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O T

Bl término inmunidad deriva de la palabra latina immunitas,
que se refiere a la proteccién frente a procesos legales de que
disfrutaban los senadores romanos mientras permanecian en
el ejercicio de su cargo. Histéricamente, el término inmunidad
ha hecho referencia a la proteccidn frente a la enfermedad y,
de forma mas especifica, frente a las enfermedades infecciosas.
Las células y las moléculas responsables de la inmunidad cons-
tituyen el sistema inmunitario, y a su respuesta conjunta y
coordinada a la introduccién de sustancias extrafas se le Jama
respuesta inmunitaria.

La funcion fisiolégica del sistema inmunitario es la defensa
contra los microbios infecciosos. Sin embargo, incluso sustan-
cias extrafias no infecciosas pueden desencadenar respuestas
immunitarias. Ademads, en algunas situaciones, los mecanis-
mos que nornnalmente protegen a Jos individuos de la in-
feccion y eliminan las sustancias extraiias también son capaces
de provocar lesiones tisulares y enfermedad. Por tanto, una
definicién mdés concreta de la respuesta inmunitaria es la de
una reaccién a los componentes de Jos microbios, asi como a
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macromoléculas, como proteinas y polisacéridos y pequenas
sustancias quimicas, que son reconocidos como extrafos, in-
dependientemente de la consecuencia fisioldgica o patoldgica
de tal reaccion. En ciertas situaciones, incluso moléculas pro-
pias pueden desencadenar respuestas inmunitarias (lo que se
llama respuestas autoinmunitarias). La inmunologia es el
estudio de las respuestas inmunitarias en este sentido amplio
y de los acontecimientos celulares y moleculares que se pro-
ducen después de que un organismo se encuentra con micro-
bios y otras macromoléculas extrafias.

Los historiadores atribuyen a<Tucidides, en el siglova. C.en
Atenas, la primera mencidén a la inmunidad frente a una
infeccién que €l llamé peste (pero que probablemente no fue
la peste bubdnica que hoy conocemos). La idea de una inmu-
nidad protectora puede haber existide desde mucho tiempo
antes, como indica la antigua costumbre china de hacer a los
nifios resistentes a la viruela haciéndoles inhalar polvos obte-
nidos de lesiones cutédneas de pacientes que se recuperaban de
la enfermedad. La inmunologia, en su forma moderna, es una
dencla experimental, en la que las explicaciones de los fend-
menos inmunitarios se basan en observaciones experimentales
y en las conclusiones extraidas de cllas. La evolucién de la
inmunologfa como disciplina experimental ha dependido de
nuestra capacidad para manipular la funcidn del sistema inmu-
nitario en condiciones controladas. El primer ejemplo claro de
esta manipulacidn y €l que sigue siendo uno de los mds espec-
taculares registrado nunca fue la vacunacion exitosa de Edward
Jenner contra la viruela. Jenner, un médico inglés, observé que
las ordefiadoras que se recuperaban de la viruela vacuna nunca
contraian la forma de viruela mas grave. En funcidn de esta
observacién, inyectd material procedente de una pustula de
viruela vacuna en el brazo de un nifio de 8 afios. Cuando se
inoculd después a este nifio la viruela de forma intencionada,
no surgié la enfermedad. El tratado de referencia de Jenner
sobre la vacunacién {(en latin vaccinus, de las vacas) se publicd
en 1798. Llevo a la aceptacion generalizada de este método de
induccién de la inmunidad frente a las enfermedades infeccio-
sas, y Ja vacunacidn continia siendo el método més eficaz de
prevenir las infecciones (tabla 1-1). Una declaracion elocuente
de la importancia de la inmunologia fue el anuncio de la
Organizacién Mundial de la Salud en 1980 de que la viruela
era la primera enfermedad erradicada en todo el mundo
mediante un programa de vacunacion.
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TABLA 1:1 “Eficacia deflas‘vacun,as para.a‘ylgunas enfermedades,infeéciosas frecuentes

Nimero méaximo de casos (afio) ’ Nitmero de casos en 2009 Cambio porcentual
Difteria ’ ' . - 206.939:{1921) 0, - ) . 89,99
Sarampién ‘ : _¢7B94.134 (1941) 61 - o S 9390
Parotiditis 152.208 {1968) 982 o il 993
_Tosfering - . 265:268 {1934} BE0B T gy
Poliomielitis (paralitica) 212691952} 0 ) =100
Rubtola . 57.686 (1969): 4 ' 99,99
Tétanos ‘ 1560 (1923) 1% —99,1
Haemaphilus inflenzae del tipo B ~20.000 (1984) 25 99,88
Hepatitis B = 26,617 (1985) 3.020 -=87,66

Esté tabla ilustra el descenso llamativo de la incidencia de algunas infecciones para las cuales se han preparade vacunas eficaces,
Datos-tomados de Orenstein WA, AR-Hinman, KJ Bart, and SC Hadler. immunization. In Mandell GL, JE Bennett: and R Dolin {eds). Principles and Practices of Infectious
Diseases, 4th ed. Churchill Livirigstone, New York, 1995, and Morbidity and Mortality Weskly Report 58:1458-1469, 2010.

Desde los afios sesenta se ha transformado notablemente
nuestro conocimiento del sistema inmunitario y sus funcio-
nes. Los avances en las técnicas de cultivo celular (incluida la
produccién de anticuerpos monoclonales), la inmunoquimica,
el método del ADN recombinante y la cristalograffa con ra-
YOS %, junto con la creacién de animales con modificaciones
génicas (en especial, ratones transgénicos y ratones con genes
inactivados) han cambiado la inmunologfa de una ciencia en
gran medida descriptiva a otra que puede explicar diversos
fenémenos inmunitarios en términos estructurales y bioqui-
micos. En este capitulo abordaremos las caracteristicas gene-
rajes de las respuestas inmunitarias e introduciremos los
conceptos que forman los pilares de la moderna inmuno-
logia y que se repiten a lo largo de este libro.

INMUNIDADES INNATA Y ADAPTATIVA

La defensa contra los microbios estd mediada por las reaccio-
nes tempranas de la inmunidad innata y las respuestas tardfas
de la inmunidad adaptativa {fig. 1-1 v tabla 1-2). La inmuni-
dad innata {también llamada inmunidad natural o nativa)
constituye la primera linea de defensa contra los microbios.
Consta de mecanismos de defensa celulares y bioguimicos que
existen antes incluso de la infeccién y que pueden responder
conrapideza ella, Estos mecanismos reaccionan con los micro-
bios y con los productos de las ¢élulas dafiadas, y responden
de una forma précticamente idéntica a infecciones repetidas.
Los principales componentes de la inmunidad innata son:
1} barreras fisicas y quimicas, como el epitelio y las sustancias
quimicas antimicrobianas producidas en las superficies epite-
lales; 2) células fagocfiicas (neutréfilos, macréfagos), células
dendriticas y linfocitos citoliticos naturales (NK}; 3} proteinas
sanguineas, incluidos miembros del sistema del complemento
¥y otros mediadores de la inflamacién, y 4) proteinas llamadas
citocinas, que regulan y coordinan muchas de las actividades
de las células de la inmunidad innata. Los mecanismos de la
inmunidad innata son especificos frente a estructuras que son
comunes a grupos de microbios relacionados y pueden no
distinguir diferencias ligeras entre microbios. .

