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INTRODUCCION

El sistema inmunoldgico es una red compleja y fascinante de células, érganos y
tejidos que trabajan de manera coordinada para garantizar la proteccion del
organismo y mantener la homeostasis. Este sistema se encarga de identificar y
neutralizar agentes extrafios, como bacterias, virus y otros patégenos, mientras
preserva la tolerancia hacia los componentes propios del cuerpo. Entre las células
inmunoldgicas mas destacadas se encuentran los linfocitos T y B, las células
presentadoras de antigenos (APCs) y las células efectoras, las cuales
desempeiian funciones cruciales en la vigilancia inmunitaria, la activacién de las
respuestas inmunes y la eliminacion de amenazas.

El sistema inmunolégico no actia en el vacio; requiere de una infraestructura
especializada que facilite el desarrollo y la interaccion de sus componentes. Los
organos linfoides primarios, como el timo y la médula 6sea, son el lugar donde los
linfocitos maduran y adquieren su capacidad funcional. Por otro lado, los érganos
linfoides secundarios, como los ganglios linfaticos, el bazo y el tejido linfoide
asociado a mucosas (MALT), proporcionan un entorno donde las células
inmunoldgicas pueden interactuar entre si y con los antigenos, asegurando
respuestas rapidas y especificas ante las amenazas.

A lo largo de la historia, el entendimiento de este sistema ha permitido avances
significativos en la medicina moderna, desde la creacion de vacunas que han
erradicado enfermedades devastadoras hasta el desarrollo de terapias
inmunoldgicas para combatir el cancer y las enfermedades autoinmunes. Estudiar
el sistema inmunoldgico es, por tanto, un viaje hacia la comprension de una
maquinaria biologica intrincada y sorprendente, que no solo protege nuestras
vidas, sino que también inspira nuevas fronteras en la investigacion medica.
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RESUMEN 1er Tema

La inmunidad es uno de los pilares fundamentales en el estudio del cuerpo humano y su capacidad
para enfrentar y superar las amenazas externas, como bacterias, virus y otros patdgenos.
Comprenderla implica recorrer un camino que abarca la historia, los principios basicos de la
inmunologia y su trascendencia en la medicina moderna.

Historia y evolucion de la inmunidad

El concepto de inmunidad tiene sus raices en las observaciones de las antiguas civilizaciones. En
Egipto y China, se notd que aquellos que sobrevivian a ciertas enfermedades no volvian a
enfermarse por la misma dolencia, lo que dio origen a la idea de "proteccion" contra futuras
infecciones. No obstante, fue en 1796 cuando Edward Jenner revolucion6 este campo al desarrollar
la primera vacuna contra la viruela, utilizando material del virus de la viruela bovina. Este
descubrimiento marco el inicio de la inmunologia como ciencia.

Posteriormente, en el siglo XIX, Louis Pasteur sent6 las bases de la teoria germinal de las
enfermedades y perfecciond técnicas de vacunacion. Al mismo tiempo, Robert Koch identificd
microorganismos especificos como agentes causantes de enfermedades, allanando el camino para
entender cdmo el cuerpo humano los combate. A medida que el siglo XX avanzaba, se hicieron
descubrimientos clave, como el papel de los anticuerpos, las células inmunoldgicas y las citoquinas,
gue consolidaron a la inmunologia como una disciplina esencial para la salud. En las ultimas
décadas, los avances en biologia molecular han permitido explorar los aspectos mas profundos del
sistema inmunoldgico, como su relacion con enfermedades cronicas, cancer y terapias avanzadas,
incluyendo la inmunoterapia.

Principios basicos de la inmunologia

La inmunologia se basa en tres principios fundamentales que explican cémo el sistema
inmunolégico protege al organismo:

Reconocimiento de lo propio y lo extrafio: El sistema inmunoldgico distingue entre las moléculas
propias del cuerpo y las extrafias (antigenos), iniciando una respuesta cuando detecta amenazas.

Respuestas inmunes: Estas pueden dividirse en dos grandes categorias: la inmunidad innata, que
actua como la primera linea de defensa, y la inmunidad adaptativa, que se especializa en ataques
precisos y desarrolla memoria inmunoldégica.

Memoria inmunoldgica: Una caracteristica Unica del sistema inmune adaptativo es su capacidad de
“recordar" encuentros previos con patégenos, lo que permite una respuesta mas rapida y eficaz
ante infecciones recurrentes.



Estos principios son esenciales para entender como las células y moléculas del sistema
inmunologico interactian para proteger al organismo mientras mantienen el equilibrio
(homeostasis) y evitan respuestas descontroladas que podrian dafar al propio cuerpo, como ocurre
en las enfermedades autoinmunes.

