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Prefacio

Este libro esté disefiado como un texto introductorio para cursos de inmunologia
impartidos a estudiantes de medicina, estudiantes de los tltimos semestres de la
licenciatura en biologfa, alumnos de posgrado y cientificos de otras areas que
desean saber mas acerca del sistema inmunitario. Presenta el campo de la inmu-
nologia desde un punto de vista consistente, el de la interaccién del hospedador
con un ambiente que contiene muchas especies de microorganismos potencial-
mente daninos. La justificaciéon de este enfoque es que la ausencia de uno o mas
componentes del sistema inmunitario casi siempre la explica un aumento en la
susceptibilidad a una o més infecciones especificas. Asi, en primer lugar, el siste-
ma inmunitario existe para proteger al hospedador contra infecciones y su historia
evolutiva debe haber sido moldeada en gran medida por este reto. Otros aspectos
de lainmunologia, como las alergias, la autoinmunidad, el rechazo de injertos yla
inmunidad a tumores, se tratan como variaciones de esta funcién protectora basi-
ca. En estos casos la naturaleza del antigeno es la variable principal.

En la séptima edicién, todos los capitulos se han actualizado para incorporar
nuevas observaciones que amplian el conocimiento yla comprensién del sistema
inmunitario. Entre los ejemplos se incluyen nuevas investigaciones sobre recep-
tores NK, mayor comprension del cometido de la desaminasa de citidina induci-
da por activaciéon (AID) en la generacién de la diversidad de anticuerpos,
inmunoevasiones viricas, presentacién cruzada de antigenos a células T, subcon-
juntos de células dendriticas y de células T, y nuevos receptores innatos que reco-
nocen agentes patogenos, por nombrar unos cuantos. El capitulo sobre evolucién
incluye nuevas y fascinantes percepciones de formas alternativas de inmunidad
adaptativa tanto en invertebrados como en organismos superiores. Los capitulos
clinicos contienen nuevas secciones sobre la enfermedad celiaca y su patogenia,
la enfermedad de Crohn y enfoques inmunoldgicos para el tratamiento del can-
cer. Se presentan nuevas preguntas para su discusién al final de cada capitulo.
Dichas preguntas pueden usarse con fines de revisién, o como temas para discu-
sién en clase o en grupos de estudio informales. El CD-ROM acompanante, Inmu-
nobiologia de Janeway 7 interactiva, se ha ampliado y mejorado.

Después de presentar un panorama general extenso del sistema inmunitario
en el capitulo 1, la inmunidad innata se expone en el capitulo 2 como un impor-
tante sistema protector por propio derecho y un precursor necesario de la inmu-
norreacciéon adaptativa. La cobertura de los receptores Toll y otros mecanismos
de deteccién de patégenos se ha actualizado para reflejar el rapido avance de este
campo en los tres tltimos anos y se ha revisado la descripcion de las diferentes
familias de receptores NK activadores e inhibidores de acuerdo con los progresos
en su comprension. El material sobre agentes patégenos, al principio del capitulo
10 en ediciones anteriores, se ha cambiado al capitulo 2 para presentar una intro-
duccién mas completa a los procesos infecciosos en una fase més temprana del
estudio. Después de exponer la inmunidad innata, la atencién se dirige a la inmu-
nidad adaptativa, porque se sabe mucho mds de este tema gracias a los esfuerzos
de la vasta mayoria de los inmundlogos. El tema central del texto siguiente es la
seleccidn clonal de linfocitos.
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Como en la sexta edicion, en la mayor parte del libro se consideran en con-
junto los dos linajes linfociticos (células B y células T), debido a que desde la pers-
pectiva del autor parece que en ambos tipos celulares actian esencialmente los
mismos mecanismos. Un ejemplo es la redistribucion de segmentos génicos para
generar los receptores por medio de los cuales los linfocitos reconocen antigenos
(cap. 4). El capitulo 5, sobre reconocimiento de antigenos, se ha actualizado para
incluir la presentaciéon cruzada de antigenos por moléculas del MHC de clase I'y
la interferencia por inmunoevasinas virales en la presentaciéon de antigenos. El
capitulo 6, sobre senalizacién, se ha revisado para describir las vias de senaliza-
cién de las células T con mayor detalle, con una exposicién mds amplia y actuali-
zada de la sefalizacién coestimuladora. El capitulo 7 se reorganizé de forma
sustancial, de modo que el desarrollo de las células B y de las T se considera en
secciones separadas.

En los capitulos 8 y 9 se exponen por separado las funciones efectoras de las
células T y de las células B, dado que intervienen diferentes mecanismos. Se
actualizd y amplid el tratamiento de las células dendriticas y se incluyeron descu-
brimientos recientes sobre los subconjuntos de células T reguladorasy T ;17 (cap.
8). Se aprovechd la oportunidad para cambiar el enfoque del capitulo 10 dedicado
alanaturaleza dindmica de la respuesta inmunitaria a la infeccidn, de la inmuni-
dad innata a la generacién de memoria inmunitaria. Se incluyen los avances
recientes sobre la comprensién de los cambios temporales en los subconjuntos
de células T durante una respuesta inmunitaria y de la naturaleza de la memoria
inmunitaria. Dado su cometido cada vez més aceptado en la defensa inmunolégi-
ca, se cre6 un nuevo capitulo dedicado por completo ala inmunidad de las muco-
sas (cap. 11).

Los capitulos 12 a 14 tratan en mayor medida sobre la forma en que enferme-
dades como VIH/sida, autoinmunidad o alergia pueden ser causadas por inmuno-
deficiencias heredadas o adquiridas o por disfuncién de mecanismos inmunitarios.
En la medida en que ha aumentado la comprensién de las causas de las enferme-
dades, estos capitulos se han ampliado con descripciones de sindromes de los
cuales recién se han identificado los defectos génicos subyacentes. Estos capitu-
los, que describen las fallas que le impiden al sistema inmunitario mantener la
salud, van seguidos por otro (cap. 15) dedicado al modo en que la reaccién inmu-
nitaria puede manipularse mediante vacunaciones y otros medios en un intento
por combatir no sélo enfermedades infecciosas, sino también el rechazo de tras-
plantes y el cancer. Estos cuatro capitulos se revisaron y actualizaron a fondo, en
especial en lo que respecta a la nueva generacién de tratamientos “bioldgicos”
que comienzan a ingresar en la practica médica.

El libro culmina con el capitulo 16 que se encuentra totalmente actualizado
sobre la evolucién de los sistemas inmunitarios de los animales. El anélisis de
secuencias gendmicas de invertebrados y de vertebrados inferiores ha permitido
una nueva apreciacion de la versatilidad de las defensas inmunitarias de los inver-
tebrados, y descubrir que el sistema inmunitario adaptativo de los seres humanos
basado en anticuerposy células T no es el inico medio por el cual puede generar-
se inmunidad adaptativa.

Incluye un total de 47 casos clinicos. Un icono al margen en la Inmunobiolo-
gia de Janeway brinda al lector un vinculo con el caso de estudio relevante, donde
la ciencia se aplica en un ambiente clinico.

La séptima edicidn de Inmunobiologia de Janeway incluye un CD-ROM con
animaciones originales sobre inmunologia basadas en las figuras del libro, y
videos seleccionados de experimentos con gran atractivo visual. Las animaciones
se revisaron y actualizaron para esta edicion, y se incluyen cinco nuevas que abar-
can infeccién por VIH, respuesta de DTH, evasinas viricas, reconocimiento innato
de patégenos y receptores de patégenos. Todas las animaciones y los videos estdn
acompanados por una narraciéon. El CD-ROM también contiene las figuras y los
cuadros del libro, precargados en PDE

Esta edicién se ha renombrado como Inmunobiologia de Janeway en memo-
ria de Charles A. Janeway, el autor original de este libro y quien fue su continua
inspiracién hasta su fallecimiento en 2003. Andrey Shaw, de la Washington Uni-



versity School of Medicine, St. Louis, revisé y actualizé por completo el capitulo 6
sobre senalizacion; Allan Mowatt, de la University of Glasgow, hizo lo mismo con
el capitulo 11, sobre inmunidad de las mucosas, y Claudia Mauri (caps. 12y 14) y
Michael Ehrenstein (caps. 13 y 15), del University College London, revisaron
y actualizaron los capitulos clinicos. El apéndice I1J, citocinas y sus receptores, fue
actualizado y reorganizado por Robert Schreiber, de la Washington University
School of Medicine, St. Louis. Joost Oppenheim, del National Cancer Institute,
Washington, D.C., actualizé el apéndice IV, quimiocinas y sus receptores. Los
autores de esta obra tienen una gran deuda de gratitud con ellos por verter su
experiencia particular en el libro y por el cuidado y esfuerzo que pusieron en
dichas revisiones.

Los revisores, ilustradores y editores son los eslabones esenciales que dan
cohesion a este libro. Se obtuvieron beneficios de las habilidades editoriales de
Eleanor Lawrence, editora de desarrollo del libro desde sus inicios, y de la creati-
vidad y el talento artistico de Matt McClements, el ilustrador desde la segunda
edicion. La “memoria institucional” de ellos proporciona la coherencia global de
esta edicién exhaustivamente actualizada. En Garland, Mike Morales dirigié la
creacion de atractivas animaciones que dan vida a importantes conceptos. Nin-
guno de estos esfuerzos habria fructificado sin la habil (pero paciente) coordina-
cién de Sigrid Masson y las acertadas sugerencias y continuo apoyo de la editora,
Denise Schanck. Kenneth Murphy agradece a Theresa Murphy y a Paul, Mike,
Mark y Jason por su estimulo y apoyo. Paul Travers expresa su gratitud a Rose
Zamoyska por su infinita paciencia y apoyo. Mark Walport agradece a su esposa,
Julia, y a sus hijos, Louise, Robert, Emily y Fiona, por su respaldo irrestricto.

Quisiéramos expresar nuestro especial agradecimiento a todas aquellas per-
sonas que leyeron total o parcialmente los capitulos de la sexta edicién, asi como
las pruebas de la séptima, y nos aconsejaron sobre cémo mejorarlos. Se les nom-
bra por capitulo en la pagina ix. Se ha hecho todo lo posible por escribir un libro
sin erratas. Sin embargo, el lector podré encontrarlas aqui y allg, y seria de gran
beneficio para nosotros que usted se tomara la molestia de hacérnoslas saber.

Kenneth Murphy
Paul Travers

Mark Walport
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Inmunobiologia interactiva

El CD-ROM Inmunobiologia interactiva contiene las figuras y los cuadros del libro
en el formato PDEF. Los videos y animaciones se ejecutan en una interfaz autocon-
tenida e ilustran de manera dindmica conceptos importantes del libro. Los videos
que incluye el CD son:

Seccion I

2-1 Reconocimiento innato de patégenos
2-2 Fagocitosis

2-3 Receptores de reconocimiento de patégenos
2-4 Sistema del complemento

2-5 Adhesién y rodamiento

2-6 Rodamiento de leucocitos

2-7 Extravasacion de leucocitos
Seccién I1

4-1 Recombinacién génica

5-1 Procesamiento del MHC de clase I
5-2 Infeccién intracelular por Listeria
5-3 Procesamiento del MHC de clase II
5-4 Evasinas viricas

Seccién III

6-1 Balsas lipidicas

6-2 Senalizacién por TCR

6-3 Linfocito T activado

6-4 Cinasa de MAP

6-5 Senalizacién por citocinas

6-6 Senalizacién por quimiocinas

6-7 Induccién de la apoptosis

6-8 Apoptosis

7-1 Desarrollo de las células T

7-2 Desarrollo de los ganglios linfaticos
Seccion IV

8-1 Eliminacidon de células

8-2 Migracidn de células dendriticas
8-3 Interacciones TCR-APC

8-4 Sinapsis inmunitaria

8-5 Liberacién de granulos de células T
10-1 Respuesta inmunitaria

10-2 Quimiotaxis

10-3 Circulacién de linfocitos
10-4 Conduccion de linfocitos
10-5 Centros germinales

Seccién V

11-1 Variacién antigénica menor
11-2 Variacién antigénica mayor
12-1 Infeccién por VIH

13-1 Respuesta de DTH
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INTRODUCCION

Parte I| A LA INMUNOBIOLOGIA
Y A LA INMUNIDAD INNATA
Capitulo1 Conceptos basicos en inmunologia

Principios de inmunidad innata y adaptativa

1-1
1-2

1-3

1-4

1-6

1-7

1-8

1-9

Funciones de la respuesta inmunitaria

Las células del sistema inmunitario se derivan de
precursores en la médula dsea

La linea mieloide comprende casi todas las células del
sistema inmunitario innato

La linea linfoide comprende los linfocitos del sistema
inmunitario adaptativo y los linfocitos citoliticos
(asesinos naturales) de la inmunidad innata

Los linfocitos maduran en la médula dsea o en el timo,
y después se congregan en tejidos linfoides de
todo el cuerpo

Casi todos los agentes infecciosos activan el sistema
inmunitario innato e inducen una respuesta inflamatoria

La activacion de células presentadoras de antigeno
especializadas es un primer paso necesario para la
induccion de inmunidad adaptativa

El sistema inmunitario innato proporciona
discriminacion inicial entre lo propio y lo extrafio

Los linfocitos activados por antigenos dan lugar a
clonas de células efectoras especificas para antigeno
que median la inmunidad adaptativa

La seleccion clonal de linfocitos es el principio
fundamental de la inmunidad adaptativa

La estructura de la molécula de anticuerpo ilustra
el enigma fundamental de la inmunidad adaptativa

Cada linfocito en desarrollo genera un receptor de
antigeno singular por medio del reordenamiento
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Conceptos basicos
en inmunologia

Inmunologia es el estudio de la defensa del organismo contra las infecciones. El
ser humano vive rodeado de microorganismos, muchos de los cuales causan
enfermedades. Aun asi, pese a esta exposicién continua, sélo rara vez sobreviene
alguna patologia. ;De qué manera se defiende el organismo? Cuando ocurre una
infeccién, ;como elimina el cuerpo al invasor y se cura por si solo? Por ultimo,
ipor qué se produce inmunidad duradera a muchas enfermedades infecciosas
que se encuentran una vez y se superan? Estas son preguntas abordadas por la
inmunologia, que se estudia para entender las defensas del organismo contra las
infecciones en los &mbitos celular y molecular.

La inmunologia es una ciencia relativamente nueva. Su origen por lo general
se atribuye a Edward Jenner (fig. 1-1), quien a finales del siglo XVIII observé que
la vacuna, una enfermedad relativamente leve, parecia conferir proteccién con-
tra la viruela, una enfermedad a menudo fatal. En 1796, Jenner demostr6 que la
inoculacién con vacuna podia proteger contra la viruela. Llamé al procedimiento
vacunacion, y este término auin se usa para describir la inoculacién de individuos
sanos con cepas debilitadas o atenuadas de agentes que causan enfermedades, a
fin de proporcionar proteccién contra estas dltimas. Aunque el atrevido experi-
mento de Jenner fue exitoso, se requirieron casi dos siglos para que la vacunacién
contra la viruela se hiciera universal, un avance que permitié que en 1979 la Orga-
nizacién Mundial de la Salud anunciara que se habfa erradicado la viruela (fig.
1-2), tal vez el més grande triunfo de la medicina moderna.