Al contrario que la inmunidad innata, hay otras respuestas
inmunitarias estimuladas por la exposicién a microorganismos
infecciosos que aumentan en magnitud y capacidades defen-
sivas con cada exposicion sucesiva a un microbio en particular,

Debido a que esta forma de inmunidad surge Como respuesta
a la infeccién v se adapta a ella, se denomina inmunidad
adaptativa. Las caracteristicas definidoras de la inmunidad
adaptativa son una exquisita especificidad frente a moléculas
diferentes y una capacidad de «recordar» y responder de
forma més intensa a exposiciones repetidas al mismo micro-
bio. Bl sistema inmunitario adaptativo es capaz de reconocer y
reaccionar a un gran mimero de sustancias microbianas y de
otro tipo. Ademads, tiene una exiraordinaria capacidad para
distinguir entre diferentes microbios y moléculas, incluso
estrechamente relacionadas, y por esta razén también se
denomina inmunidad especifica. También se denomina a
veces inmunidad adquirida, para subrayar que se «adquiere»
por medio de la experiencia. Los principales componentes de
la inmunidad adaptativa son unas células llamadas linfocitos
y sus productos de secrecién, como los anticuerpos. Las sus-
tancias ajenas que suscitan respuestas inmunitarias especificas
0 son reconocidas por linfocitos o anticuerpos se llaman
antigenos.

Hay mecanismos de algtin tipo para defender al anfitrion
conira los microbios en todos los organismos multjcelulares.
Bstos mecanismos constituyen la inmunidad innata. Los
mecanismos de defensa més especializados que constituyen
Ja inmunidad adaptativa se encuentran solo en los ver-
tebrados. En diferentes momentos de la evolucién surgieron
dos sistemas inmunitarios adaptativos con una funcién pare-
cida, pero con una constitucién molecular diferente. Hace
unos 500 millones de afios, los peces sin mandibula, como
las lampreas y las mixinas, desarrollaron un sistema inmuni-
tario tinico que contenia diversas células similares a los linfo-
citos, que podian actuar como ellos en especies mds avanzadas
e incluso respondian a la inmunizacién. Los receptores para
el antigeno de estas células creaban receptores variables
ricos en leucinas, que eran capaces de reconocer muchos
antigenos, pero eran diferentes de Jos anticuerpos y los re-
ceptores del linfocito T, que aparecicron mas tarde en la
evolucién. La mayoria de los componentes del sistema inmu-
nitario adaptativo, incluidos los linfocitos con receptores muy
diversos para el antigeno, los anticuerpos y los tejidos linfaticos
especializados, evolucionaron de una forma coordinada en
un periodo corto en los vertebrados con mandibula (p. €j.,
los tiburones) hace unos 360 millones de afios. El sistema
inmunitario también se ha especializado cada vez mas con la
evolucion.

@ ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacidn es un delito.
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inmunitarias adaptativas aparecan después y consisten en la activacion de los linfocitos. La cinética de las respuestas inmunitarias innata y adaptativa son apri

diferentes infecciones.

' TABLA 1-2 Caracteristicas de las inmunidades innata y adaptativa

innata Adaptativa

Caracteristicas

] i i icrobianos
Especificidad Frente a moléculas compartidas por grupos de Frente a antigenos micrgbianos y.no mi
microbios y moléculas relacionadas producidas por
células dafiadas del anfitrion -
imi ifi i i ;los receptores se producen. por
ivérsi ; icada en linea germinal Muy grande; er po!
ersidas Hmiadsi codite ’ recombinacion somética de segmentas génicos
Memoria o Ninguna Si
- - " Si
Falta de reactividad frente a lo propio Si
Componentes

Linfocitos en epitslio; anticuerpos secretados en

Pigl, epiteiio de mucosa; moléculas antimicroblanas o it
superficies epiteliates

Barreras celularés y guimicas

i 0
Protginas sanguineas Complemento, otros Anticuerpos

Células Fagocitos (macréfages, neutrofiles), linfocites
citoliticos naturales

Linfocitos

mecanismos protectores de la inmunidad innata, lo que Jas
hace capaces de combatir eficazmente a los microbios pa-
16genos.

Las respuestas inmunitarias inpata y adaptativa son los
ingredientes de un sistema integral encargado de defender al
anfitrién, en el que funcionan conjuntamente numerosas
células y moléculas. Los mecanismos de la inmun}dad innata
constituyen una primera defensa eficaz conira las infecciones.
Sin embargo, muchos microorganismos patdgenos han evo-
lucionado hasta ser resistentes a ja inmunidad innata, y su
eliminacién exige aquellos mecanismos més potentes 'de‘la
inmunidad adaptativa. Hay muchas conexiones entre .el sis-
tema inmunitario innato y el adaptativo. La respuesta inmu-
nitaria innata frente a los microbios estimula las respuestas
inmunitarias adaptativas e influye en la naturaleza de _1as
respuestas adaptativas. Por el contrario, las respuestas in-
munitarias adaptativas actian a menudo potenciando los

TIPOS DE RESPUESTAS INMUNITARIAS
ADAPTATIVAS

Existen dos tipos de respuestas inmunitarias adaptativas, lla-
madas inmunidad humoral e inmunida'd celuh'zr, en I'as que
intervienen componentes diferentes del fzs?ema l_nmnumta;'u; ¥
que sirven para eliminar microbios de distintos 11pos (fxg}z; “1 ):
1a inmunidad humoral cuenta Con unas moiecuias
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FIGURA 1-2 Tipos de inmunidad
adaptativa. tn la inmunidad humoral, los
linfocitos B secretan anticuerpos que eviten las
infecciones y eliminan los microbios extracelu-
lares. £n la inmunided celular, los linfocitos T
cooperadores activan los macréfagos para que
maten a los microbios fagocitados, o los linfocitos T
citotoxicos destruyen directamente las células in-
fectadas

Linfocitos
reactivos

Mecanismo
efector

Inmunidad
celular

Inmunidad
humoral

Microbios
extracelulares

Microbios
intracelulares

{p. ej., virus) que se
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la célula infectada
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A Linfocito
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Linfocito T cooperador