Importancia de la inmunologia en la medicina

La inmunologia ha revolucionado la medicina en multiples aspectos. En el ambito preventivo, las
vacunas han sido herramientas cruciales para erradicar enfermedades devastadoras como la
viruela y para controlar otras como el sarampion y la poliomielitis. Ademas, el estudio del sistema
inmunoloégico ha permitido el desarrollo de tratamientos personalizados en areas como la oncologia,
donde la inmunoterapia ha demostrado ser eficaz contra diversos tipos de cancer.

En el campo de los trasplantes, la inmunologia ha mejorado significativamente las tasas de éxito
gracias al entendimiento de la compatibilidad entre donante y receptor, asi como al desarrollo de
medicamentos inmunosupresores. También ha proporcionado un marco para comprender y tratar
enfermedades autoinmunes, alergias e inmunodeficiencias, que afectan a millones de personas en
todo el mundo.

Por ultimo, la investigacion inmunoldgica continla avanzando en areas como las terapias génicas,
el disefio de vacunas contra enfermedades emergentes y la comprension de la interaccion entre el
sistema inmunolégico y el microbioma. Estos avances prometen transformar adn mas la préctica
médica, beneficiando a generaciones futuras.



ORGANIZACION DEL SISTEMA INMUNE

El Sistema Inmune actUa gracias a la participacion de diferentes poblaciones celulares conocidas
como células inmunocompetentes. Estas células, que mayoritariamente son leucocitos, que
encuentran en todo el organismo y principalmente en los érganos linfoideos.

Estos drganos linfoides, se comunican entre si a través de la circulacidon sanguinea y linfatica que es
por donde circulan estas células de unos lugares a otros. Esto hace posible el encuentro de las células
inmunocompetentes con los antigenos y ademas que ellas mismas interactien, aspectos éstos que
son necesarios para una respuesta inmune adecuada.

Células inmunocompetentes: Las células con funcién inmune mas relevante son los leucocitos o
células blancas entre los cuales se encuentran diferentes subtipos dependiendo de su estructura y
funcidn. Entre ellos destacan los neutrofilos, eosindfilos, basoéfilos, mastocitos, monocitos,
macraéfagos, linfocitos B, linfocitos T, células NK, células NKT y células dendriticas. De todas ellas
veremos como se diferencian y sus principales caracteristicas funcionales.

Diferenciacion células inmunocompetentes.

Las células con funcién inmune proceden por diferenciacion de las células madre CD34" presentes
en la médula 6sea. Este proceso se conoce como hematopoyesis.

En concreto de las células madre pluripotentes, se diferencian, hacia dos tipos distintos de células
algo mas maduras. Son los progenitores mielomonociticos y los progenitores de leucocitos o
glébulos blancos. Estos procesos de diferenciacién no ocurren al azar, sino que estan estrechamente
regulados por sustancias conocidas como factores estimuladores de colonias producidos por el
estroma y macroéfagos de la médula dsea.

Leucocitos en sangre

Micleo Célula 5o Funcidn prioritaria
Unicelulares Linfocitos 20-50  Respuesta especifica
Células MK 5-10 Respuesta inespecifica
Monocitos 1-5 Fagocitosis
Dendriticas 0.3 Presentacion ags
Folinucleares Meutrdfilos 40-75  Fagocitosis
Basdfilos 0.5 Inductores de alergia
Eosindfilos b-T Antiparasitos

Los progenitores mielo-monoliticos, se diferencian a su vez en siete lineas celulares que, tras
diferentes grados de maduracién, terminan formando los eritrocitos, plaquetas, basdfilos,
eosindfilos, neutrdfilos, monocitos y células dendriticas mielomonociticas.



Por otra parte, los progenitores linfociticos, se diferenciardn en linfocitos T, linfocitos B, células NK
y células dendriticas entre otras (Figura: Hematopoyesis). A continuacion, haremos referencia tanto
a las células con funcién inmune como a la organizaciéon y funciones de los drganos linfoides.

Tipos de células inmunocompetentes

Entre las células con funcién inmune mas relevante destacan los neutréfilos, eosinéfilos, basdfilos,
mastocitos, monocitos, macréfagos, linfocitos B, linfocitos T; células NK, células NKT y células
dendriticas. Vemos algunos de sus aspectos diferenciales.
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Hematopoyesis. Proceso hematopoyético por el gue las oélulas madre pluripotentes se
diferencian en células de estippe mieloide v linfoide gue daran lugar a gldbulos rojos, plaguetas
y los diferentes tipos de leucodtos o gldbulos blancos, tales como monocitos, neutrdfilos,
eosindfilos, basdfilos, Células dendriticas, linfodtosy células MK,

Neutrofilos.