Cuando Jenner introdujo la vacunacién, nada sabia de los agentes infeccio-
sos que causan enfermedades: no fue sino hasta finales del siglo XIX que Robert
Koch probé que las enfermedades infecciosas se originan por microorganismos,
cada uno de los cuales produce una enfermedad particular. Ahora se reconocen
cuatro categorias amplias de agentes que causan enfermedades, o agentes paté-
genos: virus, bacterias, hongos y los microorganismos eucariotas unicelulares y
los multicelulares llamados en conjunto parasitos.

Los descubrimientos de Koch y de otros grandes microbi6logos del siglo XIX
extendieron la estrategia de vacunacién de Jenner contra otras enfermedades.
Durante el decenio de 1880, Louis Pasteur ide6 una vacuna contra el célera en
pollosy cre6 una vacuna contra la rabia que resultd ser un éxito espectacular en su
primera prueba en un nifilo mordido por un perro rabioso. Estos triunfos préacticos
llevaron a una buisqueda del mecanismo de proteccién y al desarrollo de la ciencia
de la inmunologia. A principios del decenio de 1890, Emil von Behring y Shibas-
aburo Kitasato descubrieron que el suero de animales inmunes a la difteria o al

Fig. 1-1. Edward Jenner. Retrato por John
Raphael Smith. Reproducido por cortesia
de la Yale University, Harvey Cushing/John
Hay Whitney Medical Library.



Capitulo 1: Conceptos basicos en inmunologia
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Fig. 1-2. La erradicacion de la viruela por
medio de vacunacion. Luego de un
periodo de tres anos durante el cual no se
registraron casos de viruela, la
Organizacion Mundial de la Salud pudo
anunciar en 1979 que se habia erradicado
la viruela, y se suspendi6 la vacunacion. No
obstante, se han retenido algunas reservas
en laboratorios, y algunos temen que éstas
sean una fuente a partir de la cual el virus
podria resurgir.

tétanos contenia una “actividad antitéxica” especifica, que podia conferir protec-
ci6on de corta duracion contra los efectos de las toxinas diftérica o tetdnica en per-
sonas. Estaactividad se debié alas proteinas que ahora se denominan anticuerpos,
que se unieron de modo especifico a las toxinas y neutralizaron su actividad.

Las respuestas del ser humano contra infecciones provocadas por agentes
patégenos potenciales se conocen como respuestas inmunitarias. Una respuesta
inmunitaria especifica, como la produccién de anticuerpos contra un agente paté-
geno particular o sus productos, se conoce como una respuesta inmunitaria
adaptativa porque aparece durante el lapso de vida de un individuo como una
adaptacion a la infeccion por ese agente patégeno. En muchos casos, una respues-
ta inmunitaria adaptativa también da por resultado el fenémeno conocido como
memoria inmunitaria, que confiere inmunidad protectora de por vida a reinfec-
cién por el mismo agente patégeno. Esta es s6lo una de las caracteristicas que dis-
tinguen entre respuesta inmunitaria adaptativaylarespuestainmunitaria innata,
o inmunidad innata, que siempre estd inmediatamente disponible para combatir
una amplia gama de agentes patégenos, pero no lleva a inmunidad duradera, y no
es especifica para microorganismo patégeno individual alguno. En la época en
que von Behring creaba la terapia con suero para la difteria, la inmunidad innata
se conocia en primera instancia por los estudios del gran inmundlogo ruso Elie
Metchnikoff, quien descubrié que muchos microorganismos podian ser envuel-
tos y digeridos por células fagociticas, que llamé “macréfagos. Estas células siem-
pre estan presentes y listas para actuar y son un componente de primera linea de
las respuestas inmunitarias innatas. En cambio, una respuesta inmunitaria adap-
tativa tarda en aparecer y es muy especifica; por ejemplo, los anticuerpos contra el
virus de la gripe no protegeran contra el virus de la poliomielitis.

Rapidamente quedo claro que podia inducirse formacién de anticuerpos
contra una vasta gama de sustancias. Esas sustancias se llamaron antigenos por-
que podian estimular la generacién de anticuerpos. Mucho tiempo después se
descubrié que la produccién de anticuerpos no es la tinica funcién de las respues-
tas inmunitarias adaptativas y el término antigeno ahora se usa para describir
cualquier sustancia que el sistema inmunitario adaptativo puede reconocer y a la
que puede responder. Las proteinas, las glucoproteinas y los polisacaridos de
agentes patégenos son los antigenos a los cuales el sistema inmunitario normal-
mente responde, pero puede reconocer y responder a una gama mucho maés
amplia de estructuras quimicas, de ahi su capacidad para producir respuestas
inmunitarias alérgicas a metales como el niquel, a fAirmacos como la penicilina,
y a sustancias quimicas organicas en las hojas de la hiedra venenosa. Juntas, las
respuestas inmunitarias tanto innata como adaptativa proporcionan un sistema
de defensa notoriamente eficaz. Muchas infecciones se manejan con buenos
resultados por medio de inmunidad innata, y no causan enfermedad; las que no
se pueden resolver desencadenan una respuesta inmunitaria adaptativa y, si se
superan, a menudo van seguidas por memoria inmunitaria duradera, que evita
enfermedad si ocurre reinfeccién.

Este libro se enfocard principalmente en los diversos mecanismos de la
inmunidad adaptativa, mediante los cuales los leucocitos especializados conoci-
dos como linfocitos reconocen agentes patégenos o células infectadas y se diri-
gen hacia los mismos. Sin embargo, se vera que las acciones del sistema
inmunitario innato son un prerrequisito para la aparicién de inmunidad adapta-
tiva'y que las células que participan en las respuestas inmunitarias innatas tam-
bién lo hacen en las adaptativas. De hecho, casi todas las maneras en las cuales la
respuesta inmunitaria adaptativa destruye microorganismos invasores dependen
del enlace entre el reconocimiento especifico para antigeno del agente patégeno
yla activacién de los mismos mecanismos destructivos que se usan en la inmuni-
dad innata.

En este capitulo se presentan primero los principios de las inmunidades
innata y adaptativa, las células del sistema inmunitario, los tejidos en los cuales se
desarrollan y los tejidos a través de los cuales circulan. Luego se esbozan las fun-
ciones especializadas de los diferentes tipos de células, y los mecanismos por
medio de los cuales eliminan infeccién.



Principios de inmunidad innata y adaptativa

Principios de inmunidad innata y adaptativa

El cuerpo esté protegido contra agentes infecciosos y el daio que causan, y contra
otras sustancias perjudiciales, como toxinas de insectos, mediante diversas célu-
las y moléculas efectoras que, juntas, constituyen el sistema inmunitario. En esta
parte del capitulo se comentan los principios de mayor importancia que funda-
mentan a las respuestas inmunitarias, y se presentan las células y los tejidos del
sistema inmunitario de los cuales depende la respuesta inmunitaria.

1-1 Funciones de la respuesta inmunitaria

Para proteger al individuo con eficacia contra enfermedad, el sistema inmunitario
debe satisfacer cuatro tareas principales. La primera es el reconocimiento inmu-
nitario: es necesario detectar la presencia de una infeccion. Esta tarea es llevada
a cabo tanto por los leucocitos del sistema inmunitario innato, que proporcionan
una respuesta inmediata, como por los linfocitos del sistema inmunitario adapta-
tivo. La segunda tarea es contener la infeccién y de ser posible eliminarla por
completo, lo que pone en marcha funciones efectoras inmunitarias, como el sis-
tema de proteinas sanguineas del complemento, los anticuerpos y las capacida-
des destructivas de los linfocitos y de los otros leucocitos. Al mismo tiempo, la
respuesta inmunitaria debe mantenerse controlada de modo que no dafie por si
misma al organismo. De esta manera, la regulacién inmunitaria, o la capacidad
del sistema inmunitario para autorregularse, es una importante caracteristica de
las respuestas inmunitarias, y el fracaso de esa regulacién contribuye a enferme-
dades como alergia y enfermedad autoinmunitaria. La cuarta tarea es proteger al
individuo contra enfermedades recurrentes debidas a los mismos agentes paté-
genos. Una caracteristica singular del sistema inmunitario adaptativo es que tiene
la capacidad de generar memoria inmunitaria, de modo que una vez expuesta a
un agente infeccioso, una persona monta una respuesta inmediata y mas fuerte
contra cualquier exposicién subsiguiente al mismo; es decir, tendra inmunidad
protectora contra dicho agente. Encontrar maneras de generar inmunidad dura-
dera a agentes patégenos que no la desencadenan de modo natural es uno de los
mads grandes desafios que encaran los inmundélogos en la actualidad.

Cuando un sujeto tiene contacto por vez primera con un agente infeccioso,
las defensas iniciales contra infeccién son barreras fisicas y quimicas que evitan
que los microbios entren al cuerpo; éstas por lo general no se consideran parte del
sistema inmunitario propiamente dicho, y sélo es cuando tales barreras son supe-
radas o evadidas que el sistema inmunitario entra en juego. Las primeras células
en responder son leucocitos fagociticos, como los macréfagos, que forman parte
del sistema inmunitario innato. Estas células tienen la capacidad para ingerir y
matar microbios al producir diversas sustancias quimicas téxicas y enzimas
degradantes potentes. La inmunidad innata es de origen antiguo, en todos los ani-
males y en todas las plantas se encuentra alguna forma de defensa innata contra
las enfermedades. Por ejemplo, se cree que los macréfagos de los seres humanos
y de otros vertebrados son los descendientes evolutivos directos de las células
fagociticas presentes en animales mds simples, como las que Metchnikoff obser-
v6 en el invertebrado estrella de mar.

Las respuestas inmunitarias innatas ocurren con rapidez en el momento de
la exposicién a un microorganismo infeccioso. El sistema inmunitario adaptativo,
que se superpone con la respuesta inmunitaria innata, pero que tarda dias mas que
horas en aparecer, tiene la capacidad de eliminar infecciones con mayor eficien-
cia que la respuesta inmunitaria innata. S6lo estd presente en vertebrados y
depende de funciones de reconocimiento en extremo especificas de linfocitos,
que tienen la capacidad para distinguir el agente patégeno particular y enfocar la
respuesta inmunitaria mas enérgicamente en él. Estas células pueden recono-
cer antigenos individuales y responder a los mismos, por medio de receptores de
antigenos muy especializados sobre la superficie de linfocitos. Los miles de millo-
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Médula dsea

célula madre hematopoyética pluripotencial

Fig. 1-3. Todos los elementos celulares de la sangre, incluso las
células del sistema inmunitario, surgen a partir de células

primordiales hematopoyéticas pluripotenciales en la médula 6sea.

Estas células pluripotenciales se dividen y producen dos tipos de
células primordiales. Un progenitor linfoide comun da lugar a la linea
linfoide (fondo azul) de leucocitos, los linfocitos citoliticos naturales
(NK) y los linfocitos T 'y B. Un progenitor mieloide comun da lugar a la
linea mieloide (fondos de color rosado y amarillo), que comprende el
resto de los leucocitos, los eritrocitos y los megacariocitos que
producen plaguetas importantes en la coagulacion de la sangre. Los
linfocitos T y B se distinguen de los otros leucocitos por la posesion de
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5 receptores de antigeno, y entre si por sus sitios de diferenciacion, el
Células efectoras timo y la médula ésea, respectivamente. Después de encontrarse con
antigeno, las células B se diferencian hacia células plasmaticas
secretoras de anticuerpo, mientras que las células T se diferencian
Q hacia células T efectoras con diversas funciones. Al contrario de las
N7} células T y B, las células NK carecen de especificidad para antigeno.
U Los leucocitos restantes son los monocitos, las células dendriticas y los
G[? %:( neutrofilos, eosindfilos y basdfilos. Estos tres ultimos circulan en la
ODQ sangre y se denominan granulocitos, debido a los granulos
célula célulaT célula NK citoplasmicos cuya coloracion imparte a estas células un aspecto
plasmatica activada activada distintivo en frotis sanguineos, o leucocitos polimorfonucleares, debido

a su nucleo de forma irregular. Las células dendriticas inmaduras
(fondo de color amarillo) son células fagociticas que entran a los
tejidos; maduran después de que han encontrado un agente patégeno
potencial. El progenitor linfoide comun también da lugar a una
subpoblacion menor de células dendriticas, pero en aras de la sencillez
esta via del desarrollo no se ha ilustrado. Sin embargo, dado que hay
mas células progenitoras mieloides comunes que progenitoras linfoides
comunes, casi todas las células dendriticas en el cuerpo se desarrollan
a partir de progenitores mieloides comunes. Los monocitos entran a los
tejidos, donde se diferencian hacia macrofagos fagociticos. Aun se
desconoce la célula precursora que da lugar a células cebadas. Estas
ultimas también entran a los tejidos y completan su maduracion ahi.
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nes de linfocitos presentes en el cuerpo poseen en conjunto un vasto repertorio
de receptores de antigenos, que permite al sistema inmunitario reconocer, y res-
ponder, a casi cualquier antigeno al cual una persona tiene probabilidades de
quedar expuesta. Al hacer el reconocimiento y la respuesta especificos para un
agente patégeno particular, la respuesta inmunitaria adaptativa enfoca los recur-
sos del sistema inmunitario en combatir a ese agente patdégeno, lo que permite al
cuerpo vencer a agentes patégenos que han evadido la inmunidad innata o la han
agobiado. Los anticuerpos y los linfocitos activados producidos durante esta fase
de la respuesta también persisten después de que se ha eliminado la infecciéon
original, y evitan reinfeccién inmediata. Los linfocitos también se encargan de la
inmunidad duradera que se genera luego de una respuesta inmunitaria adaptati-
va exitosa a muchos agentes patégenos, de manera que la respuesta a una segun-
da exposicién al mismo microbio es tanto mds rdpida como de mayor magnitud,
incluso cuando ocurre muchos anos mas tarde.

1-2 Las células del sistema inmunitario se derivan
de precursores en la médula dsea

Lasrespuestas inmunitarias innata y adaptativa dependen de las actividades de los
leucocitos. Estas células se originan en la médula dsea, y muchas también se
desarrollan y maduran ahi. Después migran para proteger los tejidos periféricos,
algunas de ellas residen dentro de los tejidos, otras circulan en el torrente sangui-
neo y en un sistema de vasos especializado llamado sistema linfatico, que drena
liquido extracelular y células libres desde los tejidos, los transporta por el cuerpo
como linfa, y finalmente se vacia de regreso hacia el sistema vascular sanguineo.

Todos los elementos celulares de la sangre, incluso los eritrocitos que trans-
portan oxigeno, las plaquetas que desencadenan la coagulacién de la sangre en
tejidos danados y los leucocitos del sistema inmunitario, se derivan de las células
primordiales hematopoyéticas de la médula dsea. Todas estas células primordia-
les pueden dar lugar a todos los diferentes tipos de células sanguineas, y suelen
conocerse como células primordiales hematopoyéticas pluripotenciales. Dan
lugar a células primordiales que tienen potencial de desarrollo més limitado, que
son las progenitoras inmediatas de los eritrocitos, de las plaquetas y de las dos
categorias principales de leucocitos, las lineas linfoide y mieloide. En la figura 1-3
se resumen los diferentes tipos de células sanguineas y sus relaciones de linea.

1-3 La linea mieloide comprende casi todas
las células del sistema inmunitario innato

El progenitor mieloide comiin es el precursor de los macréfagos, de los granulo-
citos, de las células cebadas y de las células dendriticas del sistema inmunitario
innato, y de megacariocitos y eritrocitos, que no se abordaran aqui. En la figura
1-4 se muestran las células de la linea mieloide.

