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Imaginemos el personaje de Arthur Morgan, el protagonista del videojuego Red Dead
Redemption 2. En un giro inesperado de los eventos, contrae tuberculosis. De repente, se
encuentra luchando no solo contra sus enemigos en el juego, sino también contra un
enemigo invisible y potencialmente mortal dentro de tu propio cuerpo. Este es un ejemplo
de como nuestro sistema inmunologico entra en juego. Al igual que Arthur, todos tenemos
un sistema inmunolégico que trabaja incansablemente para protegernos de las
enfermedades. Este sistema esta compuesto por una serie de células, cada una con su propio
papel en la defensa de nuestro cuerpo contra las infecciones. Ahora dejando de lado lo
comico pasaremos a un punto de vista mas serio donde veremos quien es la encargada de
defendernos y como a traves de fagocitar bacterias,virus, ahora la preguna inicia con
{Quiénes son, cuantos son, de donde provienen y por que estan ahi?. Entonces partiendo
de esta pregunta encontramos que las células que constituyen los sistemas inmunitarios
innato y adaptativo se encuentran normalmente en la sangre y la linfa, y también como
células extravasculares en 6rganos linfaticos y dispersas en practicamente todos los tejidos.
La disposicion anatdmica de estas células en los tejidos linfaticos y su capacidad para circular
e intercambiarse entre la sangre, la linfa y los tejidos son fundamentales para las respuestas
inmunitarias. En la respuesta inmunitaria adaptativa, hay muy pocos linfocitos virgenes
especificos que puedan reconocer y responder a un antigeno. Las células que desempenan
funciones especializadas en las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas son los
fagocitos, las células dendriticas, los linfocitos especificos frente al antigeno y otros
leucocitos que actian eliminando los antigenos. Por ejemplo, la mayoria de los linfocitos T
cooperadores expresan una proteina de superficie llamada CD4 y la mayoria de los linfocitos
T citotoxicos expresan una proteina de superficie diferente denominada CD8. Aunque
disenados en un principio para designar subtipos de leucocitos, los marcadores CD se
encuentran en todos los tipos de células del cuerpo. Fagocitos: Los fagocitos, entre los
cuales se cuentan los neutrdfilos y los macrofagos, son las células cuya principal funcion es
ingerir y destruir los microbios y los tejidos danados. La respuesta del neutréfilo es mas
rapida y la vida de estas células tras su entrada en los tejidos es corta, mientras que los
macroéfagos de los tejidos pueden vivir periodos largos, por lo que la respuesta de los

macroéfagos puede durar un tiempo prolongado. Los neutrdfilos utilizan, sobre todo,
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reordenamientos del citoesqueleto y activacion de enzimas para montar respuestas rapidas,
mientras que las respuestas de los macrofagos se apoyan mas en la transcripcion génica
inducida y la expresion de proteinas. Ademas, hay subpoblaciones de macrofagos que
normalmente residen en los tejidos sanos, mientras que los neutroéfilos no lo hacen. Como
un preludio de exposiciones mas detalladas de la funcion de los fagocitos en las respuestas
inmunitarias en capitulos posteriores, describiremos el desarrollo y las caracteristicas
morfolodgicas de los neutrdfilos y los macrofagos, e introduciremos brevemente sus
respuestas funcionales.Neutrofilos:Los neutréfilos son la poblacion mas abundante de
leucocitos circulantes y el principal tipo de célula en las reacciones inflamatorias. Circulan
como células esféricas de alrededor de 12 a I5 um de didmetro con numerosas
proyecciones membranarias. Debido a la forma de su nucleo, a los neutrdfilos también se
les denomina leucocitos polimorfonucleares, para diferenciarlos de las células
mononucleares, cuyos nucleos no estan multilobulados. Estos granulos no se tifien
intensamente con las tinciones basicas ni acidas, lo que distingue a los neutréfilos de los de
otros tipos de linfocitos con granulos circulantes, denominados basofilos y eosindfilos. El
resto de los granulos de los neutrofilos, denominados granulos azurdfilos porque se tifien
con colorante azul A, contienen enzimas y otras sustancias microbicidas, como las
defensinas y las catelicidinas. Los neutrofilos se producen en la médula 6sea y surgen de los
precursores que también originan los monocitos circulantes. Un ser humano adulto produce
mas de | 101 | neutrdfilos al dia y cada uno circula en la sangre durante unas horas o hasta
5 dias antes de morir. Los neutrofilos pueden migrar a lugares de infeccion rapidamente tras
la entrada de microbios. Después de entrar en los tejidos, los neutroéfilos actian durante |
o 2 dias y después mueren la mayoria. La principal funcion de los neutrdfilos es fagocitar
microbios, en especial microbios opsonizados, y productos de células necrosadas y
destruirlos en los fagosomas. Ademas, los neutréfilos pueden secretar el contenido de los
granulos y también expulsan el contenido del nucleo, formando trampas extracelulares de
neutrofilos, que sirven para inmovilizar y matar a los microbios extracelulares, aunque
también pueden danar a los tejidos sanos. Fagocitos Mononucleares: El sistema fagocitico
mononuclear comprende células circulantes procedentes de la médula 6sea denominadas