T citotoxico
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secretado

4
A &

m Suero Células Celulas
{anticuerpos) {linfocitos T) (linfocitos T)
Bloquea las Activa los Mata ias células}
infecciones y macréfagos infectadas
Funciones elimina los para que maten y elimina
microbios a los microbios los reservorios
extracelulares tagocitados de la infeccién

presentes en la sangre y en las secreciones mucosas, que reci-
ben el nombre de anticuerpos, producidas por unas células
denominadas linfocitos B (o también células B). Los anticuer-
pos reconocen los antigenos microbianos, neutralizan la infec-
ciosidad de los microorganismos v los marcan como una diana
para su eliminacién por diversos mecanismos efectores. La
inmunidad humoral es el principal mecanismo de defensa
contra los microbios extracelulares y sus toxinas, debido a
que Jos anticuerpos segregados pueden unirse a ellos y con-
tribuir a su destruccién. Los propios anticuerpos estdn espe-
cializados, vy cada tipo diferente puede activar unos mecanis-
mos efectores distintos. Por ejemplo, hay algunas clases que
favorecen la ingestién de los microorganismos por las células
del anfitrion (fagocitosis), mientras que otras se fijan a ellos y
desencadenan la liberacién celular de los mediadores de la
inflamaci6n, y son transportadas activamente a las luces de
los 6rganos mucosos y a través de la placenia para proporcio-
nar una defensa frente a microbios ingeridos e inhalados y
contra infecciones del recién nacido, respectivamente. La
inmunidad celular queda a cargo de Jos linfocitos T
(también llamados células T). Los microbios intracelulares,
como los virus y algunas bacterias, sobreviven y proliferan
en ¢l interior de los fagocitos y de otras células del anfitrion,

donde los anticuerpos circulantes no los tienen a su alcance. La
defensa contra estas infecciones corresponde a la inmunidad
celular, que fomenta la destrucciéon de los microorganismos
residentes en los fagocitos o lz desaparicién de las células
infectadas para suprimnir los reservorios de la infeccién.
Lainmunidad protectora frente a un microorganismo suele
inducirla la respuesta de} anfitrién frente al microbio (fig. 1-3).
El tipo de inmunidad que se despierta por la exposicién a un
antigeno extrafio se denomina inmunidad activa, porque la
persona inmunizada cumple una funcién activa en la res-
puesta al antigeno. Las personas y los linfocitos que no han
tropezado atin con un antigeno concreto reciben el nombre de

virgenes, lo que quiere decir que carecen de experiencia inmu-

nitaria. En cambio, cuando ya han respondido a un antigeno
microbiano v se encuentran protegidos frente a cualquier
exposicién posterior, se los califica de inmunes.

Una persona también puede adquirir la inmunidad me-
diante el paso de suero o de linfocitos desde otra persona dotada
de una inmunidad especifica, proceso denominado transfe-
rencia adoptiva si tiene lugar en condiciones experimentales
(v. fig. 1-3). Bl individuo receptor de esia transferencia se
vuelve inmune al antigeno especifico sin haber estado jamas
expuesto a €] ni haber respondido nunca en este sentido. Por

© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.
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FIGURA 1-3 Inmunidad activa y pasiva. La inmunidad activa se confiere mediante la respuesta de! anfitrién a un microbio o un antigeno microbianc, mientras que la
inmunidad pasiva se confiere mediante Ja transferencia adoptiva de anticuerpos o linfocitos T especificos frente al microbio. Ambas formas de inmunidad proporcionan resistencia a la
infeccion y son especfficas frente a antigenos microbianos, pero solo Jas respuestas inmunitarias activas generan memoria inmunitaria. Las transferencias celulares pueden hacerse entre un
donante y un receptor con una constitucion génica idéntica {p. &j.. ratones endogamicos) para evitar el rechazo de las células transferidas.

tanto, esta otra forma recibe ¢l nombre de inmunidad
pasiva. La inmunizacién pasiva es unméiodo Gtil para aportar
resistencia con rapidez, sin tener que esperar al desencadena-
miento de una respuesta inmunitaria activa. Un ejemplo de
inmunidad pasiva con gran importancia fisiolégica lo ofrece el
paso de los anticuerpos maternos al feto, que permite 2 los
recién nacidos combatir las infecciones antes de adquirir la
capacidad para producirlos por sf mismos. La inmunizacion
pasiva contra las toxinas bacterianas mediante la adminis-
tracion de anticuerpos procedenies de animales inmunizados
es un {ratamiento capaz de salvarle la vida a una persona
infectada por un proceso gue sea mortal en potencia, como
el tétanos y las picaduras de serpientes. La técnica de la trans-
ferencia adoptiva también ha permitido delimitar cudles son
las diversas células y moléculas responsables de ejecutar la
inmunidad especifica. De hecho, en un primer momento,
la inmunidad humoral se definié como aquel tipo de inmuni-
dad que podia wansferirse a las personas sin inmunizar, o
virgenes, a través de una fraccién sanguinea acelular que con-
tuviera anticuerpos (es decir, plasma o suero [antafio lamados
humores}) obtenida de un individuo ya inmunizado. De una
forma andloga, la inmunidad celular se definié como aquelia for-
ma de inmunidad capaz de transferirse a los animales virgenes
mediante células (linfocitos T) procedentes de animales inmu-
nizados, pero no con plasma o suero.

La primera demostracién experimental de la inmunidad
humoral la llevaron a cabo Emil von Behring y Shibasaburo
Kitasato en 1890. Bstos autores pusieron de manifiesto que
si se transferfa suero de unos animales con difreria a otros
animales virgenes una vez repuestos de su infeccién, los
receptores adquirfan una resistencia especifica frente a ella.
A los componentes activos del suero se les adjudict la
denominacién de antitoxinas, porque neutralizaban los efec-
10s patolégicos de la toxina diftérica. Esto dio lugar al trata-
miento de la infeccidén, por otro lado mortal, de la difteria
mediante la administracién de antitoxina, un logro que se

reconocié con la concesién del primer premio Nobel de
Fisiologia y Medicina a von Behring. A principios del siglo xx,
Paul Ehrlich propuso que las células inmunitarias usaban
receptores, a los que llamd cadenas laterales, para reconocer
toxinas microbianas y que después los secretaban para com-
batir los microbios. También acufié el término anticuerpos
(antikdrper en aleman) para las proteinas séricas que se unfan a
las toxinas, y a las sustancias que estimulaban la produccion de
anticuerpos se las llamoé antigenos. La moderna definicion de
antigenos abarca sustancias que se unen a receptores especi-
ficos de los linfocitos, estimulen o no las respuestas inmunita-
rias. Segdn definiciones estrictas, las sustancias que estimulan
respuestas inmunitarias se llaman inmundégenos. Las propie-
dades de los anticuerpos y los antigenos se describen en el
capitulo 5. Las ideas de Ehrlich son un modelo notablemente
profético de la funcién de los linfocitos B en la inmunidad
humoral. Este primer énfasis en los anticuerpos llevé a la
aceptacion general de la teorfa humoral de la inmunidad,
segn la cual la defensa del anfitrién frente a las infecciones
estd mediada por sustancias presentes en los liquidos corpora-
Jes (Hamados una vez humores). .