Los macro6fagos residen en casi todos los tejidos, y son la forma madura de los
monocitos, que circulan en la sangre y migran de modo continuo hacia tejidos,
donde se diferencian. Juntos, los monocitos y los macréfagos constituyen uno de
los tres tipos de fagocitos en el sistema inmunitario: los otros son los granulocitos
(el término colectivo para los leucocitos llamados neutrdfilos, eosinéfilos y basé-
filos) y las células dendriticas. Los macréfagos son células de vida relativamente
prolongada y desempenan varias funciones en todos los aspectos de la respuesta
inmunitaria innata y la respuesta inmunitaria adaptativa subsiguiente. Una es
fagocitar y matar microorganismos invasores. En esta funcién fagocitica son una
importante primera defensa en la inmunidad innata y eliminan también agentes
patdégenos y células infectadas a los cuales se dirige una respuesta inmunitaria
adaptativa. Tanto los monocitos como los macréfagos son fagociticos, pero casi
todas las infecciones ocurren en los tejidos; de esta manera, son principalmente
los macréfagos los que realizan esta importante funcién protectora. Una funcién
adicional y crucial de los macréfagos es organizar respuestas inmunitarias: ayu-
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Fig. 1-4. Células mieloides en las
inmunidades innata y adaptativa. Las
células de la linea mieloide desempefan
diversas funciones importantes en la
respuesta inmunitaria. En el resto de este
libro estas células se representaran en la
forma esquematica que se muestra a la
izquierda. En los paneles centrales se
muestra una microfotografia de cada tipo
de célula. Los macrofagos y los neutréfilos
son células principalmente fagociticas que
fagocitan agentes patédgenos y los
destruyen en vesiculas intracelulares, una
funcién que desempenan en las respuestas
inmunitarias tanto innata como adaptativa.
Las células dendriticas son fagociticas
cuando son inmaduras y pueden captar
agentes patogenos; luego de madurar,
funcionan como células especializadas que
presentan antigenos de agentes patégenos
a linfocitos T en una forma que pueden
reconocer, lo que activa a los linfocitos T e
inicia respuestas inmunitarias adaptativas.
Los macréfagos también pueden presentar
antigenos a los linfocitos T, y activar a
estos Ultimos. Las otras células mieloides
son principalmente células secretorias que
liberan el contenido de sus granulos
prominentes en el momento de la
activacion por medio de anticuerpos
durante una respuesta inmunitaria
adaptativa. Se cree que los eosindfilos
participan en el ataque a parasitos grandes
cubiertos con anticuerpos, como gusanos,
mientras que la funcién de los basdéfilos
estd menos clara. Las células cebadas son
células histicas que desencadenan una
respuesta inflamatoria local a antigeno al
liberar sustancias que actuan sobre vasos
sanguineos locales; también tienen
importancia en las respuestas alérgicas.
Fotografias cortesia de N. Rooney, R.
Steinman, y D. Friend.
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dan a inducir inflamacién que, como se ver, es un prerrequisito para una res-
puesta inmunitaria exitosa y secretan proteinas emisoras de seniales que activan
otras células del sistema inmunitario y las reclutan hacia una respuesta inmunita-
ria. Ademds de su participacién especializada en el sistema inmunitario, los
macréfagos actiian como células recolectoras generales en el cuerpo, eliminan
células muertas y restos celulares.

Los granulocitos se llaman asi porque tienen granulos con coloracién densa
en el citoplasma; también se llaman leucocitos polimorfonucleares debido a su
nucleo de forma irregular. Hay tres tipos de granulocitos (neutréfilos, eosindfilos y
basoéfilos) que se distinguen por las diferentes propiedades de coloracién de los gra-
nulos. En comparacién con los macréfagos, son de vida relativamente breve; sélo
sobreviven algunos dias y se producen en niimeros aumentados durante respuestas
inmunitarias, cuando abandonan la sangre para migrar hacia sitios de infeccién
o inflamacién. Los neutrdfilos fagociticos son las células mas numerosas y de
mayor importancia en las respuestas inmunitarias innatas: captan diversos micro-
organismos mediante fagocitosis y los destruyen con eficiencia en vesiculas
intracelulares usando enzimas degradantes y otras sustancias antimicrobianas
almacenadas en sus granulos citopldsmicos. Su funcién se comenta con mayor
detalle en el capitulo 2. Las deficiencias hereditarias de la funcién de los neutréfilos
llevan a infecciones bacterianas abrumadoras, letales si no se tratan.

Las funciones protectoras de los eosindfilos y de los basdfilos se entienden
con menor perfeccidn. Sus granulos contienen diversas enzimas y proteinas txi-
cas, que se liberan cuando se activa la célula. Se cree que los eosinéfilos y los
baséfilos son importantes principalmente en la defensa contra los parasitos, que
son demasiado grandes como para que los macréfagos o los neutrdfilos los ingie-
ran, pero su principal importancia médica yace en su participacién en reacciones
inflamatorias alérgicas, en las cuales sus efectos son daiiinos mas que protectores.
Las funciones de estas células se comentan en el capitulo 9y su participacién en
la inflamaci6n de origen alérgico, en el capitulo 13.

Las células cebadas, cuyos precursores transportados por la sangre no se
encuentran bien definidos, se diferencian en los tejidos. Aun cuando se conocen
mejor por su participacion en la organizacidn de respuestas alérgicas (cap. 13), se
cree que participan en la proteccion de las superficies internas del cuerpo contra
microorganismos patégenos y que participan en la respuesta a gusanos parésitos.
Tienen granulos grandes en el citoplasma que se liberan cuando la célula cebada
se activa; éstos ayudan a inducir inflamacidn.

Las células dendriticas son la tercera clase de células fagociticas del sistema
inmunitario. Tienen prolongaciones digitiformes largas, como las dendritas de las
células nerviosas, que les dan su nombre. Las células dendriticas inmaduras
migran a través del torrente sanguineo desde la médula 6sea y entran a los tejidos.
Captan materia particulada por medio de fagocitosis e ingieren de modo conti-
nuo grandes cantidades de liquido extracelular y su contenido mediante un pro-
ceso conocido como macropinocitosis. Aligual quelos macréfagosylos neutrofilos,
degradan los microorganismos patégenos que captan, pero su principal partici-
pacion en el sistema inmunitario no es la eliminacién de microorganismos. En
cambio, las células dendriticas que han encontrado microorganismos invasores
maduran hacia células capaces de activar una clase particular de linfocitos (los
linfocitos T) que se describen mas adelante. Las células dendriticas hacen esto al
desplegar en su superficie antigenos de microorganismos patégenos, de manera
que dicho tipo de linfocitos pueda reconocerlos y responder a los mismos. Como
se comenta mas adelante en este capitulo, el reconocimiento de antigenos solo no
basta para activar un linfocito T que nunca antes ha encontrado su antigeno.
Empero, las células dendriticas maduras tienen otras propiedades que les permi-
ten activar linfocitos T. Las células que pueden presentar antigenos a linfocitos T
inactivos, y activarlos por vez primera, se conocen como células presentadoras
de antigeno (APC), las cuales forman un enlace crucial entre la respuesta inmu-
nitaria innata y la respuesta inmunitaria adaptativa. Los macréfagos también
pueden actuar como células presentadoras de antigeno y son importantes en
situaciones particulares. Con todo, las células dendriticas son las células que se
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Linfocito citolitico natural (NK)

Libera granulos liticos que matan algunas
células infectadas por virus

Fig. 1-5. Linfocitos citoliticos naturales
(NK). Son células de aspecto linfoide,
granulares, grandes, con importantes
funciones en la inmunidad innata, en
especial contra infecciones intracelulares,
que tienen la capacidad para matar otras
células. Al contrario de los demas linfocitos,
carecen de receptores especificos para
antigeno. Fotografia cortesia de B. Smith.

Fig. 1-6. Los linfocitos son en su mayor
parte células pequeiias e inactivas. En el
panel izquierdo se muestra una
microfotografia éptica de un linfocito
pequeno en el cual el nucleo se ha
coloreado de purpura por medio de tincién
con hematoxilina y eosina, rodeado por
eritrocitos (que carecen de nucleo).
Noétense las placas de cromatina
condensada de color plrpura mas oscuro
del nucleo del linfocito (que indican poca
actividad de transcripcion), la falta relativa
de citoplasma, y el tamafo pequefio. El
panel derecho muestra una microfotografia
electrénica de transmision de un linfocito
pequeno. De nuevo, nétense las evidencias
de inactividad funcional: la cromatina
condensada, el citoplasma escaso y la falta
de reticulo endoplasmico rugoso.
Fotografias cortesia de N. Rooney.

especializan en presentar antigenos a linfocitos e iniciar respuestas inmunitarias
adaptativas.

1-4  Lalinea linfoide comprende los linfocitos del sistema
inmunitario adaptativo y los linfocitos citoliticos
(asesinos naturales) de la inmunidad innata

El progenitor linfoide comiin en la médula 6sea da lugar a los linfocitos especi-
ficos para antigeno del sistema inmunitario adaptativo, y a un tipo de linfocito
que responde a la presencia de infeccién pero que no es especifico para antigeno
y, asi, se considera que forma parte del sistema inmunitario innato. Este tltimo
linfocito es una célula grande con un citoplasma granular distintivo llamado lin-
focito citolitico (asesino natural, NK) (fig. 1-5). Estas células tienen la capacidad
de reconocer y matar algunas células anormales, por ejemplo, algunas células
tumorales y células infectadas por virus del herpes. Sus funciones en la inmuni-
dad innata se describen en el capitulo 2.

Por ultimo, estin los linfocitos especificos para antigeno, en los cuales se
enfocard la mayor parte de este libro. A menos que se indique lo contrario, a partir
de aqui el término linfocito se usard para referirse inicamente a los linfocitos
especificos para antigeno. El sistema inmunitario debe tener la capacidad de
montar una respuesta inmunitaria contra cualquiera de la amplia variedad
de agentes patdégenos que una persona tiene probabilidades de encontrar duran-
te su lapso de vida. Los linfocitos en conjunto hacen esto posible por medio de los
receptores de antigeno muy variables sobre su superficie, mediante los cuales
reconocen antigenos y se unen a los mismos. Cada linfocito madura portando
una variante tinica de un receptor de antigeno prototipo, de modo que la pobla-
cién de linfocitos expresa un enorme repertorio de receptores que son muy diver-
sos en sus sitios de unién a antigeno. Entre los miles de millones de linfocitos que
circulan en el cuerpo en cualquier momento, siempre habré alguno que pueda
reconocer un antigeno extrano dado.

En ausencia de una infeccién, casi todos los linfocitos que circulan en el
organismo son células pequenas sin rasgos caracteristicos, con pocos organelos
citopldsmicos y gran parte de la cromatina nuclear inactiva, como se muestra por
su estado condensado (fig. 1-6). Este aspecto es tipico de las células inactivas.
Apenas sorprende que hasta el decenio de 1960 estas células, que ahora son el
enfoque central de la inmunologia, se describieran en los libros de texto como
carentes de funcién conocida. De hecho, estos linfocitos pequeiios no tienen acti-
vidad funcional sino hasta que encuentran su antigeno especifico. Los linfocitos
que todavia no se han activado por medio de antigeno se conocen como linfoci-
tos virgenes; los que han encontrado su antigeno, se han activado y se han dife-
renciado més hacia linfocitos por completo funcionales, se conocen como
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linfocitos efectores. Hay dos tipos de linfocitos, los linfocitos B (células B) y lin-
focitos T (células T), cada uno con funciones bastante diferentes en el sistema
inmunitario y tipos bien determinados de receptores de antigeno. Luego de que el
antigeno se une a un receptor de antigeno de células B, o receptor de células B
(BCR), sobre la superficie de la célula B, el linfocito proliferara y se diferenciara
hacia una célula plasmatica. Esta es la forma efectora de los linfocitos B y produ-
ce anticuerpos, que son una forma secretada del receptor de células B y tienen
una especificidad de antigeno idéntica. De esta manera, el antigeno que activa
a una célula B dada se convierte en la diana de los anticuerpos producidos por la
progenie de esas células. Las moléculas de anticuerpos como clase se conocen
como inmunoglobulinas (Ig); de este modo, el receptor de antigeno de linfocitos
B también se conoce como inmunoglobulina de membrana (mlg) o como
inmunoglobulina de superficie (sIg).

El receptor de antigeno de células T, o receptor de células T (TCR), se rela-
ciona con inmunoglobulina pero es muy distinto en su estructura y en sus propie-
dades de reconocimiento. Después de que una célula T es activada por su primer
encuentro con un antigeno, prolifera y se diferencia hacia uno de varios tipos fun-
cionales de linfocitos T efectores. Las funciones de las células T caen dentro de
tres clases amplias: muerte, activacién y regulacién. Las células T citotéxicas
matan células infectadas por virus u otros microorganismos patégenos intracelu-
lares. Las células T auxiliares proporcionan sefiales adicionales esenciales que
activan células B estimuladas por antigeno para que se diferencien y produzcan
anticuerpos; algunas de estas células T también pueden activar macréfagos a fin
de hacerlos mas eficientes para matar agentes patégenos fagocitados. Mdas adelan-
te se retoman las funciones de las células T citotdxicas y auxiliares, y sus acciones
se describen en detalle en los capitulos 8 y 10. Las células T reguladoras suprimen
la actividad de otros linfocitos y ayudan a controlar respuestas inmunitarias; se
comentan en los capitulos 8, 10 y 14. Durante una respuesta inmunitaria, algunas
de las células B y T activadas mediante antigeno se diferencian hacia células de
memoria, los linfocitos de los cuales depende la inmunidad duradera que puede
aparecer luego de exposicion a enfermedad o vacunacion. Las células de memoria
se diferenciaran con facilidad hacia células efectoras ante una segunda exposicién
a su antigeno especifico. La memoria inmunitaria se describe en el capitulo 10.

1-5 Los linfocitos maduran en la médula 6sea o en el timo,
y después se congregan en tejidos linfoides de todo el cuerpo

Los linfocitos circulan en la sangre y la linfa, y se encuentran también en grandes
numeros en tejidos linfoides u 6rganos linfoides, que son agregados organizados
de linfocitos en una red de células no linfoides. Los 6rganos linfoides pueden divi-
dirse a grandes rasgos en érganos linfoides centrales o primarios, donde se gene-
ran linfocitos, y érganos linfoides periféricos o secundarios, donde se mantienen
los linfocitos virgenes maduros y se inician respuestas inmunitarias adaptativas.
Los drganos linfoides centrales son la médula ésea y el timo, un 6rgano que se
encuentra en la parte alta del térax. Los 6rganos linfoides periféricos comprenden
los ganglios linfaticos, el bazo, y los tejidos linfoides de la mucosa del intestino,
las vias nasales y respiratorias, las vias urogenitales, y otras mucosas. La localiza-
cién de los principales tejidos linfoides se muestra de manera esquematica en la
figura 1-7, y mds adelante en este capitulo se describirdn con mayor detalle los
o6rganos linfoides periféricos individuales. Los ganglios linfaticos estdn interconec-
tados por medio de un sistema de vasos linfaticos, que drenan liquido extracelu-
lar desde los tejidos, a través de los ganglios linfaticos, y de regreso hacia la sangre.