Estas células, que pertenecen al grupo de leucocitos polimorfonucleares, tienen como funcion
principal la de fagocitar y destruir patdégenos. Se encuentran en continua renovacién debido a que
su vida media es de tan sdlo varios dias. Son células de gran tamafio con un ntcleo segmentado en
varios lébulos y gran cantidad de granulos en su citoplasma con enzimas liticas con capacidad de
destruir microorganismos. Tienen un origen similar a los macréfagos ya que proceden de un
precursor comun, la unidad formadora de colonias granulocitico-macrofdgicas CFU-GM, presente



en la médula 6sea (Figura: Leucocitos polinucleares).

Célulz dendntica. Microscopia electronica de
unz celula dendntica en cuys supsrficie se
observan multiples prolon-gacionss.

Eosindfilos

Pertenecen la familia de los polimorfonucleares, estan recubiertos de IgE e IgG y son muy ricos en
granulos repletos de histamina que la vierten al exterior produciendo fuertes respuestas
inflamatorias. Cuando son estimulados pueden dafar la membrana de los parasitos debido a Ia
propiedad que tienen estas células de unirse a ellos (Figura: Leucocitos polinucleares).

Basofilos y Mastocitos

Los basodfilos suelen encontrarse en la circulacién, mientras que los mastocitos esencialmente se
ubican en los tejidos. Ambos tipos celulares poseen receptores para el extremo Fc de las Igs y
participan en reacciones alérgicas, como consecuencia de la liberacion de sus granulos el
mediador histamina Figura: Leucocitos polinucleares).

Monocitos y Macréfagos

Los monocitos normalmente se encuentran circulando en sangre, mientras que los macréfagos se
encuentran en los tejidos. Los monocitos son células grandes con un solo nucleo, expresan CD14,
poseen un aparato de Golgi muy desarrollado, gran cantidad de lisosomas muy ricos en enzimas,
tales como proteasas, peroxidasas y lipasas.

Cuando los monocitos se encuentran en los tejidos, sufren ciertas modificaciones y se les conoce
como macréfagos, aunque pueden recibir distintos nombres segln el tejido donde se encuentran
(Tabla: Leucocitos en sangre).

La funcién principal de estas células es la de fagocitar cuerpos extrafios como bacterias y sustancias
de desecho de los tejidos. También en ciertas circunstancias actuar como células presentadoras de
antigenos y produciendo citocinas pro inflamatorias TNF-a, IL-1 e IL-6. Asi mismo, estas células
poseen capacidad de adherirse a los tejidos, de moverse sobre los mismos (quimiotaxis) y pueden



sobrevivir al menos durante meses (Figura: Macréfago)

Localizacidn Denominacion
Sangre Monocitos

Tejido conectivo Histiocitos
Higado Células de kupffer
Pulmadn Macréfagos
Hueso Osteoclastos
Sistemanenvioso Células microglia

Cavidad peritoneal Macréfagos peritoneales

Macrafagos. Microscopia electronica de barrido de un macrofago adherido a una superficie.
Se observan multiples prolongaciones  propias de este tipo celular. Denominacion de los
macrdifagos segun el tejido donde se encuentran.

Linfocitos

Estas células poseen un nucleo muy voluminoso y sufren un proceso muy complejo de maduracion
desde las células madre progenitoras. En humanos, maduran bien en la médula ésea (los linfocitos
B) o en el timo (los linfocitos T) (Figura: Linfocito).

Linfocitos B. Estas células se caracterizan por producir inmunoglobulinas y las moléculas CD19,
CD35, CD21 y MHC ll. Cuando los linfocitos B se activan se transforman en células plasmdticas que
son mas grandes, muy ricas en reticulo endopldsmico y estan especializadas en la sintesis y secrecion
de grandes cantidades de Igs. También se, mientras que las células memoria, preparadas para actuar
en caso de una nueva entrada del agente causante de la activacidon anterior (Figura: Célula
plasmatica). Las Igs producidas por estos linfocitos B, pueden quedar unidas a la membrana donde
actuan como receptores especificos de antigenos o bien ser secretadas, en cuyo caso actuan
identificando y neutralizando antigenos.