La teoria celular de la inmunidad, que propugnaba que las
células del anfitrién eran los principales mediadores de su desarro-
llo, Tue defendida en un principio por Elie Metchnikoff. Su
demostracién de la presencia de fagocitos alrededor de una
espina clavada en una larva translicida de estrella de mar,
publicada en 1883, tal vez fuera la primera prueba experimen-
1al de que las células responden a un invasor extrafio. Ehrlich y
Metchnikoff compartieron el premio Nobel en 1908 en reco-
nacimiento a sus contribuciones al establecimiento de estos
principios fundamentales de Ja inmunidad. La observacién
realizada por sir Almroth Wright a principios del siglo xx de
que los factores contenidos en el suero inmunitario favorecian
la fagoditosis de las bacterias después de revestirlas, proceso
denominado opsonizacién, presid apoyo a la idea de gue los
anticuerpos preparéban a los microbios para que los fagoditos
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los ingirieran. Estos primeros «celularistas» no consiguieron

son reconocidos especificamente por ciertos linfocitos se . ! Linfocito B

verificar que la inmunidad especifica frente a los microorganis- denominan determinantes o epitopos. Esta especificidad Linfocito B into
mos podia correr a cargo de las células. La teoria celular de la tan exquisita obedece a que cada linfocito expresa recep- A anti-X anti-Y
inmunidad s qued6 demostrada con rotundidad en los afios tores de membrana capaces de discernir diferencias sutiles DR e
cincuenta, cuando se observe que la resistericia a una bacteria en la estructura de dos epitopos distintos. En las personas e Células plasmaticas
intracelular, Listeria monocytogenes, podia adquirirse por medio sin inmunizar hay clones de linfocitos dotados de diversas T X @( § ..;{\
de la transferencia adoptiva de células, pero no de suero. Hoy especificidades, que son capaces de reconocer un antigeno / A . X ,en%O Y A
sabemos que la especificidad de la inmunidad celular se debe a extraio y de responder oportunamente. Este CORnCepto cons- “ Am*geno + antige . S
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nismo con el que baya existido un contacto en el pasado se El nimero total de especificidades antigénicas que pre- Celula Linfocitos B

plasmatica

calcula de manera indirecta analizando la presendia de pro-
ductos derivados de las respuestas inmunitarias (como anti-
cuerpos séricos especificos frente a antigenos microbianos) o
administrando sustancias purificadas a partir del microorga-
nismo y midiendo las reacciones que suscitan. La respuesta
a un antigeno microbiano solo es detectable en las personas
que ya hayan entrado en contacto con €él en ¢l pasado; se dice

sentan los linfocitos de una sola persona, lo que recibe e}
nombre de repertorio linfocitico, es elevadisimo, Se cal-
cula que el sisterna inmunitario de cada individuo es capaz
de distinguir entre 107 y 10° determinantes antigénicos
diferentes. Esta propiedad que caracteriza al repertorio
linfocitico de reconocer un nimero muy elevado de anti-
genos es el resultado de la variabilidad de las estructuras de

Linfocitos B
virgenes
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activan muchos mecanismos de control con el fin de evitar una
activacién excesiva de los linfocitos, lo que puede causar un
dafio colateral en los tejidos normales y evitar respuestas contra
antigenos propios. De hecho, es caracterisiico un equilibrio
entre sefiales activadoras e inhjbidoras en todas las respuestas
inmunitarias. Mencionaremos ejemplos especificos de estas
caracterfsticas fundamentales del sisterna inmunitario a lo largo
del libro.

COMPONENTES CELULARES DEL SISTEMA
INMUNITARIO ADAPTATIVO

Las principales células del sistema inmunitario son los lin-
focitos, las células presentadoras de antigenos y las células
efectoras. Los linfocitos son las células que reconocen los
antigenos extrafios de manera especifica y responden contra
ellos, por lo que constituyen los mediadores de la inmunidad
humoral y celular. Existen distintas subpoblaciones que difie-
ren en la forma de reconocer los antigenos y en sus funciones
(fig. 1-5). Los linfocitos B son las unicas células capaces de
produdir anticuerpos. Reconocen los antigenos extracelulares
{incluso sobre su propia superficie) y se diferencian en células
plasmdticas secretoras de anticuerpos, por le que actiian como
mediadores de la inmunidad humoral. Los linfocitos T, las
células de la inmunidad celular, reconocen los antigenos de
los microorganismos intracelulares y sirven para destruir estos
microbios o las células infectadas. Los linfocitos T no pro-
ducen moléculas de anticuerpo. Sus receptores del antigeno
son moléculas de membrana distintas de ellos, pero dotadas
de una estructura afin (v. capitulo 7). Los linfocitos Tpresentan
una especificidad restringida hacia los antfgenos; reconocen
péptidos derivados de protefnas extrafias que estén unidas a
proteinas propias llamadas moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC), que se expresan en las superficies
de otras células. Como resultado de ello, estos linfocitos T
reconocen y responden a antigenos asociados a la superficie
celular, aunque insolubles (v. capftulo 6). Los linfocitos T
constan de poblaciones con funciones diferentes, entre las
cuales las mejor definidas son las de Jos linfocitos T coope-
radores y los linfocitos T citotéxicos (o citoliticos) (CTL),
En respuesta a un estimulo antigénico, los linfocitos T coope-
radores secrelan proteinas llamadas citocinas, que son res-
ponsables de muchas respuestas celulares de Jas inmunidades
innata y adaptativa, y actiian asi como «moléculas mensa-
jeras» del sistema inmunitario. Las citocinas secretadas por
Jos linfocitos T cooperadores estimulan la proliferacién y
diferenciacién de los propios linfocitos T y activan otras
células, incluidos los linfocitos B, los macréfagos y otros Jeu-
cocitos. Los CTL matan a las células que producen antigenos
extraiios, como las células infectadas por virus y otros micro-
bios intracelulares. Algunos linfocitos T, que se denominan
linfocitos T reguladores, actiian, sobre todo, inhibiendo res-
puestas inmunitarias. Una tercera clase de linfocitos, los linfo-
citos citoliticos naturales (NK), participa en la inmunidad
innata contra los virus y otros microbios intracelulares. Una
pequeiia poblacién de linfocjtos T que expresan una proteina
de superficie celular que se encuentra en los linfocitos NK se
denominan linfocitos NKT; no se conocen bien sus especifi-
cidades nj su funcién en la defensa del anfirién. Volveremos
para exponer con mayor detalle Jas propiedades de los linfo-
citos en el capitulo 2 y posteriores capitulos. Pueden distin-
guirse diferentes clases de linfocitos por la expresién en su
superficie de proteinas que se denominan moléculas CD v
estan numeradas (v. capitulo 2}.