Los linfocitos tanto B como T se originan en la médula dsea, pero sélo los
linfocitos B maduran ahi. Los linfocitos T precursores migran hacia el timo, del
cual se deriva su nombre, y maduran ahi. La “B” en los linfocitos B originalmente
significaba la bolsa de Fabricio, un érgano linfoide en pollos jévenes en el cual
maduran los linfocitos; en idioma inglés puede significar igualmente derivados
de la médula 6sea (bone marrow). Una vez que han completado la maduracion,
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Fig. 1-7. La distribucidn de los tejidos
linfoides en el cuerpo. Los linfocitos
surgen a partir de células primordiales en la
médula ésea y se diferencian en los
6rganos linfoides centrales (amarillo):
células B en la médula 6sea y células T en
el timo. Migran desde estos tejidos y se
transportan en el torrente sanguineo hacia
los érganos linfoides periféricos (azul).
Estos incluyen ganglios linfaticos, bazo y
tejidos linfoides relacionados con mucosa,
como las amigdalas relacionadas con el
intestino (las placas de Peyer), y el
apéndice. Los 6rganos linfoides periféricos
son los sitios de activacion de linfocitos por
antigeno, y los linfocitos los recirculan entre
la sangre y estos 6rganos hasta que
encuentran su antigeno especifico. Los
linfaticos drenan liquido extracelular desde
los tejidos periféricos, a través de los
ganglios linfaticos, y hacia el conducto
toracico, que se vacia hacia la vena
subclavia izquierda. Este liquido, conocido
como linfa, transporta antigenos captados
por células dendriticas y macrofagos hacia
los ganglios linfaticos, y recircula linfocitos
desde los ganglios linfaticos de regreso
hacia la sangre. El tejido linfoide también
se relaciona con otras mucosas, como las
que revisten los bronquios (que no se
muestran).

adenoide
amigdala

vena subclavia izquierda
timo

vena subclavia derecha

ganglio linfatico corazon

conducto toracico

rifnon bazo

placa de Peyer en el
intestino delgado

intestino grueso

apéndice

linfaticos médula dsea

ambos tipos de linfocitos entran al torrente sanguineo, como linfocitos virgenes
maduros. Circulan a través de tejidos linfoides periféricos, en los cuales se inicia
unarespuesta inmunitaria adaptativa si un linfocito encuentra su antigeno corres-
pondiente. Aun asf, antes de esto por lo general ha ocurrido una respuesta inmu-
nitaria innata a la infeccién y ahora se busca cdmo esto alerta al resto del sistema
inmunitario respecto a la presencia de un agente patégeno.

1-6  Casi todos los agentes infecciosos activan el sistema
inmunitario innato e inducen una respuesta inflamatoria

La piel y los epitelios mucosos que revisten las vias respiratorias y el intestino son
la primera defensa contra agentes patégenos invasores; forman una barrera fisica
y quimica contra infeccidn. Los microorganismos que violan estas defensas son
enfrentados por células y moléculas que montan una respuesta inmunitaria inna-
ta inmediata. Los macréfagos residentes en los tejidos son la primera linea de
defensa contra bacterias, por ejemplo, que reconocen por medio de receptores
que se unen a constituyentes comunes de muchas superficies bacterianas. La
ocupacion de estos receptores hace que el macréfago fagocite a la bacteria y la
degrade internamente, y que secrete proteinas llamadas citocinas y quimiocinas,
asi como otras moléculas que tienen actividad biolégica. Ocurren respuestas
similares a virus, hongos y parasitos. Citocina es un nombre general para cual-
quier proteina secretada por células y que afecta ala conducta de células cercanas
que portan receptores apropiados. Las quimiocinas son proteinas secretadas que
atraen células que portan receptores de quimiocina, como neutréfilos y monoci-
tos, hacia fuera de la sangre y hacia el tejido infectado (fig. 1-8). Las citocinas y
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Las células inflamatorias
migran hacia el tejido
y liberan mediadores
inflamatorios que causan dolor

Las bacterias desencadenan
la liberacion de citocinas
y quimiocinas por los
macrofagos

La vasodilatacion y el incremento
de la permeabilidad vascular
causan enrojecimiento, aumento
de la temperatura e hinchazon

neutréfilo

quimiocinas liberadas por macréfagos activados inician el proceso conocido
como inflamacion. La inflamacién de un tejido infectado tiene varios efectos
beneficiosos en el combate de la infeccidn. Recluta células y moléculas de inmu-
nidad innata que salen de la sangre y entran al tejido donde se necesitan para
destruir al agente patégeno de modo directo. Ademas, incrementa el flujo de linfa
que porta microbios y células portadoras de antigeno hacia tejidos linfoides cer-
canos, donde activan linfocitos e iniciardn la respuesta inmunitaria adaptativa.
Por dltimo, una vez que se ha desencadenado la respuesta inmunitaria adaptati-
va, la inflamacién también recluta a los efectores del sistema inmunitario adapta-
tivo (moléculas de anticuerpo y células T efectoras) hacia el sitio de infeccidén.

La inflamacién local y la fagocitosis de bacterias invasoras también pueden
desencadenarse como resultado de la activacién de un grupo de proteinas plas-
madticas conocidas en conjunto como complemento. La activacién del sistema
del complemento por superficies bacterianas conduce a una cascada de reaccio-
nes proteoliticas que cubre microbios, pero no las células propias del cuerpo, con
fragmentos de complemento. Receptores del complemento especificos sobre
macréfagos reconocen microbios cubiertos con complemento, se unen a ellos, los
fagocitan y los destruyen.

La inflamacién tradicionalmente se define por cuatro palabras: calor, dolor,
rubory tumor, todas las cuales reflejan los efectos de las citocinas y otros media-
dores inflamatorios sobre los vasos sanguineos locales. La dilatacién y la per-
meabilidad aumentada de vasos sanguineos durante procesos inflamatorios
llevan al incremento del flujo sanguineo local y al escape de liquido hacia los teji-
dos, y explican el aumento de la temperatura, el enrojecimiento y la hinchazén.
Las citocinas y los fragmentos de complemento tienen efectos importantes sobre
el endotelio que reviste vasos sanguineos; las células endoteliales en si también
producen citocinas en respuesta a infeccidn. Las citocinas inflamatorias produ-
cen cambios de las propiedades adhesivas de las células endoteliales, lo que a su
vez hace que los leucocitos circulantes se peguen a las células endoteliales y
migren entre ellas hacia el sitio de infeccidn, al cual son atraidos por quimiocinas.
La migracién de células hacia el tejido y sus acciones locales explican el dolor.

Los principales tipos de células que se observan durante la fase inicial de una
respuesta inflamatoria son macréfagos y neutroéfilos; se reclutan grandes nime-
ros de estos ultimos hacia el tejido infectado e inflamado. De esta manera, los
macréfagos y los neutréfilos también se conocen como células inflamatorias. Al
igual que los macréfagos, los neutréfilos tienen receptores de superficie para
constituyentes bacterianos comunes y para el complemento, y son las principales
células que fagocitan y destruyen microorganismos invasores. El flujo de neutré-
filos hacia adentro va seguido poco tiempo después por monocitos, que répida-
mente se diferencian hacia macréfagos, lo que refuerza y sostiene la respuesta
inmunitaria innata. Mdas lentamente, los eosinéfilos también migran hacia teji-
dos inflamados y contribuyen también con la destruccién de los microorganis-
mos invasivos.

Fig. 1-8. La infeccion desencadena una
respuesta inflamatoria. Cuando los
macroéfagos encuentran bacterias u otros
tipos de microorganismos en los tejidos
liberan citocinas que aumentan la
permeabilidad de los vasos sanguineos, lo
que permite el paso de liquido y proteinas
hacia los tejidos. También producen
quimiocinas, que dirigen la migracion de
neutréfilos hacia el sitio de infeccion. El
grosor de las células endoteliales de la
pared del vaso sanguineo también cambia,
de manera que las células se adhieren a la
pared y tienen la capacidad de desplazarse
lentamente por la misma; se muestran
primero neutréfilos y después monocitos
que entran al tejido desde un vaso
sanguineo. La acumulacion de liquido y
células en el sitio de infeccién causa el
enrojecimiento, la tumefaccion, el calor y el
dolor que se conocen en conjunto como
inflamacion. Los neutrdfilos y los
macroéfagos son las principales células
inflamatorias. Mas tarde en una respuesta
inmunitaria, los linfocitos activados también
pueden contribuir a inflamacion.



Capitulo 1: Conceptos basicos en inmunologia

Ademés de destruir de modo directo agentes patégenos, la respuesta inmuni-
taria innata tiene consecuencias cruciales para el inicio de respuestas inmunitarias
adaptativas, como se ve en seguida. Esto lo hace sobre todo mediante células den-
driticas.

1-7  La activacion de células presentadoras de antigeno
especializadas es un primer paso necesario
para la induccion de inmunidad adaptativa

La induccién de una respuesta inmunitaria adaptativa empieza cuando una célu-
la dendritica inmadura ingiere un agente patégeno en el tejido infectado. Estas
células fagociticas especializadas residen en casi todos los tejidos y, al igual que
los macréfagos, tienen una vida prolongada en comparacién con otros leucocitos.
Se originan en la médula 6sea (seccion 1-3), y si bien todavia no estdn por com-
pleto maduras, migran a través del torrente sanguineo hacia sus estaciones peri-
féricas, donde buscan agentes patégenos en el ambiente local.

Al igual que los macréfagos y los neutrdfilos, las células dendriticas inmadu-
ras portan receptores sobre su superficie que reconocen caracteristicas comunes
de muchos agentes patégenos, como lipopolisacarido bacteriano. Los compo-
nentes microbianos que se unen a estos receptores estimulan a la célula dendriti-
ca para que fagocite al microorganismo patégeno y lo degrade en su interior. Las
células dendriticas inmaduras también estan captando de manera continua mate-
rial extracelular, incluso particulas de virus y bacterias, por medio del mecanismo
de macropinocitosis independiente de receptor y, asi, incluso, pueden internali-
zar y degradar agentes patdégenos que sus receptores de superficie celular no
detectan. De cualquier modo, la funcién principal de las células dendriticas no es
destruir agentes patdgenos, sino transportar antigenos de dichos agentes hacia
organos linfoides periféricos y ahf presentarlos a linfocitos T. En el momento en
que capta agentes patégenos y sus componentes, la célula dendritica migra hacia
tejidos linfoides periféricos, donde madura hacia una muy eficaz célula presenta-
dora de antigeno. Despliega fragmentos de antigenos de agentes patégenos sobre
su superficie y empieza también a producir proteinas de superficie celular conoci-
das como moléculas coestimuladoras que, como su nombre lo sugiere, propor-
cionan sefiales para actuar junto con antigeno para estimular al linfocito T para
que prolifere y se diferencie hacia su forma por completo funcional final (fig. 1-9).
Dado que las células B no quedan activadas por casi todos los antigenos sin la
“ayuda” de células T auxiliares activadas, la activacién de linfocitos T virgenes es
una primera etapa esencial en casi todas las respuestas inmunitarias adaptativas.

Las células dendriticas activadas también secretan citocinas que influyen
sobre las respuestas inmunitarias, tanto innata como adaptativa, lo que hace a
estas células guardabarreras esenciales que determinan si el sistema inmunitario
responde a la presencia de agentes infecciosos, y cémo lo hace. La maduracién de
las células dendriticas y su funcién fundamental en la presentacién de antigenos
a células T virgenes se consideran en el capitulo 8.

Fig. 1-9. Las células dendriticas inician
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1-8  El sistema inmunitario innato proporciona
discriminacion inicial entre lo propio y lo extrafio

Los sistemas de defensa de inmunidad innata son eficaces para combatir muchos
agentes patégenos. Como quiera que sea, son restringidos al depender de un reper-
torio limitado e invariable de receptores para reconocer microorganismos. Los
receptores de reconocimiento de agentes patdgenos de los macréfagos, de los neu-
tréfilos y de las células dendriticas reconocen moléculas simples y modelos regula-
res de estructura molecular conocidos como patrones moleculares vinculados a
patégenos (PAMP) que estan presentes en muchos microorganismos, no asi en las
células propias del cuerpo (fig. 1-10). Estos receptores se conocen en general como
receptores de reconocimiento de patrones (PRR), y reconocen estructuras como
oligosacaridos, peptidoglucanos y lipopolisacaridos con alto contenido de manosa
en la pared celular bacteriana, y CpG DNA desmetilado, que son comunes a muchos
agentes patdgenos y se han conservado durante la evolucién. De esta manera, el
sistema inmunitario innato tiene amplia capacidad para distinguir entre lo propio
(el organismo) y lo extrafo (agentes patégenos) y montar un ataque contra invaso-
res. Al activarse por medio de sus receptores de reconocimiento de patrones, las
células dendriticas inmaduras, que forman parte del sistema inmunitario innato,
adquieren a su vez la capacidad de activar linfocitos virgenes, como se comentd en la
seccion previa. De este modo, la respuesta inmunitaria adaptativa se inicia en esen-
cia por un reconocimiento explicito de lo extrafo por el sistema inmunitario innato.

Los constituyentes comunes de agentes patdgenos, reconocidos por medio
de receptores de reconocimiento de patrones, por lo general son bastante distintos de
los antigenos especificos para agente patégeno que son reconocidos por los linfoci-
tos. El requerimiento de constituyentes microbianos que no son el antigeno para ini-
ciar una respuesta inmunitaria adaptativa se reconocié experimentalmente mucho
tiempo antes del descubrimiento de las células dendriticas y su manera de activa-
cién. Se encontré que antigenos purificados, como proteinas, amenudo no desenca-
denaban una respuesta inmunitaria en una inmunizacién experimental; es decir, no
fueron inmundgenos. Para obtener respuestas inmunitarias adaptativas a antigenos
purificados, fue esencial afadir bacterias muertas o extractos bacterianos al antige-
no. Este material adicional se llamé un adyuvante, puesto que ayudd a la respuesta
al antigeno inmunizante (la palabra del latin adjuvare significa “ayudar”). Ahora se
sabe que se necesitan adyuvantes, al menos en parte, para activar células dendriticas
hacia un estado completo de presentacién de antigeno en ausencia de una infeccion.
Encontrar adyuvantes idéneos ain es una parte importante de la preparacién de
vacunas; en el Apéndice I se describen formulaciones adyuvantes modernas.

Los microorganismos pueden evolucionar con mayor rapidez que sus hospe-
dadores, y esto puede explicar por qué las células y las moléculas del sistema
inmunitario innato s6lo reconocen estructuras moleculares que han permaneci-
do sin cambios durante la evolucién. Como se observa a continuacion, el meca-
nismo de reconocimiento usado por los linfocitos de la respuesta inmunitaria
adaptativa ha evolucionado para vencer las restricciones encaradas por el sistema
inmunitario innato. Permite el reconocimiento de una diversidad de antigenos
casi infinita, de modo que la respuesta inmunitaria puede dirigirse de manera
especifica a cada agente patégeno.