Linfocitos T. Estos linfocitos poseen receptores de células T (TCR)que reconocen péptidos
antigénicos unidos a moléculas de histocompatibilidad. Fenotipicamente se caracterizan por
expresar la CD3, CD2 y CD7 y son los responsables mas directos de la respuesta inmune celular. Estas
células maduran en el timo donde van adquiriendo una serie de moléculas en su superficie que
después tendran aspectos funcionales de relevancia. Los linfocitos T presentes en sangre
representan alrededor del 40-60% del total de linfocitos periféricos y son una poblacién celular muy



heterogénea formada por varios tipos celulares con funciones diferenciadas. Entre ellas destacan:

Célula NK. Ultraestructurade una célula NK
donde se observan abundantes granulos
citoplasmaticos.

Linfocitos T de colaboracion (Th), que se caracterizan por producir citocinas participando de
manera importante en el desarrollo de la respuesta inmune. Estas células pueden ser de dos tipos
Th1 y Th2. El tipo Th1 promueve la respuesta celular (IFN, IL-2 e IL-12), mientras que el tipo Th2
promueven la respuesta humoral, (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10). Fenotipicamente son CD3+ y CD4+ y su
receptor reconocen moléculas HLA de tipo Il.

Linfocitos T citotoxicas (Tc o CTL), poseen capacidad destructora de otras células (citotoxicidad). Son
pues importantes en la respuesta inmune celular destruyendo células infectadas por virus, células
tumorales, etc. Fenotipicamente son CD3 + y CD8+ y reconocen a las moléculas HLA de tipo I.
También se les conoce como CTLs y

Linfocitos T reguladoras (Tr), Como su nombre indica, su funcidén principal es la de regular la
activaciéon y funcionalidad de otros linfocitos regulando asi la respuesta inmune. Son, por ello, de
gran relevancia en los procesos de toleranciay en el desarrollo de enfermedades autoinmunes.
Pueden ser de varios tipos, siendo las mas comunes CD4+, CD25+ FoxP3+.

Células NK

Recientemente se observé que ciertos linfocitos obtenidos de individuos sanos eran capaces de
destruir células tumorales sin que existiera sensibilizacién previa. A esta capacidad destructiva
mediada por estas células se denomindcitotoxicidad naturaly a las células responsables en
desarrollar esta actividad se les denomind natural killer (NK) o células asesinas naturales.

Morfolégicamente son células grandes con abundantes granulos contenedores de sustancias
citotdxicas (Figura: Célula NK). Tienen la capacidad de frenar el crecimiento de células tumorales
impidiendo su expansién, asi como destruir células infectadas por virus. Ello se debe a su alta
capacidad destructora, que puede ser directa, citotoxicidad celular directa o bien mediada
por anticuerpos como citotoxicidad mediada por anticuerpos (ADCC).



Estas células representan el 10% de las células mononucleares de sangre periférica y no poseen
marcadores, ni de los linfocitos T ni de los linfocitos B. Fenotipicamente las células NK se definen
como linfocitos CD3-, CD56+, CD16+ y poseen receptores de varios tipos. Uno es el CD16,
responsable de la citotoxicidad ADCC antes mencionada, y otros poseen capacidad reguladora de la
citotoxicidad, como KIRs (Killer inmunoglobulinas- like receptors) y los NCRs (Natural cytotoxicity
receptors).

Segun los niveles de expresion de CD56 se pueden diferenciar dos poblaciones NK, NKdim vy
NKbright. Las primeras poseen una funcion predominantemente citotéxica y las segundas poseen
mayor capacidad secretora de citocinas. Se cree que el proceso de maduraciéon de las células NK se
efectla en parte en el timo y en parte fuera del mismo en érganos linfoides periféricos.

Células NKT

Las células NKT (Natural Killer T cells) son un tipo especial de linfocitos que desempefian funciones
parecidas tanto a las células T colaboradoras como a las T citotéxicas y, ademads, presentan
marcadores especificos de células NK y de células T. A diferencia de los linfocitos T, las
células NKT reconocen glicolipidos presentados por la molécula CD1d.
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Células Dendriticas

Las células dendriticas (DC) son las células presentadoras de antigenos (APCs) por excelencia y
ademads poseen la capacidad de transportar estos antigenos desde los tejidos hasta los ganglios. Se
encuentran distribuidos por todos los tejidos. Las células dendriticas derivan de progenitores de la
médula ésea y circulan por la sangre como precursores inmaduros hasta que migran a los tejidos
donde maduran y se diferencian (Figura: Célula dendritica). Hay dos categorias de células CD segun
su origen y funcion: DC mieloides que facilitan la respuesta T mediada por Th1l y requieren GM-CSF
para sobrevivir y las DC plasmacitoides que inducen respuestas T de tipo Th2. Las CD intervienen en



mecanismos involucrados tanto en la respuesta innata como en la adquirida, por lo que son de
interés debido a su papel clave en las respuestas anticdncer y antivirus. De ahi que exista gran
expectativa en su uso en vacunas, asi como por su participacién en mecanismos de tolerancia
inmunoldgica.