El inicio de las respuestas inmunitarias adaptativas y su
desarrollo requiere la captacién de los antigenos y su expo-
sicién ante unos linfocitos especificos. Las células que cum-
plen esta misién se denominan células presentadoras de
antigenos (APC). Entre ellas, las més especializadas son las
células dendrfticas, encargadas de atrapar los antigenos micro-
bianos que penetran desde el medio externo, transportarlos
hacia Jos drganos linfaticos y presentdrselos a unos linfocitos T
virgenes para desencadenar las respuestas inmunitarias. Otros
tipos celulares también actiian como APC en diversas etapas
de las respuestas inmunitarias celular y humoral. En el
capitulo 6 describiremos las funciones de estas APC.

La activacién de los linfocitos por los antigenos provoca la
puesta en marcha de numerosos mecanismos destinados a eli-
minar su presencia. Este objetivo suele entrafiar la participa-
cién de unas células llamadas células efectoras, porque
intervienen en los efectos finales obtenidos con la respuesta
inmunitaria, que consisten en deshacerse del microbio. Los

.linfocitos T activados, los fagocitos mononucleares y otros

leucocitos actian como células efectoras en sus distintas
modalidades.

Los linfocitos y las APC se encuentran concentrados en
unos érganos linféticos independientes desde el punto de vista
anatémico, donde interaccionan entre sf para poner en
marcha las respuestas inmunitarias. Los linfocitos también
estan presentes en la sangre; desde ella, pueden volver a dr-
cular por los tejidos linfaticos v asentarse en lugares periféricos
expuestos a los antigenos para proceder a su eliminacién
(v. capitulo 3).

Las células de la inmunidad innata interaccionan entre sf v
con otras células del anfitrion durante las fases de iniciacién y
efectora de las respuestas inmunitarias innata y adaptativa.
Muchas de estas interacciones estdn mediadas por protefnas
secretadas llamadas citocinas. Describiremos las propiedades
y funciones de algunas citocinas cuando expongamos las
respuestas inmunitarias en que estas protefnas desempefian
funciones importantes. Resumimos a continuacién algunas de
las caracterfsticas generales y categorias funcionales de las
citocinas.

CITOCINAS, MEDIADORES SOLUBLES DEL SISTEMA
INMUNITARIO

Las citocinas, un grupo grande y heterogéneo de proieinas
secretadas producidas por muchos tipos de células diferentes,
median y regulan todos los aspectos de las inmunidades innata
¥ adaptativa. B} genoma humano contiene unos 180 genes
que pueden codificar proteinas con las caracteristicas estruc-
turales de las citocinas. La nomenclatura de las citocinas es
algo fortuita, de manera que muchas citocinas se denominan
de forma arbitraria en funcién de una de las actividades
bioldgicas que se han descubierto que poseen (p. €j., factor
de necrosis tumoral, interferones) 'y a otras se les llama inter-
leucinas, con diversos sufijos, porque se pensaba que las cito-
cinas se formaban y actuaban sobre los leucocitos.

Las citocinas no suelen almacenarse en forma de moléculas
preformadas, v su sintesis la inicia la transcripcién nueva de
un gen tras una activacién celular. Tal tipo de activacién
de la transcripcion es transitoria, y el ARN mensajero que codi-
fica la mayoria de las citocinas es inestable v a menudo se
degrada con rapidez, de manera que la sintesis de las citocinas
es también transitoria. La produccién de algunas citodi-
nas puede esiar regulada, ademds, por un procesamiento
del ARN y mecanismos postraslacionales, como la liberacién
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FIGURA 1-5 Clases de linfocitos. Los linfocitos B reconocen antigenos solubles y evolucionsn a células secratoras de anticuerpos. Los linfocitos T cooperadores reconocen
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células infectadas.

proteolitica de un producto activo de un precursor inactivo.
Una vez sintetizadas, las citocinas se secretan con rapidez,
lo que provoca una liberacién intensa y brusca cuando es
necesario.

Las citocinas comparten muchas otras propiedades genera-
les. Una citodina puede actuar sobre diversos tipos de células
Y tener multiples efectos biolégicos, una propiedad que se
denomina pleotropismo. Por el contrario, miliples citocinas
pueden desempefiar la misma accién, y se dice que son

redundantes. Una citocina puede estimular o inhibir la pro-
duccién de otras, y las citocinas pueden antagonizarse entre si
o producir efectos aditivos o sinérgicos.

La mayorfa de las citocinas actian cerca de donde se pro-
ducen, en la misma célula que secreta la citocina {accién
autocrina) o sobre una célula cercana {accién paracrinaj.
Los linfocitos T secretan a menudo citocinas en la zona de
contacto con la APC, lo que se denomina sinapsis inmunitaria
{v. capitulo 9). Esta puede ser una de las razones por las que
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las citocinas actitan a menudo sobre células que estdn en con-
tacto con las productoras de la citocina. Cuando se producen
en grandes cantidades, las citocinas pueden entrar en la
circulacién y actuar a distancia del lugar de produccién
{(accién endocrina). El factor de necrosis-tumoral (TNF) es
un ejemplo de una citocina que tiene efectos importantes
ocales y a distanda (sistémicos).

Algunas citocinas son mediadores y reguladores de la
inmunidad innata. Son producidas por células inmunitarias
innatas, come las células dendriticas, los macréfagos y los
mastocitos, y dirigen el proceso de la inflamacién o contribu-
yen ala defensa contra las infecciones viricas. Otras citocinas,
especialmente las producidas por subgrupos de linfocitos T
cooperadores, contribuyen a la defensa del anfitrién mediada
por el sistema inmunitatio adaptalivo y también regulan
respuestas inmunitarias. Los miembros de esta categorfa de
citocinas también son responsables de la activacién y dife-
renciacién de los linfocitos Ty B. Algunas citocinas son fac-
tores de crecimiento para la hematopoyesis y regulan la
generacion de diferentes tipos de células inmunitarias a partir
de los precursores presentes en la médula dsca.