1-9  Los linfocitos activados por antigenos dan lugar a clonas
de células efectoras especificas para antigeno
que median la inmunidad adaptativa

En lugar de portar varios receptores diferentes, cada uno de los cuales reconoce
una caracteristica diferente compartida por muchos agentes patégenos, un linfo-
cito virgen porta receptores de antigeno especificos para una estructura quimica
Unica. No obstante, cada linfocito que surge a partir de los 6rganos linfoides cen-
trales difiere de los otros en su especificidad de receptor. La diversidad se genera
por medio de un mecanismo genético singular que opera durante el desarrollo

Los macréfagos expresan receptores
para muchos constituyentes microbianos

receptor de

receptor de LPS (CD14)

manosa

TLR-2

receptor
recolector

receptor
de glucano

Fig. 1-10. Los macréfagos expresan
varios receptores que les permiten
reconocer diferentes agentes
patégenos. Los macréfagos expresan
diversos receptores, cada uno de los cuales
tiene la capacidad de reconocer
componentes especificos de microbios.
Algunos, como los receptores de manosa y
de glucano, y el receptor recolector, se
unen a carbohidratos de la pared celular de
bacterias, levaduras y hongos. Los
receptores similares a citocinas pirégenas
(TLR) son una importante familia de
receptores de reconocimiento de patrones
presentes en macrofagos y otras células
inmunitarias, y tienen la capacidad de
unirse a diferentes componentes
microbianos; por ejemplo, TLR-2 se une a
componentes de la pared celular de
bacterias gramnegativas, mientras que
TLR-4 se une a componentes de la pared
celular de bacterias grampositivas. LPS:
lipopolisacarido.
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Una célula progenitora tinica da lugar
a un gran nimero de linfocitos, cada uno
con especificidad diferente
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Fig. 1-11. Seleccion clonal. Cada
progenitor linfoide da lugar a un nimero
grande de linfocitos, cada uno de los cuales
porta un receptor de antigeno distinto. Los
linfocitos con receptores que se unen a
antigenos propios ubicuos son eliminados
antes de que maduren por completo, lo que
asegura tolerancia de esos antigenos
propios. Cuando un antigeno extrafio
interactua con el receptor sobre un linfocito
virgen maduro, esa célula es activada y
empieza a dividirse. Da lugar a una clona de
progenie idéntica; todos los receptores

de la misma se unen al mismo antigeno. De
este modo, se mantiene la especificidad
para antigeno conforme la progenie prolifera
y se diferencia hacia células efectoras. Una
vez que estas células efectoras han
eliminado el antigeno, la respuesta
inmunitaria cesa, aunque se retienen
algunos linfocitos para mediar memoria
inmunitaria.

Fig. 1-12. Los cuatro principios basicos
de la seleccion clonal.

del linfocito en la médula dseay el timo para generar millones de variantes de los
genes que codifican para las moléculas receptoras. Esto asegura que los linfocitos
en el cuerpo porten en conjunto millones de especificidades de receptor de anti-
geno diferentes (el repertorio de receptores de linfocitos del individuo). Estos
linfocitos estdn pasando de modo continuo por un proceso parecido a la selec-
cién natural; sélo los linfocitos que encuentran un antigeno al cual se une su
receptor se activardn para proliferar y diferenciarse hacia células efectoras.

Durante el decenio de 1950, Macfarlane Burnet propuso por vez primera
este mecanismo selectivo para explicar porqué una persona produce anticuerpos
contra s6lo los antigenos a los cuales queda expuesta. Burnet postuld la preexis-
tencia en el cuerpo de muchas células productoras de anticuerpos potenciales
diferentes, cada una de las cuales tiene la capacidad para sintetizar anticuerpos
de una especificidad diferente y despliega sobre su superficie una versién del
anticuerpo unida a membrana: esto sirve como un receptor para el antigeno. En
el momento de la unién a antigeno, la célula se activa para dividirse y para produ-
cir muchas descendientes idénticas, un proceso conocido como expansién clo-
nal; esta clona de células idénticas ahora puede secretar anticuerpos clonotipicos
con especificidad idéntica a la del receptor de superficie que desencadend por
vez primera la activacion y la expansion clonal (fig. 1-11). Burnet llamé a esto la
teoria de la seleccion clonal de la produccion de anticuerpos.

1-10 La seleccion clonal de linfocitos es el principio
fundamental de la inmunidad adaptativa

Es notorio que en la época en que Burnet formul6 su teoria, nada se sabia de los
receptores de antigenos de los linfocitos; de hecho, la funcién de los linfocitos mis-
mos adn era oscura. Los linfocitos no ocuparon el centro del escenario sino hasta
principios del decenio de 1960, cuando James Gowans descubrié que la elimina-
cién de los linfocitos pequenios de ratas originé la pérdida de todas las respuestas
inmunitarias adaptativas conocidas. Estas respuestas inmunitarias se restablecie-
ron con la restitucion de los linfocitos pequenos. Esto llevé a percatarse de que los
linfocitos deben ser las unidades de seleccidn clonal, y sus particularidades biol4gi-
cas se convirtieron en el enfoque del nuevo campo de la inmunologia celular.

La seleccién clonal de linfocitos con receptores diversos explicé muy bien la
inmunidad adaptativa, pero suscité un problema conceptual importante. Si los
receptores de antigenos de los linfocitos se generan al azar durante el lapso de
vida de un individuo, ;de qué manera se evita que los linfocitos reconozcan anti-
genos en los tejidos del cuerpo y los ataquen? A finales del decenio de 1940, Ray
Owen habia mostrado que terneros gemelos diferentes desde el punto de vista
genético, con una placenta comuny, asi, con una circulacién sanguinea placenta-
ria compartida, carecian de capacidad de respuesta inmunitaria, o eran toleran-
tes, a los tejidos del otro: no presentaban una respuesta inmunitaria uno contra

Postulados de la hipotesis de la seleccion clonal

Cada linfocito porta un tipo Gnico de receptor con especificidad unica

La interaccion entre una molécula extrafia y un receptor de linfocito capaz de unirse
a esa molécula con afinidad alta conduce a la activacién de linfocitos

Las células efectoras diferenciadas derivadas de un linfocito activado
portaran receptores de especificidad idéntica a la de la célula
original a partir de la cual se derivo ese linfocito

Los linfocitos que portan receptores especificos para moléculas propias ubicuas
se eliminan a una etapa temprana del desarrollo de células linfoides vy,
por tanto, estan ausentes del repertorio de linfocitos maduros
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el otro. Después, en 1953, Peter Medawar mostr6 que la exposicion de ratones a
tejidos extrafios durante el desarrollo embrionario hizo que adquirieran toleran-
cia inmunitaria a estos tejidos. Burnet propuso que los linfocitos en desarrollo
que son en potencia autorreactivos se eliminan antes de que puedan madurar, un
proceso conocido como delecion clonal. Desde entonces ha resultado estar en lo
correcto también en esto, aunque los mecanismos de la tolerancia inmunitaria
aun se estan resolviendo, como se observara cuando se comente el desarrollo de
los linfocitos en el capitulo 7.

La seleccidn clonal de linfocitos es el principio tinico de mayor importancia
en la inmunidad adaptativa. En la figura 1-12 se listan sus cuatro postulados basi-
cos. El dltimo de los problemas planteados por la teoria de la seleccién clonal (de
qué modo se genera la diversidad de los receptores de antigeno de linfocitos) se
resolvié durante el decenio de 1970, cuando los avances en biologia molecular
hicieron posible clonar los genes que codifican para moléculas de anticuerpos.

1-11  La estructura de la molécula de anticuerpo ilustra
el enigma fundamental de la inmunidad adaptativa

Como se comentd, los anticuerpos son la forma secretada del receptor de antigeno
de células B. Dado que se producen en cantidades muy grandes en respuesta a
antigeno, los anticuerpos pueden estudiarse por medio de técnicas bioquimicas
tradicionales; de hecho, su estructura se entendié mucho tiempo antes de que la
tecnologia de DNA recombinante hiciera posible estudiar los receptores de antige-
no unidos a membrana de células B. El dato asombroso que surgié a partir de los
estudios bioquimicos fue que las moléculas de anticuerpo estin compuestas de
dos regiones. Una de ellas es una region constante que sélo adopta una de cuatro
o cinco formas distinguibles desde el punto de vista bioquimico; la otra es una
region variable que puede estar compuesta de una variedad al parecer infinita de
diferentes secuencias de aminodcidos, lo que forma estructuras sutilmente distin-
tas que permiten a los anticuerpos unirse de manera especifica a una variedad de
antigenos igual de vasta. Esta divisién se ilustra en la figura 1-13, en la cual el anti-
cuerpo se describe como una molécula en forma de Y. La regién variable determi-
na la especificidad de unién a antigeno del anticuerpo. Hay dos regiones variables
idénticas en una molécula de anticuerpo y, asi, tiene dos sitios de unién a antige-
no idénticos. La region constante determina la funcién efectora del anticuerpo: es
decir, de qué modo el anticuerpo elimina el antigeno una vez que esta unido.
Cada molécula de anticuerpo tiene un eje de simetria de dos pliegues y esta
compuesto de dos cadenas pesadas idénticas y dos cadenas ligeras iguales (fig.
1-13, donde las cadenas pesadas se muestran de color verde, y las ligeras, de color

Estructura esquematica
de una molécula de anticuerpo

Estructura esquematica
del receptor de célula T

region
variable
(sitio de
union a
antigeno)

region variable (sitio
de unién antigeno)

region
constante y
(funcion efectora) region
constante

Fig. 1-13. Estructura esquematica de
receptores de antigeno. Panel izquierdo:
una molécula de anticuerpo, secretada por
células B activadas, tiene una molécula
efectora de unién a antigeno. Una versién
de esta molécula unida a membrana actia
como el receptor de antigeno de células B
(que no se muestra). Un anticuerpo esta
compuesto de dos cadenas pesadas
(verde), y dos ligeras (amarillo), idénticas.
Cada cadena tiene una parte constante
(azul sombreado) y una parte variable (rojo
sombreado). Cada extremo de la molécula
de anticuerpo esta formado por una cadena
ligera y una pesada, de manera que las
partes variables de las dos cadenas se
unen, lo que crea una region variable que
contiene el sitio de unién a antigeno. El
tallo se forma a partir de las partes
constantes de las cadenas pesadas, y
adopta un nimero limitado de formas. Esta
region constante participa en la eliminacion
del antigeno unido. Panel derecho: un
receptor de antigeno de célula T. Este
también esta compuesto de dos cadenas,
una cadena « (amarillo) y una cadena 3
(verde); cada una tiene una parte variable y
una parte constante. Al igual que con la
molécula de anticuerpo, las partes variables
de las dos cadenas crean una region
variable, que forma el sitio de unién a
antigeno. El receptor de célula T no se
produce en una forma secretada.
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Segmentos de gen heredados

N

La combinacion unica de segmentos queda
unida por reordenamiento de gen somatico

Las cadenas forman pares para dar
un receptor unico para cada linfocito

Fig. 1-14. La diversidad de receptores de
antigeno de linfocitos se genera por
medio de reordenamientos de segmento
de gen somaticos. Diferentes partes de
las regiones variables de los receptores de
antigeno son codificadas por juegos de
segmentos de gen. Durante el desarrollo de
un linfocito, un miembro de cada juego de
segmentos de gen se une al azar a los
otros por medio de un proceso

irreversible de recombinacién de DNA. Los
segmentos de gen yuxtapuestos conforman
un gen completo que codifica para la parte
variable de la cadena del receptor y es
singular para esa célula. Este
reordenamiento al azar se repite para el
juego de segmentos de gen que codifican
para la otra cadena. Los genes
reordenados se expresan para producir los
dos tipos de cadenas de polipéptidos. Estas
se unen para formar un receptor de
antigeno unico sobre la superficie del
linfocito. Cada linfocito porta muchas copias
de su receptor singular.

amarillo). Las cadenas tanto pesadas como ligeras tienen regiones variable y
constante; las regiones variables de una cadena pesada y de una ligera se combi-
nan para formar un sitio de unién a antigeno, de manera que ambas cadenas con-
tribuyen a la especificidad de unién a antigeno de la molécula de anticuerpo. La
estructura de las moléculas de anticuerpos se describe en detalle en el capitulo 3,
y las propiedades funcionales de anticuerpos conferidas por sus regiones cons-
tantes se consideran en los capitulos 4 y 9. Por el momento, sélo se abordaran las
propiedades de moléculas de anticuerpo como receptores de antigeno, y de qué
modo se genera la diversidad de las regiones variables.

El receptor de células T para antigeno muestra muchas similitudes con el
receptor de antigeno de células B, ylas dos moléculas estdn claramente relaciona-
das entre si desde el punto de vista evolutivo; de hecho, el receptor de célula T
semeja de manera estrecha una parte de la molécula de anticuerpo. Sin embargo,
hay diferencias importantes entre las dos moléculas que, como se observara, se
relacionan con sus diferentes funciones dentro del sistema inmunitario. El recep-
tor de células T (fig. 1-13) estda compuesto de dos cadenas a grandes rasgos de
igual tamano, llamadas las cadenas o y B del receptor de células T, cada una de las
cuales abarca la membrana de la célula T. Cada cadena tiene una regién variable
y una regién constante, y la combinacién de las regiones variables de las cadenas
a 'y B crea un sitio tinico para la unién de antigeno. Esta estructura se describe en
detalle en el capitulo 3, y el modo en el cual se introduce diversidad en las regio-
nes variables se comenta en el capitulo 4. Como se observar4, la organizacion de
los genes que codifican para los receptores de antigeno, y la manera en la cual se
introduce diversidad para crear un sitio de unién a antigeno singular es en esen-
cia la misma tanto para el receptor de células B como para el receptor de células
T. Empero, hay una diferencia crucial en el modo en el cual los receptores de célu-
las B y de células T se unen a antigenos; el receptor de células T no se une de
manera directa a las moléculas de antigeno sino que, en cambio, reconoce frag-
mentos de antigenos unidos sobre la superficie de otras células. La naturaleza
exacta del antigeno reconocido por células T, y el modo en que los antigenos se
fragmentan y se transportan hacia las superficies celulares, son el tema del capi-
tulo 5. Otra diferencia de la molécula de anticuerpo es que no hay una forma
secretada del receptor de célula T; la funcién del receptor es solamente emitir una
senal a la célula T de que se ha unido a su antigeno, y los efectos inmunitarios
subsiguientes dependen de las acciones de las células T en si (cap. 8).

1-12 Cada linfocito en desarrollo genera un receptor de antigeno
singular por medio del reordenamiento de sus segmentos
de gen, que codifican un receptor

+De qué manera un numero finito de genes codifica receptores de antigenos con
un rango de especificidades casi infinito? Esta pregunta se respondi6 en 1976,
cuando Susumu Tonegawa descubri6 que los genes que codifican regiones varia-
bles de inmunoglobulina se heredan como juegos de segmentos de gen, cada
uno de los cuales codifica una parte de la regién variable de una de las cadenas
polipeptidicas de inmunoglobulina (fig. 1-14). Durante el desarrollo de la célula B
en la médula dsea, estos segmentos de gen se unen de modo irreversible median-
te recombinacién de DNA y forman un tramo de DNA que codifica una regién
variable completa. Puesto que hay muchos segmentos de gen diferentes en cada
juego, y diferentes segmentos de gen se unen entre si en diferentes células,
cada célula genera genes singulares para las regiones variables de las cadenas
pesadas y ligeras de la molécula de inmunoglobulina. Una vez que estos eventos
de recombinacién han tenido éxito en la produccién de un receptor funcional, se
impide el reordenamiento adicional. De esta manera, cada linfocito s6lo expresa
una especificidad de receptor.

