulpa blanca es mas compleja en los seres humanos
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FIGURA 2-15 Morfologia dei bazo. A Diagrama esquematico del bazo
que ilustra Jas zonas de linfocitos T y B que componen 1a puips blanca. B. Microfotografia
de una sectién de bazo humano que muestra uns arteria trabecular con una vaina linfétice
periartericlar adyacente y un foliculo finfatico con un centro germinal. Alrededor de estas
z0nas hay pulpa roja, rica en sinusoides vascutares. €. Demostracion inmunohistoquimica
de las zonas de Hinfocitos Ty B en el bazo, mostrada en una seccion transversal de la region
alrededor de una arteriola. Los linfocitos T en la vaina linfatica periarteriolar estan tefiidos
de rojo y los linfocitos B en el foliculo estan tefidos de verde. (Por cortesia de las Drs
Kathryn Fape and Jennifer Walter, University of Minnesola Schoo! of Medicine,
Minneapolis.}

que en los ratones, con zonas marginales interna y externa y
una zona perifolicular, Los -antigenos de la sangre llegan al
seno marginal por medio de células dendriticas circulantes o
son captados por los macréfagos en la zona marginal. Las
disposiciones anatémicas de las APC, los linfocitos B y los
linfocitos T en Ja pulpa blanca esplénica promueven las inte-
racciones requeridas para el desarrollo eficiente de lasrespuestas
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inmunitarias humorales, como se expondrd en el capitulo 11.La
segregacién de los linfocitos T en las vainas linfaticas periarterio-
laresy de los linfocitos B en los foliculos y las zonas marginales es
un proceso muy bienregulado, que depende de la produccién de
diferentes citocinas y quimiocinas por las células estromales en
estas diferentes zonas, andlogamente al caso de los ganglios
linféticos. La quimiocina CXCL13 y sureceptor CXCRS son nece-
sarios para la migracién del linfocito B a los foliculos, y CCL19 y
CCL21 y sureceptor CCRY para la migracién de los linfocitos T
virgenes alas vainas periarteriolares. La produccién de estas qui-
miocinas por las células estromales no linfaticas se ve estimulada
por la citocina linfotoxina.

Sistemas inmunitarios regionales

Cada barrera epitelial importante del cuerpo, incluidas la piel
¥ las mucosas digestiva y bronguial, tiene su propio sistema de
ganglios linfdticos, estructuras linfdticas no encapsuladas
y células inmunitarias disiribuidas. de’ forma difusa, gue
actian de forma coordinada para proporcionar respuesias
inmunitarias especializadas contra los patégenos que atravie-
san esas barreras. Bl sistema inmunitario asociado a la piel ha
evolucionado para responder a una amplia variedad de micro-
bios ambientales. Los componentes del sistemna inmunitario
asociados a las mucosas digestiva y bronquial se llaman tejido
linfético asociado a mucosas (MALT, del inglés mucosa-associa-
ted lymphoid tissue) y participan en las respuestas inmunitarias
a los antigenos y microbios inhalados e ingeridos. La piel y
MALT contienen una proporcién importante de células de los
sistemas inmunitarios innato y adaptativo. Expondremos las
caracteristicas especiales de estos sisternas inmunitarios regio-
nales en el capitulo 13,

RESUMEN

# la organizacién anatémica de las células y tejidos del
sistema inmunitario tiene una importancia fundamen-
tal para la generacién de respuestas inmunitarias inna-
tas y adaptativas eficaces. Esta organizacién permite la
llegada rapida -de células efectoras innatas, como los
neutréfilos y los monoditos, a las zonas de infeccidn,
y permite a un pequefic nimero de linfocitos es-
pedificos frente a cualquier antigeno localizar vy
responder de forma eficaz a ese antigeno, independien-
temente de por dénde se haya introducido.

* Las células que realizan la mayorfa de las funciones
electoras de las inmunidades innata y adaptativa son
los fagocitos (incluidos los neutréfilos y Jos macré-
fagos), las APC (incluidos los macréfagos y las células
denditicas) y los linfocitos.