monocitos, muchos de los cuales se convierten en macrofagos cuando migran a los tejidos,
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y macroéfagos residentes en los tejidos, que derivan inicialmente del saco vitelino o de
precursores hematopoyéticos durante la vida fetal. Funciones de los Macroéfagos: Los
macroéfagos realizan funciones cruciales en las respuestas inmunitarias innata y adaptativa a
las infecciones y en la reparacion de los tejidos danados. Una funcién importante de los
macroéfagos derivados de los monocitos en la defensa del hospedador es ingerir microbios
por el proceso de la fagocitosis y después matarlos. Los macroéfagos residentes en los tejidos
actian como células centinelas que detectan la presencia de microorganismos y responden
secretando citocinas que inician y posteriormente amplifican la respuesta protectora frente
a los microorganismos. Algunas de estas citocinas actuan sobre las células endoteliales que
recubren los vasos sanguineos para incrementar el reclutamiento de los monocitos y de
otros leucocitos desde la sangre hasta los focos de infeccion. Los macrofagos que han
englobado microorganismos pueden ser inducidos por moléculas microbianas para
experimentar una forma inflamatoria de muerte denominada piroptosis, que habitualmente
se debe a la activacion de un complejo enzimatico citoplasmatico denominado inflamosoma.
Ademas de ingerir microbios, los macroéfagos ingieren células necrosadas del hospedador,
como las células que mueren en los tejidos debido a los efectos de toxinas, traumatismos o
interrupciones del aporte sanguineo, y los neutréfilos que mueren después de acumularse
en los lugares de infeccion. Mastocitos, Basofilos y Eosindfilos Los mastocitos, los basofilos
y los eosindfilos son tres tipos de células adicionales que participan en las respuestas
inmunitarias innatas y adaptativas. Estas células tienen en comun la implicacion en respuestas
inmunitarias que protegen contra helmintos y reacciones que causan enfermedades
alérgicas. Mastocitos: Los mastocitos maduros no se encuentran normalmente en la
circulacién, sino que estan en los tejidos, habitualmente junto a vasos sanguineos pequenos
y nervios. Varios estimulos pueden activar a los mastocitos para que liberen el contenido
de los granulos citoplasmaticos en el espacio extravascular, asi como para que sinteticen y
liberen citocinas y mediadores inflamatorios lipidicos. Los mastocitos también se activan
cuando reconocen productos microbianos, independientemente de la IgE, y de esta forma
actlan como centinelas tisulares del sistema inmunitario. Basofilos: Los basofilos son
granulocitos sanguineos con muchas similitudes estructurales y funcionales con los