Este mecanismo tiene tres consecuencias importantes. En primer lugar, per-
mite a un nimero limitado de segmentos de gen generar un vasto nimero de pro-
tefinas diferentes. En segundo lugar, dado que cada célula ensambla un juego
diferente de segmentos de gen, cada célula expresa una especificidad de receptor
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singular. En tercer lugar, puesto que el reordenamiento de segmento de gen com-
prende un cambio irreversible del DNA de una célula, toda la progenie de esa
célula heredard genes que codifican la misma especificidad de receptor. Este
orden general mas tarde también se confirmé para los genes que codifican el
receptor de antigeno en las células T.

Ladiversidad potencial de los receptores de linfocito generados de este modo
es enorme. Apenas algunos cientos de segmentos de gen pueden combinarse de
distintas maneras para generar miles de cadenas de receptor diferentes. La diver-
sidad de los receptores de linfocito se amplifica més por la diversidad de union,
creada al anadir o sustraer nucleétidos en el proceso de unién de los segmentos
de gen, y por el hecho de que cada receptor se hace al parear dos cadenas varia-
bles diferentes, cada una codificada por juegos distintos de segmentos de gen. De
este modo, 1 000 cadenas diferentes de cada tipo podrian generar 10° receptores
de antigeno distintos por medio de esta diversidad de combinaciones. De esta
manera, una pequena cantidad de material genético puede codificar una diver-
sidad de receptores en realidad asombrosa. Sélo un subgrupo de estas especifi-
cidades de receptor generadas al azar sobrevive a los procesos selectivos que
forman el repertorio de linfocitos periféricos; con todo, en un ser humano en
cualquier momento hay linfocitos de al menos 102 especificidades diferentes.
Estas proporcionan la materia prima sobre la cual acttia la seleccién clonal.

1-13 Las inmunoglobulinas se unen a una amplia variedad de estructuras
quimicas, mientras que el receptor de célula T se especializa
en reconocer antigenos extraios como fragmentos peptidicos

unidos a proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad

En principio, el sistema adaptativo puede reconocer casi cualquier estructura
quimica como un antigeno, pero los antigenos habituales encontrados en una
infeccién son las proteinas, las glucoproteinas y los polisacéridos de agentes paté-
genos. Un receptor de antigeno, o un anticuerpo individual, reconoce una peque-
na parte de la estructura molecular de una molécula antigénica, que se conoce
como determinante antigénico o epitopo (fig. 1-15). Los antigenos macromole-
culares, como proteinas y glucoproteinas, por lo general tienen muchos epitopos
diferentes que pueden ser reconocidos por receptores de antigeno diferentes.

Los receptores de antigeno de las células B y de las T estdn adaptados para
reconocer antigenos de dos modos, lo que refleja las participaciones que sus célu-
las efectoras finalmente tendran en la destruccion de agentes patégenos. Las célu-
las B estan especializadas para reconocer los antigenos de superficie sobre agentes
patégenos que viven fuera de células, y para diferenciarse hacia células plasmati-
cas efectoras que secretan anticuerpos para dirigirse a estos agentes patégenos.
De esta manera, los receptores de células B y sus homologos anticuerpos tienen la
capacidad de unirse a una amplia variedad de estructuras moleculares.

Por otra parte, las células T efectoras tienen que afrontar agentes patégenos
que han entrado a células hospedadoras y tienen que ayudar a activar células B.
Para desempenar estas funciones, el receptor de células T esta especializado para
reconocer antigenos que se han generado dentro de células y que se estdn desple-
gando sobre su superficie. Las propiedades de reconocimiento del receptor de
célula T reflejan esto: sélo reconocen un tipo de antigeno (péptidos que se han
producido en otra célula hospedadora mediante la desintegracién de proteinasy
que luego se despliegan sobre la superficie de la célula). Ademas, los péptidos
s6lo se reconocen si estan unidos a un tipo particular de proteina de superficie
celular. Estas son las glucoproteinas de membrana conocidas como moléculas
del MHC, que se codifican en una agrupacién de genes llamados el complejo
mayor de histocompatibilidad, cuya sigla es MHC. De este modo, el antigeno
reconocido por receptores de células T es un complejo de un antigeno péptido
extrafio y una molécula del MHC (fig. 1-16). En los capitulos 3 y 5, se describe de
qué manera estos antigenos compuestos son reconocidos por receptores de célu-
las T y cémo se generan, respectivamente.

epitopo

antigeno

anticuerpo

Fig. 1-15. Los antigenos son las
moléculas reconocidas por la respuesta
inmunitaria, mientras que los epitopos
son sitios dentro de antigenos a los
cuales se unen los receptores de
antigeno. Los antigenos pueden ser
macromoléculas complejas como proteinas,
segun se muestra en amarillo. Casi todos
los antigenos son de mayor tamafo que los
sitios en el anticuerpo o el receptor de
antigeno al cual se unen, y la porcion real
del antigeno que esta unida se conoce
como el determinante antigénico, o epitopo,
para ese receptor. Los antigenos grandes,
como las proteinas, pueden contener mas
de un epitopo (indicado en rojo y azul) vy,
asi, pueden unirse a diferentes anticuerpos.
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Los anticuerpos se unen a
epitopos desplegados sobre
la superficie de antigenos

Los epitopos reconocidos
por receptores de células T
a menudo estan enterrados

El péptido epitopo se une
a una molécula propia,
una molécula del MHC

El receptor de célula T se une
a un complejo de molécula
del MHC y péptido epitopo

El antigeno primero
se debe romper hacia
fragmentos de péptido

e

péptido
epitopo
2 ) molécula
1 / 1 del MHC
molécula
del MHC

@:?) o

Fig. 1-16. Un anticuerpo se une a un
antigeno de modo directo, mientras que
un receptor de célula T se une a un
complejo de fragmento de antigeno y
molécula propia. Los anticuerpos (primer
panel) se unen de manera directa a sus
antigenos y reconocen epitopos que
forman caracteristicas de superficie del
antigeno. En cambio, los receptores de
células T pueden reconocer epitopos que
estan enterrados dentro de antigenos y no
se pueden reconocer de modo directo
(segundo panel). Estos antigenos deben
degradarse primero mediante proteinasas
(tercer panel), y el epitopo péptido se debe
liberar hacia una molécula propia, llamada
una molécula del MHC (cuarto panel). Es
en esta forma, como un complejo de
péptido y molécula del MHC, que los
antigenos son reconocidos por receptores
de células T (quinto panel).

1-14  El desarrollo y la supervivencia de los linfocitos estan determinados
por seiiales recibidas por medio de sus receptores de antigeno

Igual de asombrosa que la generacién de millones de receptores de antigeno dife-
rentes, es la conformacién de este repertorio durante el desarrollo de linfocitos y el
mantenimiento de un extenso repertorio en la periferia. ;De qué modo se mantie-
nen receptores en potencia utiles mientras que los que podrian reaccionar contra
los antigenos propios de un individuo se eliminan? ;De qué manera se mantienen
relativamente constantes los nimeros de linfocitos periféricos y los porcentajes de
células By de células T? La respuesta parece ser que durante todo su lapso de vida,
desde su desarrollo en los 6rganos linfoides centrales en adelante, la supervivencia
de un linfocito depende de sefiales recibidas mediante su receptor de antigeno. Si
un linfocito no recibe esas sefales de supervivencia, muere por medio de una for-
ma de suicidio celular llamado apoptosis o muerte celular programada. Los lin-
focitos que reaccionan fuertemente contra antigenos propios se eliminan durante
el desarrollo por medio de delecién clonal, como lo predijo la teoria de seleccién
clonal emitida por Burnet, antes de que maduren hacia una etapa en la cual
podrian infligir dafio. En cambio, una falta completa de sefiales provenientes del
receptor de antigeno durante el desarrollo también puede llevar a muerte celular.
Ademds, si un receptor no se usa en el transcurso de un tiempo relativamente bre-
ve después de su ingreso al repertorio en la periferia, la célula que lo porta muere,
lo que deja lugar para nuevos linfocitos con receptores diferentes. De este modo,
los receptores autorreactivos se eliminan, y los receptores se prueban para asegu-
rar que son en potencia funcionales. En el capitulo 7 se examinan los mecanismos
que conforman y mantienen el repertorio de receptores de linfocitos.

La apoptosis (término derivado de una palabra griega que significa la caida
de las hojas de los drboles) es un medio general para regular el nimero de células
en el cuerpo. Se encarga, por ejemplo, de la muerte y el desprendimiento de célu-
las epiteliales cutdneas e intestinales viejas y del recambio de células hepéticas.
Cada dia la médula 6sea produce millones de neutréfilos, monocitos, eritrocitos y
linfocitos nuevos, y esta produccién debe equilibrarse por medio de una pérdida
igual. Casi todos los leucocitos tienen vida relativamente breve y mueren por
apoptosis. Las células que mueren son fagocitadas y degradadas en el higado y el
bazo por macréfagos especializados.

1-15 Los linfocitos encuentran antigenos en los érganos linfoides
periféricos y responden a los mismos

Los agentes patégenos pueden entrar al cuerpo por medio de muchas viasy esta-
blecer una infeccién en cualquier lugar en los tejidos, mientras que en circuns-
tancias normales los linfocitos s6lo se encuentran en la sangre, la linfa y los
organos linfoides. Entonces, ;c6mo se retinen? Los antigenos y los linfocitos final-
mente se encuentran unos a otros en los érganos linfoides periféricos (los gan-
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glios linfaticos, el bazo y los tejidos linfoides de las mucosas) (fig. 1-7). Los
linfocitos indiferenciados maduros recirculan continuamente por estos tejidos, a
los cuales los antigenos de agentes patdégenos son transportados desde sitios de
infeccién, principalmente por medio de células dendriticas. Los 6rganos linfoides
periféricos estdn especializados para atrapar células dendriticas que portan anti-
geno y para facilitar el inicio de respuestas inmunitarias adaptativas.

Los tejidos linfoides periféricos estin compuestos de agregaciones de linfoci-
tos en un armazon de células del estroma que no son leucocitos, que proporcionan
la organizacién estructural bésica del tejido y emiten senales de supervivencia para
ayudar a sostener la vida de los linfocitos. Ademaés de los linfocitos, los érganos lin-
foides periféricos también contienen macréfagos y células dendriticas residentes.

Cuando ocurre una infeccién en un tejido como la piel, el antigeno libre y las
células dendriticas que portan antigeno viajan desde el sitio de infeccion a través
de los vasos linfaticos aferentes hacia los ganglios linfaticos de drenaje (fig.
1-17), tejidos linfoides periféricos donde activan linfocitos especificos para anti-
geno. Los linfocitos activados luego pasan por un periodo de proliferacién y dife-
renciacion, después del cual deben abandonar los ganglios linfaticos como células
efectoras por medio del vaso linfatico eferente. Este finalmente los regresa al
torrente sanguineo (fig. 1-7), que luego los transporta hacia los tejidos donde
actuaran. Todo este proceso dura aproximadamente cuatro a seis dias desde el
momento en que se reconoce el antigeno, lo que significa que una respuesta
inmunitaria adaptativa a un antigeno no encontrado antes no se hace efectiva
sino hasta alrededor de una semana después de la infeccidn. Los linfocitos indife-
renciados que no reconocen su antigeno también salen a través del vaso linfatico
eferente y son regresados a la sangre, desde la cual siguen recirculando a través de
tejidos linfoides hasta que reconocen antigeno o mueren.

Los ganglios linfaticos son 6rganos linfoides muy organizados localizados
en los puntos de convergencia de vasos del sistema linfatico, que es el extenso
sistema que recolecta liquido extracelular desde los tejidos y lo regresa a la sangre
(fig. 1-7). Este liquido extracelular se produce de manera continua por medio de
filtracion desde la sangre, y se llama linfa. La linfa fluye desde los tejidos periféri-
cos bajo la presion ejercida por su produccién continua, y se transporta por vasos
linfaticos. Valvulas unidireccionales en los vasos linfaticos evitan un flujo inver-
so0, y los movimientos de una parte del cuerpo en relacién con otra son importan-
tes para impulsar la linfa.

Los vasos linfaticos aferentes drenan liquido desde los tejidos y transportan
agentes patogenos y células que portan antigeno desde tejidos infectados hacia
los ganglios linféticos (fig. 1-18). Los antigenos libres simplemente se difunden a
través del liquido extracelular hacia el ganglio linfatico, mientras que las células
dendriticas migran de modo activo hacia el ganglio linfatico bajo la influencia de
quimiocinas quimiotdacticas. Las mismas quimiocinas también atraen linfoci-
tos desde la sangre, y éstos entran a los ganglios linfaticos al pasar a través de las
paredes de vasos sanguineos especializados llamados vénulas endoteliales altas
(HEV). En los ganglios linfaticos, los linfocitos B estan localizados en foliculos,
que forman la corteza externa del ganglio linfatico; las células T estdn distri-
buidas de manera més difusa en las areas paracorticales circundantes, también
denominadas la corteza profunda o zonas de células T (fig. 1-18). Los linfocitos que
migran desde la sangre hacia ganglios linfaticos entran en las dreas paracorticales
primero y, dado que son atraidos por las mismas quimiocinas, las células dendri-
ticas presentadoras de antigeno y los macréfagos también quedan localizados
ahi. El antigeno libre que se difunde a través del ganglio linfatico puede quedar
atrapado en estas células dendriticas y macréfagos. Esta yuxtaposicién de antige-
no, células presentadoras de antigenoy células T indiferenciadas crea un ambien-
te ideal en la zona de células T en el cual las células T indiferenciadas pueden
unirse a su antigeno y, asi, quedar activadas.

Como se menciond, la activacion de células B generalmente no sélo requiere
antigeno, que se une al receptor de célula B, sino también la cooperacién de célu-
las T auxiliares, un tipo de célula T efectora (seccién 1-4). La organizacién del gan-
gliolinfético asegura que antes de entrar alos foliculos, las células B indiferenciadas

Los linfocitos y la Los linfocitos virgenes
linfa regresan a la entran a los ganglios
sangre mediante el | linfaticos desde

conducto toracico la sangre

ganglio
linfatico

tejido
periférico
infectado

Antigenos provenientes de sitios
de infeccion llegan a los ganglios
linfaticos por medio de los linfaticos

Fig. 1-17. Los linfocitos circulantes
encuentran antigeno en érganos
linfoides y periféricos. Los linfocitos
indiferenciados recirculan constantemente
por el tejido linfoide periférico, aqui ilustrado
como un ganglio linfatico popliteo, un
ganglio linfatico situado por detras de la
rodilla. En caso de una infeccién en un pie,
éste sera el ganglio linfatico de drenaje,
donde los linfocitos pueden encontrar sus
antigenos especificos y quedar activados.
El sistema linfatico regresa hacia el torrente
sanguineo a los linfocitos tanto activados
como no activados.
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Fig. 1-18. Organizacion de un ganglio
linfatico. Como se muestra en el diagrama
de la izquierda, de un corte longitudinal de
un ganglio linfatico, este ultimo consta de
una corteza mas externa y una médula
interna. La corteza esta compuesta de una
corteza externa de células B, organizadas
hacia foliculos linfoides, y areas profundas,
o paracorticales, compuestas
principalmente de células T y células
dendriticas. Cuando esta en proceso una
respuesta inmunitaria, algunos de los
foliculos contienen areas centrales de
intensa proliferacion de células B, llamadas
centros germinales, y se conocen como
foliculos linfoides secundarios. Estas
reacciones son muy notorias, pero a la
postre se extinguen como centros
germinales senescentes. La linfa que drena
desde los espacios extracelulares del
cuerpo transporta antigenos en células
dendriticas fagociticas y macréfagos
fagociticos desde los tejidos hacia el
ganglio linfatico por medio de los linfaticos
aferentes. Estos migran de manera directa
desde los senos hacia las partes celulares
del ganglio. La linfa sale por los linfaticos
eferentes en la médula. La médula consta
de cuerdas de macrofagos y células
plasmaticas secretoras de anticuerpo
conocidas como las cuerdas medulares.
Los linfocitos virgenes entran al ganglio
desde el torrente sanguineo a través de
vénulas poscapilares especializadas (que
no se muestran) y salen con la linfa a
través del linfatico eferente. La microscopia
optica muestra un corte transversal a través
de un ganglio linfatico, con foliculos
prominentes que contienen centros
germinales. Aumento x7. Fotografia
cortesia de N. Rooney.

pasen a través de las zonas de células T, donde pueden encontrar tanto su antige-
no como sus células T auxiliares cooperadoras, y quedar activadas. Algunos de los
foliculos de células B incluyen centros germinales, donde las células B activadas
estdn proliferando intensamente y diferencidndose hacia células plasmaticas.