# A los neutréfilos, el leucocito sanguineo mas abun-
dante con un nicleo segmentado multilobulado ca-
racteristico y abundanies granulos lisosémicos en el
citoplasma, se les recluta rapidamente en la zonas de
infeccién y lesién tisular, donde realizan sus funciones
fagociticas.

#*  Los monocitos son los precursores circulantes de los
macréfagos tisulares. Todos los tejidos contienen
macréfagos residentes, que son células fagociticas que
ingieren y matan microbios v células muertas del
anfitrién, y-secretan citocinas y quimiocinas, que pro-
mueven el reclutamiento de leucocitos desde la sangre.

# La APC actia mostrando antigenos para su reconoci-
miento por los linfocitos y promoviendo la activacién

de los linfocitos. Las APC son las células dendriticas, los
fagocijos mononucleares y las FDC.
Loslinfocitos By T expresan receptores muy especificos y
diversos para el antigeno y son las células responsables
de la especificidad y Ja memoria de las respuestas inmu-
nitarias adaptativas. Los linfocitos NK son una clase dife-
rente de linfocitos que no expresan receptores muy diver-
sos para el antigeno 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, asf como en otros leucocitos, y
se denominan en funcién de la nomendlarura CD.
Loslinfocitos B y T surgen de un precursor comtn en la
médula 6sea. El desarrollo del linfocito B se produce en
la médula ésea, 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
dsea y el timo, entran en la circulacién y pueblan los
6rganos linfaticos periféricos.
Loslinfocitos B y T virgenes son linfocitos maduros que
no han sido estimulados por el antigeno. Cuando se
encuentran con €, se diferencian en linfocitos efec-
tores, que tienen funciones en las respuestas inmuni-
tarias protectoras. Los linfocitos B efectores son células
plasmaticas secretoras de anticuerpos. Los linfocitos T
efectores son los linfocitos T cooperadores CD4™ secre-
tores de citocinas y los CTL CD8™.
Parte de la progenie de linfocitos B y T activados por el
antigeno se diferencia en células memoria que sobre-
viven durante perfodos largos en un estado de reposo.
Estas c€lulas memoria son responsables de las respues-
1as rdpidas y potenciadas frente a las exposiciones pos-
teriores al antigeno. 7
Los érganos del sisterna inmunitario pueden dividirse
en drganos generadores (médula dsea y timo), donde
maduran los linfocitos, y érganos periféricos (ganglios
linfaticos y bazo), donde los linfocitos virgenes son
activados por los antigenos.
La médula dsea contiene las células tromcales para
todas las células sanguineas, incluidos los linfocitos, y
es ellugar de maduracién de todos estos tipos celulares,
excepto los linfocitos T, que maduran en el timo.
El Hquido extracelular (linfa) se drena constanfernente
de los tejidos a través de linfaticos hacia los ganglios
linféticos y, finalmente, a la sangre. Los antigenos
microbianos se transportan de forma soluble y deniro
de células dendriticas de la linfa hasta los ganglios
linfaticos, donde son reconocidos por los linfocitos.
Los ganglios linfaticos son 6rganos linfaticos secunda-
rios encapsulados localizados por todo el cuerpo a lo
largo de los linfaticos, donde los linfocitos B y T
virgenes responden a los antigenos que recogen la linfa
de los tejidos periféricos. El bazo es un érgano encap-
sulade que hay en la cavidad abdominal, donde se
eliminan de la circulacion las células sanguineas viejas
u opsonizadas y en el que los linfocitos responden a los
antigenos de transmisién hemdtica. Los ganglios linfa-
ticos y Ja pulpa blanca del bazo estdn organizados en
zonas de linfocitos B (los foliculos) vy zonas de linfoci-
tos T. Las zonas de }infocitos T también son los lugares
de residendia de las células dendriticas maduras, que son
las APC especializadas en la activacién de los linfocitos T
virgenes. Las FDC residen en las zonas de linfocitos B
y sirven para activar a los linfecitos B durante las
respuestas immunitarias humorales a los antigenos
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proteinicos. Bl desarrolio de los tejidos linfaticos secun-
darios depende de citocinas y células inductoras del
ganglio linfatico.
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