Bn general, las citocinas de las inmunidades innata y adap-
tativa Jes producen diferentes poblaciones celulares, actian
sobre diferentes células diana y tienen otras propiedades espe-
clales. Sin embargo, estas distinciones no son absolutas, porque
la misma citocina puede producirse durante reacciones inmu-
nitarias innatas y adaptativas, y diferentes citocinas producidas
durante tales reacciones pueden tener acciones solapadas.

GENERALIDADES DE LAS RESPUESTAS
INMUNITARIAS A LOS MICROBIOS

Ahora que hemos introducido los componentes fundamenta-
les del sistema inmunitario y sus propiedades, conviene sinte-
tizar Jos principios que rigen las respuestas inmunitarias frente
a los distintos tipos de microbios, Un resumen de esta clase
servird de fundamento de las materias que se explican a lo
largo del libro. Bl sistema inmunitario tiene que combatir
muchos microorganismos muy dispares. Tal como veremos
brevemente, algunos rasgos de las respuestas inmunitarias
son comunes a todos los microorganismos infecciosos y otros
pertenecen exclusivamente a distintas clases de estos micro-
bios. Las cuestiones fundamentales que interesan a la inmu-
nologia consisten en saber como se ponen en marcha, orques-
tan y controlan estas reacciones inmunitarias adaptativas.
Comenzamos por ofrecer una explicacidén sobre la respuesta
inmunitaria innata.

La respuesta inmunitaria innata temprana
a los microbios

El sistema inmunitario innato obstaculiza la entrada de los
microorganismos y elimina o limita e} crecimiento de muchos
de ellos capaces de colonizar los tejidos. Los principales puntos
de interaccién entre las personas y su medio —la piel y los
aparatos digestivo y respiraterio— se encuentran revestidos
por epitelios continuos, que actdan como barreras para impe-
dir la entrada de los microbios procedentes del medic externo.
St al final abren con €xito una brecha en estas barreras epite-
liales, se encuentran con las células de la inmunidad innata. La
respuesta inmunitaria celular innata a los microbios consiste
en dos tipos principales de reacciones: inflamacién y defensa

antivirica. La inflamacién es el proceso de reclutamiento de

leucocitos y proteinas plasméticas desde la sangre, su acu-
mulacién en los tejidos y su activacién para destruir los micro-
bios. En muchias de estas reacciones intervienen citocinas, que
producen las células dendriticas, los macréfagos y otros tipos
de células durante las reacciones inmunitarias innatas. Los
principales leucocitos que se reclutan en la inflamacién son
los fagocitos, los neutréfilos {que tienen una vida corta en los
tejidos) y los monocitos (que se desarrollan en macréfagos
tisulares). Estos fagocitos expresan en su superficie receptores
que se unen a los microbios, a los que fagocitan, y otros recep-
tores que reconocen diferentes moléculas microbianas y acti-
van las células. La unién de estos receptores a sus ligandos
induce la produccién en los fagocitos de especies reactivas del
oxigeno y del nitrégeno y enzimas lisosémicas, que destruyen
los microbios ingeridos. Los macréfagos residentes en los
tejidos realizan, en gran medida, las mismas funciones. La
defensa antivirica consiste en una reaccién mediada por
citocinas en la que las células adquieren resistencia frente a
la infeccién virica y Jos linfocitos NK matan a las células infec-
tadas por los virus,

Los microbios capaces de resistir estas reacciones defensivas
de los tejidos pueden entrar en la sangre, donde son recono-
cidos por las protefnas circulantes de la inmunidad irinata.
Entre las proteinas plasmdticas mas importantes de la inmu-
nidad innata se encuentran los componentes de la via alterna-
tiva del sistema del complemento. Cuando superficies micro-
bianas activan esta via, se generan productos de la escisién
proteolitica que median las respuestas inflamatorias, cubren
los microbios para potenciar su fagocitosis y provocan su lisis
directamente. (Como expondremos maés adelante, los anti-
cuerpos también pueden activar el complemento ~—1lo que se
llama la via clésica, por razones hist6ricas— con las mismas
consecuencias funcionales). Muchas de las proteinas circulan-
tes entran en las zonas de infeccién durante las reacciones
inflamatorias y asf ayudan a combatir a los microbios en los
tejidos extravasculares.

Las reacciones de inmunidad innata controlan e incluso
erradican las infecciones. Sin embargo, una caracteristica de
muchos microbios patdgenos es que han evolucionado para
resistir la inmunidad innata. La defensa contra estos micro-
organismos patégenos requiere los mecanismos més potentes
y especializados de la inmunidad adapiativa, que les impiden
invadir y replicarse en las células y los tejidos del anfjtrion.

La respuesta inmunitaria adaptativa

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

@ Los anticuerpos segregados se unen a los microorganismos
extracelulares, bloquean su capacidad para infectar las
células del anfitrién y favorecen su ingestién por los fago-
citos y su destruccién posterior,

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

@ Los linfocitos T citotéxicos (CTL) destruyen las células infec-
tadas por los microbios que son inaccesibles a los anticuer-
pos y a la destruccidn por los fagocitos..

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

© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.
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FIGURA 1-6 Fases de las respuestas inmunitarias adapt.

reconocimiento del antigeno, la activacion de los linfocitos y la efiminacién del antigeno {ia fase efectora
antigeno mueren por apaptosis, o que restaura la homeostasis, y las células especificas frente al anpgeno que sol 16t o ey
variar en diferentes respuestas inmunitarias. B eje y representa una medida arbitraria de la magnitud de la respuesta. Estos principios se apli

finfocitos B) y @ la inmunidad celular {mediada por finfocitos T)

Todas las respuestas inmunitarias adaptativas se desaﬂo-
lan en fases, cada una correspondiente a reacciones particu-
Jares de los linfocitos (lig. 1-6}. Empezaremos este apartado
sobre las generalidades de la inmunidad adapt,ativa con el
primer paso, que es el reconocimiento de los antigenos.