Organos linfoides

Las células que componen el sistema linfoide se agrupan en érganos discretamente encapsulados
gue reciben en su conjunto el nombre de sistema linfoide. Estos érganos desde el punto de vista
funcional se dividen en érganos linfoides primarios, en los que se producen la diferenciacién de
linfocitos y en érganos linfoides secundarios en los que se agrupan células de diferentes tipos para
desarrollar la respuesta inmune.

Organos linfoides primarios

Los drganos linfoides primarios son la médula dsea y el timo, donde maduran los linfocitos By T
respectivamente y aprenden a discriminar entre antigenos propios (autoantigenos), que seran
tolerados y antigenos extrafios en cuya destruccidn colaboraran una vez maduros.

La médula ésea esta formada por un tejido esponjoso de color rojizo que se encuentra en el interior
de los grandes huesos y albergan una gran cantidad de células madre de donde derivan las restantes
células de la sangre, entre ellas los leucocitos. Aqui maduran los linfocitos B a través de un proceso
conocido como linfopoyesis B que es independiente de los estimulos antigénicos. En este proceso,
que se inicia a partir de lascélulas progenitoras B (CFU-B),se van formando
progresivamente células pre-pre-B, células pre-B, células B inmaduras y finalmente de linfocitos B
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maduros (Figura: Linfopoyesis B).
El Timo

El timo es un drgano situado en la parte superior del mediastino anterior y es donde maduran los
linfocitos T. El timo presenta su maximo desarrollo en el feto a partir de los Ultimos meses de
gestacidon y hasta la adolescencia. A partir de los 18-20 afios comienza un proceso atrdéfico y



degenerativo con gran invasién grasa, de tal forma que en las personas mayores de 65 afios sélo
qguedan residuos funcionales del mismo (Figura: Evolucién timica).

El timo estd constituido por una malla de células epiteliales rellena de células, timocitos, que es
como se denominan a los linfocitos en fase de maduracién en el timo. El timo se organiza en lobulillos
tabicados por trabéculas conjuntivas y dentro de cada uno de ellos se distingue una zona externa o
corteza, que contiene la gran mayoria de los timocitos, y una zona interna o medular que es pobre
en timocitos. (Figura: Foliculos timicos).

En la médula existen, ademas, unas estructuras denominadas corpusculos de Hassal formados por
células epiteliales y macréfagos dispuestos de forma concéntrica. Las células epiteliales del timo,
tanto de la corteza como de la médula, expresan altas cantidadesde moléculas de
histocompatibilidad, imprescindibles para el reconocimiento de antigenos propios por los linfocitos
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SANGRE PERIFERICA Y ORGANOS LINFOIDEOS

Esquema del proceso de
maduracion de los linfocitos T y
célulasNK en eltimo.

T.

La maduracion de los linfocitos T en el timo o linfopoyesis T comienza con la llegada de sus
precursores al timo procedentes de la médula ésea. Durante este proceso mueren la mayoria de los
timocitos, aprox. el 95 % de ellos. Estos timocitos que mueren son precisamente los que reconocen
a los antigenos propios del organismo, mientras que el resto, 3-4%, abandonaran el timo, via
sanguinea, como linfocitos T maduros. Todo ello se realiza mediante un doble proceso conocido



como seleccién positiva y negativa que

estudiaremos en el capitulo dedicado al receptor de los
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Durante el proceso de maduracion intratimico, los timocitos adquieren una serie de moléculas
nuevas en su superficie. Asi los timocitos mas inmaduros no expresan CD3, CD4 ni CDS8, por lo que
son conocidos como células triples negativas.
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A medida que van madurando, en estas

células se produce la reorganizacién del TCR y expresan CD3 y las moléculas CD4 y CD8
conjuntamente (células dobles positivas), para después perder una u otra quedando bien como CD4-
CD8+ o como CD4+CD8- (Figura: Seleccion timica).

Todavia en el timo ocurre una especializacién funcional de células que expresan el receptor CD4, que
serdn los precursores inmediatos de los linfocitos T, y de otras que expresardn el recetor CD8 que
dardn origen a los linfocitos T citotdxicos circulantes.