mastocitos. Como otros granulocitos, los basofilos derivan de progenitores
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hematopoyéticos, maduran en la médula ésea y circulan en la sangre. Los basdfilos
constituyen menos del 1% de los leucocitos sanguineos. Aunque normalmente no estan
presentes en los tejidos, los basofilos pueden ser reclutados en algunas zonas inflamatorias.
Estas células contienen también granulos que se unen a pigmentos basicos y son capaces de
sintetizar muchos de los mismos mediadores que los mastocitos. Como los mastocitos, los
baséfilos expresan receptores para la IgE, ligan IgE y pueden activarse por la union del
antigeno a la IgE. Eosindfilos: Los eosindfilos son granulocitos que expresan granulos
citoplasmaticos que contienen enzimas lesivas para las paredes celulares de los parasitos,
pero que también pueden danar los tejidos del hospedador. Los eosindfilos derivan de la
médula osea y circulan por la sangre, desde donde son reclutados en los tejidos. Diversos
receptores de membrana de los eosindfilos, como los receptores de Fc de IgA e IgG, TLR
y receptores de IL-5, pueden generar senales que activan las células para que liberen el
contenido de sus granulos. Algunos eosindfilos estan presentes normalmente en los tejidos
periféricos, en especial en los recubrimientos mucosos de las vias respiratoria, digestiva y
genitourinaria, y su numero puede aumentar por su reclutamiento de la sangre en el marco
de la inflamacion. Células Dendriticas: Las células dendriticas (DC) son células residentes y
circulantes que detectan la presencia de microbios e inician reacciones de defensa
inmunitarias innatas y capturan proteinas microbianas para mostrarlas a los linfocitos T con
el fin de comenzar las respuestas inmunitarias adaptativas. Estas células reciben este nombre
porque tienen proyecciones membranosas largas similares a las dendritas de las neuronas.
La mayor parte de las DC estan distribuidas ampliamente en los tejidos linfaticos, de los
epitelios de las mucosas y el parénquima de distintos 6rganos. La localizacion de las DC en
los epitelios y en los tejidos por los que entran los microorganismos, su capacidad de
capturar antigenos y transportarlos hasta los ganglios linfaticos en los que circulan los
linfocitos T virgenes, y sus rapidas respuestas a los microorganismos, sitlan a estas células
en una posicion unica en el sistema inmunitario, sirviendo de centinelas de la infeccion que
da comienzo a la respuesta inmunitaria innata, pero también ligando las respuestas
inmunitarias con el desarrollo de respuestas inmunitarias adaptativas. Desarrollo y
Caracteristicas de las Subpoblaciones de Células Dendriticas Las subpoblaciones de células

dendriticas (DC) se pueden definir por diferentes marcadores de la superficie celular,
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factores de transcripcion, su desarrollo a partir de diferentes células precursoras, su
localizacion en los tejidos y sus funciones. Todos estos pasos tienen lugar en la médula osea.
Se producen en la médula 6sea a partir de un precursor diferente del de las DC clasicas y
se encuentran en la sangre y en un pequeno nimero en los érganos linfaticos. Linfocitos:
Tras la identificacion de los linfocitos como mediadores de la inmunidad humoral y celular,
se realizaron muchos descubrimientos a gran velocidad sobre los diferentes tipos de
linfocitos, sus origenes en la médula 6sea y el timo, sus funciones en distintas respuestas
inmunitarias y las consecuencias de su deficiencia. De ellos, cerca del 2% estan en la sangre,
el 4% en la piel, el 10% en la médula osea, el 15% en los tejidos linfaticos mucosos de las
vias digestiva y respiratoria, y el 65% en los 6rganos linfaticos. En los mamiferos no existe
ningun equivalente anatomico de la bolsa y los primeros estadios de maduracién del linfocito
B se producen en la médula ésea. De este modo, el nombre linfocitos B se refiere ahora a
linfocitos derivados de la médula 6sea. Los linfocitos, como todas las células sanguineas,
surgen después del nacimiento de las células troncales de la médula ésea. El origen de los
linfocitos de progenitores de la médula ésea se demostré por primera vez mediante
experimentos con quimeras de médula osea inducidas con radiacion. Si se irradia un raton
de una cepa endogamica y después se le inyectan células de la médula 6sea o un pequeno
numero de HSC de otra cepa que pueden distinguirse del hospedador, todos los linfocitos
que se desarrollen después derivaran de células de la médula ésea o de HSC del donante.
Subpoblaciones de Linfocitos T: Las subpoblaciones de linfocitos T se distinguen por su
historial de exposicion al antigeno. Los linfocitos virgenes que han madurado en la médula
osea o del timo migran a los organos linfaticos secundarios, donde son activados por
antigenos para proliferar y diferenciarse en linfocitos efectores y de memoria. Los linfocitos
T maduros que salen de la médula 6sea y del timo se denominan linfocitos T virgenes. La
mayor parte del desarrollo de los linfocitos B transcurre en la médula 6sea, pero los dltimos
pasos, que generan linfocitos B virgenes maduros, tienen lugar en el bazo. La mayoria de los
linfocitos T efectores diferenciados migran desde los 6rganos linfaticos secundarios, en los
que se generaron, hacia los focos tisulares de infeccion y viven poco tiempo. Células
Plasmaticas: Las células plasmaticas se desarrollan en 6rganos linfaticos y en los lugares de