En seres humanos, el bazo es un 6rgano del tamafo de un puio, situado jus-
to por detrés del estémago (fig. 1-7). Carece de conexion directa con el sistema
linfatico; en lugar de eso, retine antigeno a partir de la sangre y participa en res-
puestas inmunitarias a agentes patégenos transportados por la sangre. Los linfo-
citos entran al bazo y salen del mismo por medio de vasos sanguineos. El bazo
también retine eritrocitos senescentes y los elimina. Su organizacién se muestra
de modo esquemaético en la figura 1-19. Casi todo el bazo estd compuesto de pul-
pa roja, el sitio de eliminacién de eritrocitos. Los linfocitos rodean las arteriolas
que corren a través del bazo, lo que forma areas aisladas de pulpa blanca. La vai-
na de linfocitos alrededor de una arteriola se llama la vaina linfoide periarterio-
lar (PALS) y contiene muchas células T. Hay foliculos linfoides a intervalos a lo
largo de esta ultima, y éstos contienen principalmente células B. Una llamada
zona marginal rodea el foliculo; tiene pocas células T, muchos macréfagos, y una
poblacion de células B residentes, no circulantes, conocidas como células B de la
zona marginal, acerca de la cual se sabe poco; se comentan en el capitulo 7. Los
microbios, antigenos solubles y complejos de antigeno:anticuerpo transportados
por la sangre son filtrados desde la sangre por macréfagos y células dendriticas
inmaduras dentro de la zona marginal. Al igual que con la migracién de células
dendriticas inmaduras desde los tejidos periféricos hacia las areas de células T de
los ganglios linfaticos, cuando las células dendriticas en las zonas marginales
esplénicas captan antigenos y quedan activadas, migran hacia las 4reas de células
T del bazo, donde pueden presentar a células T los antigenos que portan.

Casi todos los agentes patégenos entran al cuerpo a través de las mucosas, y
éstos también quedan expuestos a una vasta carga de otros antigenos potenciales
provenientes del aire, los alimentos y la flora microbiana natural del cuerpo. Las
mucosas estan protegidas por un extenso sistema de tejidos linfoides conocidos
en general como el sistema inmunitario de mucosas o tejido linfoide relacio-
nado con la mucosa (MALT). En conjunto, se estima que el sistema inmunitario
de mucosas contiene tantos linfocitos como el resto del cuerpo, y forman un gru-
po especializado de células que obedecen reglas de recirculacién que difieren un
poco de las que operan en los otros érganos linfoides periféricos. El tejido linfoi-
de relacionado con el intestino (GALT) comprende las amigdalas, las ade-
noides, el apéndice y estructuras especializadas llamadas placas de Peyer en el
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intestino delgado, y retinen antigeno desde las superficies epiteliales del tubo
digestivo. En las placas de Peyer, que son el mds importante y méas organizado de
estos tejidos, el antigeno es recolectado por medio de células epiteliales especia-
lizadas llamadas células de los micropliegues o células M (fig. 1-20). Los linfoci-

El bazo
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Fig. 1-19. Organizacion de los tejidos linfoides del bazo. El
esquema superior derecho muestra que el bazo consta de pulpa roja
(areas de color rosado en el panel superior), que es un sitio de
destruccion de eritrocitos, entremezclada con la pulpa blanca. Una
ampliacién de un corte pequefo de un bazo humano (centro) muestra
la disposicion de areas separadas de pulpa blanca (amarillo y azul)
alrededor de arteriolas centrales. Casi toda la pulpa blanca se muestra
en corte transversal, con dos porciones en corte longitudinal. Los dos
esquemas inferiores muestran agrandamientos de un corte transversal
(esquema inferior central) y corte longitudinal (esquema inferior
derecho) de la pulpa blanca. La vaina linfoide periarteriolar (PALS),
constituida de células T, rodea a la arteriola central. Los linfocitos y las
células dendriticas cargadas de antigeno se unen aqui. Los foliculos
constan principalmente de células B; en los foliculos secundarios un
centro germinal esta rodeado por una corona de células B. Los
foliculos estan rodeados por una llamada zona marginal de linfocitos.

En cada area de pulpa blanca, sangre que porta tanto linfocitos como
antigeno fluye desde una arteria trabecular hacia una arteriola central.
Desde esta arteriola de menor calibre se ramifican vasos sanguineos,
y finalmente terminan en una zona especializada en el bazo humano
llamada la zona perifolicular (PFZ), que rodea a cada zona marginal. A
continuacion, las células y el antigeno pasan hacia la pulpa blanca a
través de espacios abiertos llenos de sangre en la zona perifolicular.
La microfotografia dptica inferior izquierda muestra un corte
transversal de la pulpa blanca del bazo humano inmunotenida para
células B maduras. Tanto el foliculo como la PALS estan rodeados por
la zona perifolicular. La arteriola perifolicular surge en la PALS (punta
de flecha en la parte inferior) atraviesa el foliculo, pasa por la zona
marginal y se abre hacia la zona perifolicular (puntas de flecha
superiores). Co, corona de células B folicular; GC, centro germinal;
MZ, zona marginal; RP, pulpa roja; puntas de flecha, arteriola central.
Fotografia cortesia de N.M. Milicevic.
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Fig. 1-20. Organizacidn de la placa de
Peyer en la mucosa intestinal. Como se
muestra en el diagrama de la izquierda,
una placa de Peyer contiene muchos
foliculos de células B con centros
germinales. Las células T ocupan las areas
entre foliculos, las areas dependientes de
células T. La capa entre el epitelio de
superficie y los foliculos se conoce como el
domo subepitelial, y contiene muchas
células dendriticas, células T y células B.
Las placas de Peyer carecen de linfaticos
aferentes, y el antigeno entra de modo
directo desde el intestino a través de un
epitelio especializado formado por las
llamadas células de los micropliegues (M).
Si bien este tejido tiene aspecto muy
diferente al de otros érganos linfoides, se
mantienen las divisiones basicas. Al igual
que en los ganglios linfaticos, los linfocitos
entran a las placas de Peyer desde la
sangre a través de las paredes de vénulas
endoteliales altas (que no se muestran), y
salen por medio del linfatico eferente. La
microfotografia dptica en el panel a muestra
un corte a través de una placa de Peyer en
la pared del intestino de ratén. Puede
observarse que la placa de Peyer yace por
debajo de los tejidos epiteliales. GC, centro
germinal; TDA, area dependiente de células
T. El panel b es una microfotografia
electronica de barrido del epitelio
relacionado con foliculo encerrado en un
cuadro en (a), que muestra las células M,
que carecen de las microvellosidades y la
capa mucosa presentes en las células
epiteliales normales. Cada célula M se
observa como un area hundida en la
superficie epitelial. El panel ¢ es una vista
con mayor aumento del area encerrada en
un cuadro en (b), que muestra la superficie
irregular caracteristica de una célula M. Las
células M son el sitio de entrada para
muchos agentes patégenos y otras
particulas. (a) tincion con hematoxilina y
eosina.

Aumento x100; (b) x5 000; (c) x 23 000.
Fuente: Mowat, A., Viney, J.: Immunol. Rev.
1997, 156:145-166.

tos forman un foliculo que consta de un domo central grande de linfocitos B
rodeado por nimeros més pequenos de linfocitos T. Las células dendriticas resi-
dentes dentro de la placa de Peyer presentan el antigeno a linfocitos T. Los linfo-
citos entran alas placas de Peyer desde la sangre y salen a través de vasos linfaticos
eferentes. Los linfocitos efectores generados en placas de Peyer viajan a través del
sistema linfatico y hacia el torrente sanguineo, desde donde se diseminan de
regreso hacia tejidos de mucosa para llevar a cabo sus acciones efectoras.

Hay agregados similares pero mas difusos de linfocitos en las vias respirato-
rias y en otras mucosas: en las vias respiratorias hay tejido linfoide relacionado
con la nariz (NALT) y tejido linfoide relacionado con los bronquios (BALT). Al
igual que las placas de Peyer, estos tejidos linfoides de mucosas también estdn
cubiertos por células M, a través de las cuales pueden pasar los microbios y los
antigenos inhalados que quedan atrapados en el moco que cubre las vias respira-
torias. El sistema inmunitario de mucosa se comenta en el capitulo 11.

Si bien tienen aspecto muy diferente, los ganglios linfaticos, el bazo y los teji-
dos linfoides relacionados con mucosa comparten la misma estructura bésica.
Operan con base en el mismo principio; atrapan antigenos y células presentado-
ras de antigeno provenientes de sitios de infeccidn y habilitan a estas tltimas para
que presenten antigeno a linfocitos pequefos migratorios, lo que induce respues-
tas inmunitarias adaptativas. Los tejidos linfoides periféricos también proporcio-
nan senales de sostén a linfocitos que no encuentran de inmediato su antigeno
especifico, de manera que sobreviven y siguen recirculando.

Puesto que participan en el inicio de respuestas inmunitarias adaptativas, los
tejidos linfoides periféricos no son estructuras estdticas, sino que varian de modo
bastante notorio, dependiendo de si hay o no infeccién. Los tejidos linfoides de
mucosas difusos pueden aparecer en respuesta a infeccién y luego desaparecer,
mientras que la estructura de los tejidos organizados cambia de una manera més
definida durante una infeccién. Por ejemplo, los foliculos de células B de los gan-
glios linfaticos se expanden a medida que los linfocitos B proliferan para formar
centros germinales (fig. 1-18), y todo el ganglio linfético se agranda, un fenémeno
familiarmente conocido como ganglios hinchados.

Por ultimo, pueden encontrarse poblaciones especializadas de linfocitos dis-
tribuidas en sitios particulares del cuerpo mas que encontrarse en tejidos linfoi-
des organizados. Esos sitios comprenden el higado ylaldmina propia del intestino,
asi como la base del revestimiento epitelial del intestino, los epitelios reproducto-
res y, en ratones pero no en seres humanos, la epidermis. Estas poblaciones de
linfocitos parecen tener importancia en la protecciéon de estos tejidos contra
infeccidn, y se describen mejor en los capitulos 7y 11.

Las placas de Peyer estan cubiertas por una capa epitelial que contiene células especializadas llamadas
células M que tienen membrana irregular caracteristica
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1-16 La activacion de linfocitos requiere interaccion
con otras células y con antigenos

Como se menciona en las secciones 1-3 y 1-6, los tejidos linfoides periféricos se
especializan no sélo en atrapar células fagociticas que han ingerido antigenos,
sino también en promover sus interacciones con linfocitos que se necesitan para
iniciar una respuesta inmunitaria adaptativa.

Todas las respuestas de linfocitos a antigenos requieren no sélo la sefial que
se produce por unién del antigeno a receptores de linfocito, sino también una
segunda sefal, suministrada por otras células mediante moléculas de superficie
celular conocidas en general como moléculas coestimuladoras (seccidn 1-7). Las
células T indiferenciadas por lo general son estimuladas por células dendriticas
activadas (fig. 1-21, panel izquierdo), pero para células B indiferenciadas (fig.
1-21, panel derecho) una célula T auxiliar activada suministra la segunda senal.
Los macrofagos y las células B que presentan antigeno extraino sobre su superficie
también pueden ser inducidos para expresar moléculas coestimuladoras vy, asi,
pueden activar células T indiferenciadas. Estas tres células presentadoras de anti-
geno especializadas del sistema inmunitario se ilustran en la figura 1-22. Las célu-
las dendriticas son las més importantes de las tres a este respecto, con una
participacién fundamental en el inicio de respuestas inmunitarias adaptativas.

Lainduccion de moléculas coestimuladoras tiene importancia en el inicio de
una respuesta inmunitaria adaptativa, porque el contacto con antigeno sin molé-
culas coestimuladoras acompanantes desactiva a los linfocitos indiferenciados
en lugar de activarlos, lo que da pie a delecién clonal o a un estado inactivo cono-
cido como anergia. Este tema se retoma en el capitulo 7. De este modo, es nece-
sario afadir un postulado final a la teoria de la seleccién clonal. Un linfocito
indiferenciado s6lo puede activarse por células que portan no sélo antigeno espe-
cifico sino también moléculas coestimuladoras, cuya expresion esté regulada por
inmunidad innata.

1-17 Los linfocitos activados por antigeno proliferan en los érganos
linfoides periféricos, lo que genera células efectoras y memoria
inmunitaria

La gran diversidad de receptores de linfocitos significa que generalmente habré al
menos algunos que puedan unirse a un antigeno extrafio dado. Aun asi, este nime-
ro serda muy pequeno, y ciertamente no basta para montar una respuesta contra un
agente patdgeno. Para generar suficientes linfocitos efectores especificos para anti-
geno a fin de combatir una infeccién, un linfocito con una especificidad de recep-
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Fig. 1-21. Se requieren dos sefales para

la activacion de linfocitos. Ademas de

recibir una sefial por medio de su receptor

de antigeno (sefal 1), los linfocitos
virgenes maduros también deben recibir
una segunda sefal (sefal 2) para quedar
activados. Para las células T (panel
izquierdo) esta segunda senal es
suministrada mediante una célula
presentadora de antigeno, como la célula
dendritica que se muestra aqui. Para las

células B (panel derecho), la segunda sefal

por lo general es proporcionada por una
célula T activada, que reconoce péptidos
antigénicos captados, procesados y
presentados por la célula B sobre su
superficie.
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Célula dendritica Macréfago Linfocito B

Fig. 1-22. Las células presentadoras de antigeno. Los tres tipos
de células presentadoras de antigeno se muestran como se
describiran en todo este libro (fila superior), como se observan en la
microscopia 6ptica (segunda fila; una flecha sefala la célula
importante), por medio de microscopia electrénica de transmision
(tercera fila) y mediante microscopia electrénica de barrido (fila
inferior). Las células dendriticas maduras se encuentran en tejidos
linfoides y se derivan de células dendriticas histicas inmaduras que

interactiian con muchos tipos de agentes patégenos. Los
macro6fagos estan especializados para internalizar agentes
patdgenos extracelulares, en especial luego de que han quedado
cubiertos por anticuerpos, y para presentar sus antigenos. Las
células B tienen receptores especificos para antigeno que les
permiten internalizar grandes cantidades de antigeno especifico,
procesarlo, y presentarlo. Fotografias cortesia de R.M. Steinman (a);
N. Rooney (b, c, e, f); S. Knight (d, g), y P.F. Heap (h, i).
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tor apropiada se activa primero para que prolifere. Sélo cuando se ha producido
una clona grande de células idénticas éstas finalmente se diferencian hacia células
efectoras. Esta expansion clonal es una caracteristica comun a todas las respuestas
inmunitarias adaptativas. Al reconocer su antigeno especifico sobre una célula
presentadora de antigeno activada, un linfocito indiferenciado deja de migrar y se
agranda. La cromatina en su nudcleo se hace menos densa, aparecen nucléolos,
se incrementa el volumen tanto del nticleo como del citoplasma, y se sintetizan
mRNA y proteinas nuevos. En el transcurso de algunas horas, la célula tiene un
aspecto por completo diferente, y se conoce como un linfoblasto (fig. 1-23).