Estos linfocitos colonizan los érganos linfoides secundarios, situdndose en la zona paracortical de los
ganglios linfaticos y vainas paracorticales linfociticas del bazo.
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y el conducto toracico.

Por ultimo, hemos de decir que, a lo largo de la vida, en el
ser humano van cambiando las proporciones de linfocitos en sangre. Asi en los primeros meses hay
un predominio de las células virgenes, mientras que la proporcién de linfocitos memoria aumenta
en edades avanzadas (Figura: Niveles linfocitos T). También se observa un aumento progresivo en
sangre de células CD8 a lo largo de la vida y un leve descenso de CD4 (Figura: Ratio)

Organos linfoides secundarios

Entre los érganos linfoides secundarios se encuentran el bazo, los ganglios linfaticos y tejido linfoide
asociado a mucosas (MALT, que proporcionan el medio idoneo en el que las células del sistema
inmune (macrdéfagos, células presentadoras de antigenos, linfocitos T y B) pueden interaccionar
entre siy con los antigenos. Una vez que los linfocitos B y T abandonan los érganos primarios donde
han madurado, pasan al torrente circulatorio, a través del cual se mueven por todos los tejidos del
organismo, y alcanzan de nuevo los ganglios linfaticos, y asi sucesivamente.

Si se analiza la cantidad de linfocitos en cada uno de los compartimentos, se observa que la mayor
parte de los linfocitos se encuentran en los érganos linfoides, mientras que en la sangre y el bazo se
encuentra una proporcion baja de los mismos. Esto hace que, por su gran importancia en el
desarrollo de la defensa del organismo, estudiemos brevemente cada uno de estos érganos.
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El Bazo

Se trata de un drgano situado en el hipocondrio izquierdo, detrds del estdmago y cerca del
diafragma. En el bazo se distingue la pulpa roja que es un reservorio de hematies y la pulpa blanca
gue contiene el tejido linfoide, el cual se dispone alrededor de una arteriola central, presentando
areas mas ricas en linfocitos Ty otras en linfocitos B. imas y alrededor de la arteriola central,
mientras las dreas B se disponen exteriores a la misma. También son frecuentes las células reticulares
dendriticas y macréfagos en el centro germinal, asi como macréfagos especializados en la zona
marginal (area que rodea a los foliculos linfoides) que junto a las células foliculares dendriticas de
los foliculos primarios (foliculos no estimulados sin centro claro germinal) se ocupan de la
presentacion del antigeno al linfocito B (Figura: Bazo).

Ganglios linfaticos
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S-:-c:éér. ganglio. Representacion esau-s-nr'a'ti:a de una
seccion del bazo, donds =2 obsarva I3 capsuls, pulps
roja y pulpa blanca, atravesada por una arteriola.

Los ganglios linfaticos conforman, junto a los vasos
linfaticos, una compleja red corporal cuya funcion es filtrar los antigenos procedentes del espacio
extracelulary la linfa durante su circulacidn desde la periferia hasta el conducto tordacico. Los ganglios
linfaticos, en el humano, son redondeados y presentan un hilio donde los vasos sanguineos entran
y salen. Basicamente, se distingue un area B denominada cdrtex, un drea T denominada paracértex.
La paracorteza, contiene linfocitos T y abundantes células presentadoras de antigeno (células

dendriticas), quienes presentan abundantes antigenos MHC clase Il en superficie. La zona medular



presenta algunos cordones linfoides separados por espacios vasculares (senos medulares) que
contienen la mayor parte de las células plasmaticas y los macréfagos sinusales de los ganglios
linfaticos.
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Foliculo finfocitario (MALT)

Tejido linfoide asociado a mucosas (MALT)

En dreas mucosas gastrointestinales, respiratorias y urogenitales se observan acimulos dispersos
de tejido linfoide no encapsulado que es el tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) (Figura: Tejido
MALT). En el intestino, se observan estos elementos linfoides difusos en la submucosa formando
foliculos linfoides con centro germinal en dreas denominadas placas de Peyer.

Los antigenos pueden atravesar los epitelios de las mucosas transportados por las células dendriticas
y a través de las células M. En sentido contrario, se transporta la IgA secretora producida por las
células plasmaticas muy abundantes en los tejidos MALT (Figura: Mucosa Intestinal). En humanos,
ademas se encuentra abundante tejido linfoide con centros germinales en las amigdalas faringeas y
también en paredes bronquiales y a lo largo del tracto urogenital.

https://www.inmunosalud.net/index.php/defensas/inmune-capiulos/69-02-organizacion-del-
sistema-inmune
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La inmunidad innata es la primera linea de defensa del cuerpo contra los patégenos y se activa
rapidamente tras la deteccidn de sefiales de peligro. Es un sistema de defensa no especifico que esta
presente desde el nacimiento y no requiere de una exposicion previa al patdgeno para activarse. A
diferencia de la inmunidad adaptativa, que se desarrolla con el tiempo y tiene una memoria
especifica para los antigenos, la inmunidad innata proporciona una respuesta inmediata pero
generalizada.