infeccion, y algunas de ellas migran a la médula 6sea o los tejidos mucosos, donde pueden
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vivir y secretar anticuerpos durante periodos largos después de la induccion de la respuesta
inmunitaria e, incluso, después de eliminarse el antigeno. Al cabo de | semana de una
infeccion puede detectarse un niumero elevado de plasmoblastos en la sangre, que secretan
anticuerpos IgM, IgG o IgA y derivan de linfocitos B virgenes o de memoria que han sido
activados recientemente en los organos linfaticos secundarios. Algunos de estos
plasmoblastos circulantes estan probablemente en transito desde los 6rganos linfaticos hacia
la médula 6sea y los tejidos mucosos, donde permanecen como células plasmaticas de vida
larga. Linfocitos T de Memoria: Los linfocitos T de memoria también expresan moléculas
que regulan su migracion hacia el interior y el exterior de los 6rganos linfaticos y las zonas
de infeccion, y estas moléculas varian dependiendo de la subpoblacion. Linfocitos NK y
Células Linfociticas Innatas Secretoras de Citocinas. El sistema inmunitario innato
comprende varias células relacionadas que derivan de la médula 6sea con forma de linfocito
y funciones efectoras similares a las de los linfocitos T, pero que carecen de receptores para
el antigeno del linfocito T. El progenitor linfocitico comun en la médula 6sea que da lugar a
los linfocitos T y B también da lugar a un precursor de los linfocitos NK y de las ILC, y los
linfocitos NK y las ILC comparten la expresion de varios marcadores y factores de
transcripcion especificos de linaje. Anatomia y Funciones de los Tejidos Linfaticos: Los
organos linfaticos primarios, también denominados organos linfaticos generadores o
centrales, incluyen la médula 6sea y el timo, y son los lugares donde los linfocitos expresan
por primera vez receptores para el antigeno y consiguen la madurez fenotipica y funcional.
Los linfocitos B maduran parcialmente en la médula 6sea, entran en la circulacion, migran al
bazo, donde completan su maduracion, y después pueblan los 6rganos linfaticos secundarios.
Los linfocitos T maduran completamente en el timo, después entran en la circulacion y
migran a los organos linfaticos secundarios. Los organos linfaticos secundarios, como los
ganglios linfaticos, el bazo y componentes del sistema inmunitario mucoso, son los lugares
donde se inician y desarrollan las respuestas a antigenos extranos. Estos drganos se
organizan desde el punto de vista anatémico en formas que optimizan las interacciones
celulares necesarias para el inicio de las respuestas inmunitarias innatas. Los linfocitos y las
APC se localizan y concentran en zonas anatomicas definidas de estos organos, que son

también lugares donde se transportan y concentran antigenos extranos. Médula Osea: La
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médula 6sea es el lugar de generacion de las células sanguineas circulantes maduras, como
los eritrocitos, los granulocitos y los monocitos, y el lugar donde tiene lugar la maduracion
del linfocito B. La generacion de todas las células sanguineas, denominada hematopoyesis,
ocurre al principio, durante el desarrollo fetal, en los islotes sanguineos del saco vitelino y
en el mesénquima para-adrtico, después se desplaza al higado entre el tercer y el cuarto
mes de gestacion, y finalmente pasa a la médula 6sea. Cuando la médula 6sea se dana o hay
una demanda excepcional de produccion de células sanguineas nuevas, el higado y el bazo
se convierten a veces en zonas de hematopoyesis extramedular. Los eritrocitos, los
granulocitos, los monocitos, las DC, los mastocitos, las plaquetas, los linfocitos B, T y las
ILC se originan todos de una HSC comun en la médula 6sea. Estuvo complicado para mi
llegar a comprender todo esto lo podemos concluir de esta manera, piensa en nuestro
sistema inmunologico como un equipo de superhéroes, cada uno con sus propias habilidades
especiales. Los neutrdfilos son como los soldados de primera linea, siempre listos para
atacar a los invasores. Los linfocitos T y B son como los estrategas, identificando y
recordando a los enemigos para futuros encuentros. Las células dendriticas son como los
espias, recogiendo informacion sobre los invasores y llevandola de vuelta a la base. Y las
células plasmaticas son como las fabricas, produciendo anticuerpos que ayudan a neutralizar
a los enemigos. Juntos, estos héroes invisibles trabajan dia y noche para mantenernos sanos
y seguros. los verdaderos héroes detras de escena. Y si alguna vez te encuentras en la piel
de Arthur Morgan, luchando contra la tuberculosis, podemos estar seguros de que el
sistema inmunologico esta trabajando duro para protegernos, al igual que lo haria en

cualquier otra situacion de la vida real.
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