La captura y muestra de los antigenos microbianos

Como e} namero de linfocitos virgenes que son especificos
frente a cualquier antigeno es muy pequefio (del orden de 1
cada 10% 0 10° linfocitos) v la cantidad de antigeno disponible
también puede serlo, hacen falta unos mecal}ismos especiales
para captar los microbios, concentiar sus antigenos en el }ugar
correcto y exponerlos a los linfocitos especificos. Las cehﬂas
dendriicas son las APC que muestran Jos péptidos microbia-
1n0s a los linfocitos T CD4* y CD8* virgenes y ponen en marcha
las respuestas immunitarias adaptativas contra los agn’g;nos
protefnicos. Las que se encuentran situadas en los epn.el‘xos Y
los tejidos conjuntivos atrapan los microorganismaos, ‘d}‘glereAn
sus protefnas en péptidos y los expresan en su superficie uni-
dos a las moléculas del MHC, que estdn especializadas en la
presentacién de péptidos en el sistema inmunitario ada;‘)ta’ti\'/o{
Las células dendrfticas transportan su Cargamento antigenico
hasta los ganglios linfaticos de drenaje y fijan su residencia en
las mismas regiones ganglionares por las que constantemep/te
recirculan Jos linfocitos T virgenes. Por tanto, la concentracién
del ant{geno bajo una forma reconocible en el lugar anatémico

). La respuesta se contrae {declina} a medida que los linfocitos estimulados por el
breviven son responsables de la memoria. La duracion de cada fase puede
inmunidad humoral (mediada por

correcto dispara claramente las posibilidades de gue un linfo-
cito encuentre aquel antigeno al que correspondan sus recep-
tores. Las células dendriticas también se encargan de exhibir
en otros iejidos linfaticos los péptidos de los microbios que
penetran, como en el bazo. ) . )

Los microorganismos integros o los antigenos mncrobxa'nos
que llegan a los ganglios linfaticos y al bazo son reconocidos
por linfocitos B especificos en su forma sin procesar (n’atural).
También hay APC especializadas que muestran los antigenos a
los linfocitos B.

Reconocimiento del antigeno por los linfocitos

Hay linfocitos espedificos frente a un gran numero (}e antigenos
antes de exponerse al antigeno y, cuando un antigeno entra,
selecciona las células especificas y las activa (lig. 1-7). Este con-
cepto {fundamental se denomina hip6tesis de la seleccion
clonal. La indicé por primera vez Nicls Jerne en 1955 y fue
enunciada de forma mas clara por Maclarlane Burnet en
1957, como una hipétesis que explica cémo puede respondg
el sistemna inmunitario a un gran nimere y variedad.d? ant-
genos. Segiin esta hipotesis, se desarrollan clones de hm?mos
especificos frente al antigeno antes de exponerse al amxgino
e independientemente de éL. Un «clon » se refiere a un lin-
focito de una especificidad y su progenie. Una c/aracterlsnca
del sistema inmunitario es que genera un DUMETO muy
elevado de clones durante la maduracién de los linfocitos, 1o
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FIGURA 1-7 Hipodtesis de la seleccion clonal. Cada antigeno (X o Y) selecciona un clon preexistente de linfocitos especifics v estimula su profiferacion y
diferenciacion. £} diagrama muestra solo linfocitos B que dan lugar a células efectoras secretoras de anticuerpos, pero sg aplica et misme principic a los linfocitos T

que maximiza el potencial de reconocimiento de microbios
diversos.

La activacién de linfocitos T virgenes requiere el reconoci-
miento de complejos péptido-MHC presentados en las células
dendriticas. La naturaleza del antigeno que activa los linfoci-
tos T {es decir, péptidos unidos a moléculas del MHC) asegura
que estos linfodtos puedan interactuar solo con otras células
(porque las moléculas del MHC son proteinas de superficie) y
no con el antigeno libre. Esta caracteristica es necesaria, porque
todas las funciones de los linfocitos T dependen de sus interac-
ciones fisicas con otras células. Para responder, los linfocitos T
deben reconocer no solo antigenos, sino otras moléeulas, lla-
madas coestimuladores, que Jos microbios inducen en las APC.
El reconocimiento del antigeno proporciona especificidad a la
respuesta inmunitaria y la necesidad de coestimulacion ase-
gura que los linfocitos T respondan a los microbios (los induc-
tores de moléculas coestimuladoras) y no a sustancias inocuas.

Los linfocitos B usan sus receptores para el antigeno
(moléculas de anticuerpo unidas a la membrana) para reco-
nocer antigenos de tipos quimicos muy diferentes.

La unién del antigeno a sus receptores y otras sefiales
inducen la proliferacién y diferenciacién del linfocito. Las
reacciones y funciones de los linfocitos Ty B difieren de forma
muy importante, y €s mejor considerarlas por separado.

Inmunidad celular: activacién de linfocitos T y eliminacion
de microbios intracelulares

Los linfocitos T CD4" cooperadores activados proliferan y se
diferencian en células efectoras, cuyas funciones estan media-
das en gran medida por las citocinas secretadas. Una de las
primeras respuestas de los linfocitos T CD4™ cooperadores esla

secrecidn de la citocina interleucina 2 (IL-2). La IL-2 es un
factor de crecimiento que actiia sobre los linfocitos activados
por el antigeno y estimula su proliferacion (expansion clonal).
Parte de la progenie se diferencia en células efectoras que
pueden secretar diferentes grupos de citocinas y asi realizar
diferentes funciones. Muchas de estas células efectoras aban-
donan los organos linfaticos donde se generaron y migran a las
zonas de infeccién e inflamacién acompafiante. Cuando estos
efectores diferenciados se encuentran de nuevo con microbios
asoclados a células, se activan para realizar las funciones res-
ponsables de la eliminacién de los microbios. Algunos linfoci-
tos T efectores de la linea cooperadora CD4* secretan citocinas
que reclutan Jeucocitos y estimulan la produccién de sus-
tancias microbicidas en los fagocitos. De este modo, estos }in-
focitos T cooperadores ayudan a los fagocitos a matar a los
microorganismos infecciosos. Otros linfocitos TCD4™ efeciores
secretan citocinas que estimulan la produccién de una clase
especial de anticuerpos llamada inmunoglobulina E (IgE), y
activan leucocitos llamados eosinéfilos, que son capaces de
matar parésitos que pueden ser demasiado grandes para fago-
citarlos. Como expondremos a continuacién, algunos linfoci-
105 T CD4” cooperadores permanecen en los érganos linfaticos
y estimulan las respuestas de los linfocitos B.

Los linfocitos CD8* activados proliferan y se diferendian
en CTL que matan a células que albergan microbios en su
citoplasma. Estos microbios pueden ser virus que infectan
muchos tipos de células o bacterias que son ingeridas por jos
macréfagos, pero escapan de las vesiculas fagociticas hacia el
citoplasma {donde son inaccesibles a la maquinaria litica de los
fagocitos, limitada en gran medida a las vesiculas), Al destruir
a las células infectadas, los CTL eliminan los reservorios de la
infeccion.

s un delito.
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Inmunidad humoral: activacin de linfocitos B y eliminacion
de microbios extracelulares -

Al activarse, los linfocitos B proliferan y se diferencian en
células que secretan diferentes clases de anticuerpos con dis-
tintas funciones. La respuesta de los linfocitos B a los antigenos
proteinicos requiere sefiales activadoras («cooperadoras») de
Jos linfocitos T CD4" {que es la razdn histérica de lamar a estos
linfocitos T «cooperadores»). Los linfocitos B pueden respon-
der a muchos antigenos no protefnicos sin la participacion de
otras células.