Componentes de la inmunidad innata

La inmunidad innata estd formada por varias barreras y componentes celulares y humorales que
actuan conjuntamente para prevenir la invasidn de patdgenos y eliminar los que logran entrar en el
organismo. Entre los principales componentes de la inmunidad innata se incluyen:

1. Barreras fisicas y quimicas: La piel y las mucosas actuan como barreras fisicas que impiden
la entrada de patégenos. Ademads, las secreciones como el sudor, las lagrimas y el moco
contienen sustancias antimicrobianas como las enzimas lisozimas y las defensinas que
destruyen los patdgenos.

2. Células fagociticas: Los neutréfilos y los macréfagos son células fagociticas clave que
engullen y destruyen los patégenos. Los neutrdfilos son los primeros en llegar al sitio de la
infeccion y tienen una vida corta, mientras que los macréfagos son mas duraderos y actian
tanto en los tejidos como en la circulacién sanguinea.

3. Células asesinas naturales (NK): Las células NK son linfocitos que tienen la capacidad de
destruir células infectadas por virus y células tumorales sin necesidad de una sensibilizacion
previa. Reconocen y eliminan las células anormales mediante la induccién de apoptosis.

4. Proteinas del complemento: El sistema del complemento estda compuesto por un grupo de
proteinas que se activan en cascada y ayudan a marcar los patdgenos para su destruccién,
promover la inflamacion y formar complejos de ataque a la membrana que destruyen las
células patdgenas.

5. Citocinas y quimiocinas: Las citocinas son moléculas de sefializacion que regulan la
respuesta inmune y la inflamacién. Las quimiocinas son un tipo de citocina que atrae a las
células inmunitarias al sitio de la infeccidn.

6. Receptores de reconocimiento de patrones (PRR): Los PRR son receptores presentes en las
células inmunes innatas que reconocen patrones moleculares asociados a patdgenos
(PAMP) y patrones asociados a dafio (DAMP). Entre los PRR mds conocidos se encuentran
los receptores tipo Toll (TLR), los receptores de tipo NOD (NLR) y los receptores de tipo RIG-
| (RLR).

Mecanismos de accion

La inmunidad innata se activa rdpidamente cuando los PRR detectan PAMPs o DAMPs. Esta deteccidn
inicia una serie de eventos celulares y moleculares que incluyen la fagocitosis, la liberacion de
citocinas proinflamatorias y la activacién del sistema del complemento. Estos mecanismos trabajan
conjuntamente para eliminar los patégenos y prevenir su propagacion.



e Fagocitosis: Los neutréfilos y macréfagos reconocen y engullen los patégenos, formandose
un fagosoma que luego se fusiona con los lisosomas para degradar el patégeno.

e Liberacion de citocinas: Las células inmunes innatas liberan citocinas proinflamatorias como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina-1 (IL-1) y la interleucina-6 (IL-6),
gue median la inflamacidn y reclutan mas células inmunes al sitio de la infeccién.

e Activacion del complemento: Las proteinas del complemento se activan en cascada y
promueven la opsonizacidn, que marca los patdégenos para su fagocitosis, y la formacion del
complejo de ataque a la membrana, que perfora las membranas de las células patégenas.

Interaccién con la inmunidad adaptativa

Aunque la inmunidad innata no tiene memoria especifica, desempena un papel crucial en Ia
activacion y modulacion de la inmunidad adaptativa. Las células dendriticas, que actian como
células presentadoras de antigenos (APC), capturan y procesan los antigenos de los patégenos y los
presentan a los linfocitos T, iniciando asi una respuesta inmune adaptativa. Las citocinas liberadas
por las células innatas también influyen en la diferenciacién y activacidn de los linfocitos T y B.



Mecanismos de la respuesta inmunitaria El sistema inmunologico del ser humano se compone
de mecanismos de defensa que pueden dividirse en dos grandes categorias: la inmunidad innata y
la inmunidad adaptativa. Estas funcionan en conjunto para proteger al organismo frente a agentes
infecciosos y mantener la homeostasis.

Inmunidad innata

La inmunidad innata es la primera linea de defensa del organismo contra infecciones y es
considerada inespecifica, ya que actia de forma general contra una amplia variedad de patdgenos.
Sus principales componentes son:

1. Barreras fisicas y quimicas:

o Fisicas: La piel actia como una barrera fisica infranqueable para la mayoria de los
microorganismos. Las mucosas, recubiertas de moco, atrapan y expulsan patégenos
mediante mecanismos como la tos o el estornudo.

o Quimicas: Las secreciones corporales, como las lagrimas, el sudor y la saliva,
contienen enzimas como la lisozima, que destruyen las paredes celulares de las
bacterias. ElI pH acido del estbmago también representa una defensa importante
contra muchos microorganismos.

2. Respuesta inflamatoria: La inflamacion es una respuesta fundamental de la inmunidad
innata que se desencadena tras una lesién o infeccién. Las sefiales quimicas, como las
citocinas y las quimiocinas, son liberadas en el sitio de la lesion, lo que provoca un aumento
en el flujo sanguineo y la permeabilidad capilar. Esto facilita la llegada de células
inmunitarias, como neutréfilos y macrofagos, al area afectada para contener y eliminar al
patoégeno.

3. Células y moléculas de lainmunidad innata:

o Células: Los macréfagos y neutrofilos fagocitan microorganismos y restos celulares.
Las células asesinas naturales (NK) eliminan células infectadas por virus y células
tumorales.

o Moléculas: El sistema del complemento, compuesto por proteinas plasmaticas, juega
un papel crucial al marcar patégenos para su destruccidén (opsonizacion) y facilitar la
formacion del complejo de ataque a la membrana, que destruye microorganismos.

Inmunidad adaptativa

La inmunidad adaptativa, a diferencia de la innata, es especifica y tiene la capacidad de generar
memoria inmunoldgica. Actia de manera mas lenta, pero brinda una defensa mas duradera y
especializada. Sus mecanismos principales incluyen:

1. Activacion de linfocitos T: Los linfocitos T son activados por células presentadoras de
antigenos (APCs), como las células dendriticas y los macrofagos, que presentan fragmentos
del patégeno en moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). Existen
diferentes tipos de linfocitos T:

o Linfocitos T citotoxicos: Destruyen células infectadas por virus o transformadas en
cancerosas.

o Linfocitos T colaboradores (helper): Coordinan la respuesta inmunitaria al activar
otros linfocitos y células efectoras mediante la liberacion de citocinas.



2. Activacion de linfocitos B y produccién de anticuerpos: Los linfocitos B son activados al
unirse a antigenos especificos mediante sus receptores. Esta activacion puede ser reforzada
por los linfocitos T colaboradores. Una vez activados, los linfocitos B se diferencian en
células plasmaticas que producen grandes cantidades de anticuerpos. Los anticuerpos
desempeiian varios roles, como:

o Neutralizar toxinas y patdgenos.
o Marcar (opsonizar) a los patdégenos para su destruccion.
o Activar el sistema del complemento para destruir microorganismos.

3. Respuesta inmunitaria especifica: La respuesta adaptativa es altamente especifica para
el antigeno que activa a los linfocitos. Ademas, después de la infeccion inicial, algunos
linfocitos T y B se convierten en células de memoria. Estas células permiten una respuesta
mas rapida y eficaz si el mismo patdégeno intenta infectar de nuevo en el futuro.

CONCLUSION

La inmunologia es un pilar fundamental de la biologia moderna y de la medicina, proporcionando
respuestas a los grandes interrogantes sobre como el cuerpo humano se protege y reacciona frente



a los riesgos del entorno. Comprender la historia y evolucion de este campo nos permite apreciar
cémo los principios basicos han dado forma a descubrimientos transformadores. La importancia de
este conocimiento se extiende desde la prevencion de enfermedades, a través de vacunas, hasta
el desarrollo de tratamientos personalizados en la oncologia y otras ramas de la medicina.

El estudio de los componentes del sistema inmunol6gico y de los mecanismos de la respuesta
inmunitaria revela una maquinaria bioldgica extraordinariamente sofisticada, capaz de adaptarse,
aprender y evolucionar. Desde las barreras fisicas iniciales hasta las respuestas especificas
mediadas por anticuerpos, el sistema inmunitario representa un ejemplo de cooperacion celular y
organizativa de alta complejidad. A través de los avances en inmunologia, continuamos
desentrafiando los misterios del cuerpo humano, abriendo nuevas fronteras terapéuticas y
fortaleciendo nuestra capacidad para enfrentar los desafios de la salud global.