Parte de la progenie de los clones expandidos de linfocitos B
se diferencia en células plasmadticas secretoras de anticuerpos.
Cada célula plasmatica secreta anticuerpos que tienen la misma
zona de unién al antigeno que los anticuerpos de su superficie
(receptores del Jinfocito B), que reconocen en primer lugar
al antigeno. Los polisacaridos y los lipidos estimulan la secre-
cién, sobre todo, de la clase de anticuerpos lamada IgM. Los
antigenos proteinicos inducen la produccién de anticuerpos de
clases funcionales diferentes (IgG, IgA, IgE) a partir de un solo
clon de linfocitos B. La produccidén de estos diferentes anti-
cuerpos, todos con la misma especificidad, se denomina cambio
de clase’y requiere la accién de linfocitos T cooperadores; pro-
porciona plasticidad a la respuesta de anticuerpos, lo que la
capacita para intervenir en muchas funciones. Los linfocitos T
cooperadores también estimulan la produccién de anticuerpos
con una afinidad cada vez mayor por el antigeno. Este proceso,
Hamado maduracidn de Ja afinidad, mejora la calidad de la
respuesta inmunitaria humoral.

La respuesta inmunitaria humoral combate los microbios
de muchas formas. Los anticuerpos se unen a los microbios y
evitan queinfecten a las células, con lo gue «neutralizan» alos
microbios y bloquean su capacidad para infectar las células del
anfitrién o colonizar los tejidos. De hecho, los anticuerpos son
los Ginicos mecanismos de la inmunidad adaptativa que impi-
den que se establezca una infeccidn; esta es la razén por la que
la produccidn de anticuerpos potentes es un objetivo clave de
la vacunacién. Los anticuerpos IgG cubren a los microbjos y los
dirigen hacia la fagocitosis, porque los fagocitos (neutréfilos y
macréfagos) expresan receptores para las colas de la IgG. La
1gG y la IgM activan al sisterna del complemento, a través de
la via clasica, vy los productos del complemento promueven la
fagocitosis y la destruccidn de los microbios. Algunos anticuer-
pos sirven a funciones especiales en zonas anatémicas parti-
culares. La IgA la secreta el epitelio de Ja mucosa y neutraliza
los microbios en las luces de los aparatos respiratorio y diges-
tivo (y otros tejidos mucosos). La IgG materna se transporta
activamente a través de la placenta y protege al recién nacido
hasta que su sistema inmunitario madure. La mayoria de
los anticuerpos tienen semividas de unos pocos dias, pero
algunos anticuerpos IgG tienen semividas de unas 3 semanas.
Algunas células plasmdticas secretoras de anticuerpos migranala
médula dsea y viven durante afios, con lo que contintian pro-
duciendo cantidades bajas de anticuerpos. Los anticuerpos que
secretan estas células plasmaticas de vida larga proporcionan
proteccién inmediata si el microbio vuelve a infectar al sujeto.
La proteccidn mas eficaz la proporcionan las células memoria
que activa el microbio, y que se diferencian rapidamente para
generar un gran nimero de células plasmaticas.

Memoria inmunitaria

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

RESUMEN

La activacién inicial de los linfocitos genera células memo-

ria longevas, que pueden sobrevivir durante afios después de
la infeccidn. Las células memoria combaten mejor los micro-
bios que los linfocitos virgenes, porque, como se ‘menciond
antes, las células memoria representan una reserva expandida
de linfocitos especificos {rente al antigeno (més numerosa que
los linfocitos virgenes especificos frente al antigeno), y las
células memoria responden con mayor rapidez y eficacia con-
tra el antigeno que las células virgenes. Esta es la razén por la
que la generacién de respuestas de memoria es otro objetivo
importante de la vacunacién. Expondremos las propiedades
de los linfocitos memoria en los siguientes capitulos.

En el resto del libro describiremos con detalle las fases de
reconocimiento, activacién, regulacién y efectora de las res-
puestas inmunitarias innata y adaptativa. Los principios intro-
ducidos en este capitulo recurren a lo largo de todo el libro.

ESUMEN

# Lainmunidad protectora contra Jos microbios estd media-
da por las reacciones tempranas de la inmunidad innata
y las respuestas més tardias de la inmunidad adapta-
tiva. Las respuestas inmunitarias innatas son estimuladas
por estructuras meleculares compartidas por grupos
de microbios y moléculas expresadas por c¢élulas del
anfitrién dafiadas. La inmunidad adaptativa es especi-
fica frente a diferentes antigenos microbianos y no micro-
bianos, y aumenta con exposiciones repetidas al antigeno
(memeoria inmunitaria).

% La inmunidad humoral estd mediada por los linfoci-
tos B y sus productos secretados, los anticuerpos y
sus funciones en la defensa contra Jos microbios extra-
celulares. La inmunidad celular estd mediada por
los linfocitos T y sus productos, como las citocinas, y
es importante para la defensa contra Jos microbios
intracelulares.

% La inmunidad puede adquirirse por una respuesta al
antigeno (inmunidad activa) o conferirse mediante la
wransferencia de anticuerpos o células procedentes de
un sujete inmunizado (inmunidad pasiva),

* El sistema inmunitario posee varias propiedades que
son fundamentales para sus funciones normales. Entre
ellas estdn la especificidad frente a diferentes antigenos,
un repertorio diverse capaz de reconocer una amplia
variedad de antigenos, el recuerdo de Ja exposicién al
antigeno, la capacidad de expandir rdpidamente los
clones de linfocitos especificos frente al antigeno, las
respuestas especializadas frente a diferentes microbios,
el mantenimiento de homeostasis y la capacidad de
discriminar entre antigenos eXtrafios y propios.

#*  Los linfocitos son Jas tnicas células capaces de recono-
cer de forma especifica antigenos, v por ello son las
principales células de la inmunidad adaptativa. Las
dos principales subpoblaciones de linfocitos son los lin-
focitos B y los linfocitos T, y difieren en sus receptores
para el antigeno y en sus funciones. La célula presen-
tadora de antigenos especializada captura antigenos
microbianos y los muestra para que sean reconocidos
por los linfocites. La eliminacidén de los antigenos
requiere a menudo Ja-participacién de varias células
efectoras.

* Larespuesta inmunitaria adaptativa la inicia el recono-
cimiento de antigenos extrafios por linfocitos especi-
ficos. Los linfocitos responden mediante proliferacién
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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

© 2012. Elsevier Espafia, $.L. Reservados todos los derechos

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

15