Los linfoblastos ahora empiezan a dividirse; en circunstancias normales se
duplican por si mismos dos a cuatro veces cada 24 h durante tres a cinco dias, de
manera que un linfocito indiferenciado da lugar a una clona de aproximadamente
1 000 células hijas de especificidad idéntica. Estas después se diferencian hacia
células efectoras. En el caso de las células B, las células efectoras diferenciadas son

Fig. 1-23. Micrografias electrénicas de
transmision, de linfocitos en diversas
etapas de activacion hacia funcion
efectora. Linfocitos en reposo pequehnos
(panel superior) todavia no han tenido
contacto con antigeno. Nétense el
citoplasma escaso, la falta de reticulo
endoplasmico rugoso, y la cromatina
condensada, todos indicativos de una
célula inactiva. Esta podria ser una célula T
o una B. Los linfocitos circulantes pequefnos
quedan atrapados en ganglios linfaticos
cuando sus receptores encuentran
antigeno o células presentadoras

de antigeno. La estimulacion por antigeno
induce al linfocito a convertirse en un
linfoblasto activo (panel central). Nétense el
mayor tamario, el nucleo agrandado y la
cromatina mas difusa; de nuevo, los
linfoblastos T y B tienen aspecto similar.
Esta célula se divide repetidas veces, lo
cual va seguido por diferenciacién hacia la
funcién efectora. Los paneles inferiores
muestran linfocitos T y B efectores.
Nétense la gran cantidad de citoplasma, las
abundantes mitocondrias, y la presencia de
reticulo endoplasmico rugoso: datos
caracteristicos de células activas. El
reticulo endoplasmico rugoso es en
especial prominente en las células
plasmaticas (células B efectoras), que
estan sintetizando y secretando cantidades
muy grandes de proteina en forma de
anticuerpos. Fotografias cortesia de N.
Rooney.
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Fig. 1-24. La evolucidn de una respuesta
de anticuerpos tipica. El primer encuentro
con un antigeno produce una respuesta
primaria. El antigeno A introducido en el
momento cero encuentra poco anticuerpo
especifico en el suero. Después de una
fase de retraso (azul claro), aparecen
anticuerpos contra el antigeno A (azul
0SCuro); su concentracion aumenta hasta
alcanzar una meseta, y luego declina de
manera gradual. Esto es tipico de una
respuesta primaria. Cuando se efectian
pruebas en el suero para anticuerpos
contra otro antigeno, B (amarillo), hay
pocos presentes, lo que demuestra la
especificidad de la respuesta de
anticuerpos. Cuando el animal mas tarde
queda expuesto a una mezcla de los
antigenos A y B, ocurre una respuesta
secundaria muy rapida e intensa. Esto
ilustra la memoria inmunitaria, la capacidad
del sistema inmunitario para dar una
segunda respuesta al mismo antigeno con
mayor eficiencia y eficacia, lo que
proporciona al hospedador una defensa
especifica contra infeccion. Esta es la
principal razén para administrar inyecciones
de refuerzo después de una vacunacion
inicial. Notese que la respuesta a B semeja
la respuesta inicial o primaria a A, puesto
que este es el primer encuentro del
hospedador con el antigeno B.
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las células plasmaéticas, que secretan anticuerpos; en el caso de las células T, las
células efectoras son células T citotéxicas capaces de destruir células infectadas, o
células T auxiliares que activan otras células del sistema inmunitario. Los linfocitos
efectores no recirculan como los linfocitos indiferenciados. Algunas células T efec-
toras detectan sitios de infeccién y migran hacia ellos desde la sangre; otras perma-
necen en los tejidos linfoides y activan células B. Algunas células plasmaéticas
secretoras de anticuerpos permanecen en los 6rganos linfoides periféricos, pero
casi todas las células plasmadticas generadas en los ganglios linfaticos y el bazo
migran hacia la médula dsea, donde se establecen y vierten anticuerpos hacia el
sistema vascular sanguineo. Las células efectoras generadas en el sistema inmuni-
tario de la mucosa por lo general permanecen dentro de los tejidos de mucosas.

Luego de que un linfocito indiferenciado se ha activado, se requieren cuatro
a cinco dias antes de que la expansion clonal se complete y los linfocitos se hayan
diferenciado hacia células efectoras. De este modo, la primera respuesta inmuni-
taria adaptativa a un agente patégeno sélo ocurre varios dias después de que
empieza la infeccién, y el sistema inmunitario innato la ha detectado. Casi todos
los linfocitos generados por medio de la expansién clonal en cualquier respuesta
inmunitaria dada finalmente mueren. De cualquier manera, un ntimero impor-
tante de células B y T especificas para antigeno activadas persiste luego de que se
ha eliminado el antigeno. Estas células se conocen como células de memoria y
constituyen la base de la memoria inmunitaria. Pueden reactivarse con mucha
mayor rapidez que los linfocitos indiferenciados, lo que asegura una respuesta
mas rapiday eficaz ante un segundo encuentro con un agente patégenoy, asi, por
lo general proporcionan inmunidad protectora duradera.

Las caracteristicas de la memoria inmunitaria se observan con facilidad al
comparar la respuesta de anticuerpos de un individuo a una primera inmunizacién
o inmunizacién primaria con la misma respuesta desencadenada en el mismo
sujeto mediante una inmunizacion secundaria o de refuerzo con el mismo anti-
geno. Larespuesta de anticuerpos secundaria ocurre después de una fase de retraso
mads breve, alcanza una concentracién notoriamente mas alta, y produce anticuer-
pos de afinidad, o fuerza de unién, més alta, para el antigeno (fig. 1-24). La afinidad
aumentada para antigeno se denomina maduracion de afinidad y es el resultado
de eventos que seleccionan receptores de células By, asi, anticuerpos, para afinidad
progresivamente mas alta para antigeno durante una respuesta inmunitaria. Es
importante que los receptores de células T no pasan por maduracién de afinidad, y
el umbral mds bajo para activacion de células T de memoria en comparacién con
células T indiferenciadas depende del cambio de la capacidad de respuesta de
estas células, no de un cambio en el receptor. En los capitulos 4, 9 y 10 se describen
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los mecanismos de estos cambios notorios. Las bases celulares de la memoria inmu-
nitaria son la expansion y la diferenciacion clonales de células especificas para el
antigeno desencadenante y, por ende, son por completo especificas para antigeno.

Es la memoria inmunitaria la que permite la vacunacién exitosa y previene
reinfeccién por agentes patégenos que han sido repelidos eficazmente por medio
de una respuesta inmunitaria adaptativa. La memoria inmunitaria es la conse-
cuencia bioldgica de mayor importancia de la inmunidad adaptativa, aunque su
base celular y molecular atin no se entiende por completo (cap. 10).

Resumen

Los sistemas de defensa innatos tempranos, que dependen de receptores invaria-
bles que reconocen caracteristicas comunes de agentes patégenos, tienen impor-
tancia crucial, pero pueden ser vencidos por muchos agentes patégenos, y no
llevan a memoria inmunitaria. El reconocimiento de un agente patégeno particu-
lar y el suministro de proteccién incrementada contra reinfeccién son singulares
para la inmunidad adaptativa. Una respuesta inmunitaria adaptativa comprende
la seleccién y amplificacién de clonas de linfocitos que portan receptores que
reconocen el antigeno extrano. Esta seleccion clonal proporciona el marco tedrico
para entender todas las caracteristicas clave de una respuesta inmunitaria adapta-
tiva. Hay dos tipos principales de linfocitos: linfocitos B, que maduran en la médu-
la 6seay son la fuente de anticuerpos circulantes, y linfocitos T, que maduran en el
timo y reconocen péptidos de agentes patégenos presentados por moléculas del
MHC sobre células infectadas o células presentadoras de antigeno. Cada linfocito
porta receptores de superficie con una especificidad de antigeno singular. Estos
receptores se generan mediante la recombinacidén al azar de segmentos de gen
que codifican receptores variables y el apareamiento de cadenas de proteina
variables distintas: cadenas pesadas y ligeras en inmunoglobulinas, o las dos
cadenas de receptores de célula T. Este proceso produce una coleccién grande de
linfocitos, cada uno de los cuales porta un receptor distinto, de modo que el reper-
torio de receptores total pueda reconocer a casi cualquier antigeno. Si el receptor
es especifico para un antigeno propio ubicuo, el linfocito se elimina al encontrar el
antigeno en etapas tempranas de su desarrollo, mientras que las sefiales de super-
vivencia recibidas por medio del receptor de antigeno seleccionan un repertorio
de linfocitos en potencia 1til, y lo mantienen. La inmunidad adaptativa se inicia
cuando una respuesta inmunitaria innata no elimina una infeccién nueva, y célu-
las presentadoras de antigeno activadas que portan antigenos del agente patége-
no se liberan hacia los tejidos linfoides de drenaje. Cuando un linfocito recirculante
encuentra su antigeno correspondiente en tejidos linfoides periféricos, se induce
para proliferar, y su progenie luego se diferencia hacia linfocitos T y B efectores
que pueden eliminar el agente infeccioso. Un subgrupo de estos linfocitos en pro-
liferacion se diferencia hacia células de memoria, listas para responder con rapi-
dez al mismo agente patégeno si se encuentra de nuevo. Los detalles de estos
procesos de reconocimiento, desarrollo y diferenciacién constituyen el principal
material de las tres partes principales de este libro.

Los mecanismos efectores de la inmunidad
adaptativa

En la primera parte de este capitulo se describi6é cémo los linfocitos indiferencia-
dos se seleccionan mediante antigeno para diferenciarse hacia clonas de linfoci-
tos efectores activados. Ahora se ampliara la exposicién sobre los mecanismos
por medio de los cuales los linfocitos efectores activados se dirigen a diferentes
agentes patogenos para destruccién en una respuesta inmunitaria adaptativa exi-
tosa. Los distintos estilos de vida de diferentes agentes patégenos requieren dife-
rentes respuestas tanto para su reconocimiento como para su destruccién (fig.
1-25). Los receptores de células B reconocen antigenos provenientes del ambien-
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Fig. 1-25. Los principales tipos de
agentes patogenos que enfrenta el
sistema inmunitario, y algunas de las
enfermedades que causan.

El sistema inmunitario protege contra cuatro clases de agentes patdgenos

Tipo de agente patogeno Ejemplos Enfermedades
) Streptpqoccus pn;eumoniae Neumonia
Bacterias extracelulares, Clostridium tetani Tétanos
parasitos y hongos Trypanosoma brucei Enfermedad del suefio
extracelulares Pneumocystis jiroveci : i
L Neumonia por Pneumocystis
(antes P_carinii)
Bacterias y parésitos Mycobacterium leprae Lepa
) Leishmania donovani Leishmaniasis
intracelulares . p ’
Plasmodium falciparum Paludismo
Variola Viruela
Virus (intracelulares) Gripe Gripe
Varicela Varicela
Gusanos parasitos Ascaris Ascariasis
(extracelulares) Schistosoma Esquistosomiasis

te extracelular, y se diferencian hacia células plasmaticas efectoras que secretan
anticuerpos de regreso hacia ese ambiente. Los receptores de células T estdn
especializados para detectar antigenos que se han generado dentro de las células
del cuerpo y esto se refleja en las acciones efectoras de las células T. Algunas célu-
las T efectoras matan directamente células infectadas por agentes patégenos
intracelulares, como virus, mientras que otras participan en respuestas contra
agentes patdgenos extracelulares al interactuar con células B para ayudarlas a sin-
tetizar anticuerpos.

Casi todos los otros mecanismos efectores que eliminan agentes patégenos a
los cuales se dirige una respuesta inmunitaria adaptativa son en esencia idénticos
alos de lainmunidad innata, y comprenden células como macréfagos y neutréfi-
los, y proteinas como el complemento. De hecho, parece probable que la respues-
ta inmunitaria adaptativa de vertebrados evolucion6 mediante la adicién tardia
de reconocimiento especifico por medio de receptores distribuidos de manera
clonal a mecanismos de defensa innatos que ya existian en invertebrados. Esto se
comenta en el capitulo 16. Se empieza por esbozar las acciones efectoras de anti-
cuerpos, que dependen casi por completo de reclutar células y moléculas del sis-
tema inmunitario innato.

1-18 Los anticuerpos afrontan formas extracelulares
de agentes patdgenos y sus productos toxicos

Los anticuerpos se encuentran en el componente liquido de la sangre, o plasma,
y en liquidos extracelulares. Dado que los liquidos corporales alguna vez se cono-
cieron como humores, la inmunidad mediada por anticuerpos se conoce como
inmunidad humoral.

Los anticuerpos son moléculas en forma de Y cuyos extremos forman dos
sitios de unién a antigeno idénticos (fig. 1-13). Estos son muy variables de una
molécula a otra, y proporcionan la diversidad requerida para el reconocimiento de
antigeno especifico. El tallo de la Y es mucho menos variable. Sélo hay cinco for-
mas principales de esta regiéon constante de un anticuerpo, y éstas se conocen
como las clases o los isotipos de anticuerpos. La regién constante determina las
propiedades funcionales de un anticuerpo (cémo se engranaré con los mecanis-
mos efectores que eliminan el antigeno una vez que se reconoce) y cada clase lleva
a cabo su funcién particular al engranar un grupo separado de mecanismos efec-
tores. En los capitulos 4 y 9 se describen las clases de anticuerpos y sus acciones.

El primer modo, y el mas directo, en que los anticuerpos pueden proteger con-
tra agentes patégenos o sus productos es al unirse a ellos y, asi, bloquear su acceso
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a células que podrian infectar o destruir (fig. 1-26, paneles izquierdos). Esto se
conoce como neutralizacion y tiene importancia para la proteccién contra virus
(se evita que entren a células y se repliquen) y contra toxinas bacterianas.

Como quiera que sea, en el caso de las bacterias, la unién de anticuerpos no
basta para suspender su replicaciéon. En estas circunstancias, la funcién de los
anticuerpos es permitir que una célula fagocitica, como un macréfago o un neu-
tréfilo, ingiera la bacteria y la destruya. Muchas bacterias evaden el sistema inmu-
nitario innato porque tienen una cubierta externa no reconocida por los receptores
de reconocimiento de patrones de fagocitos. Sin embargo, los antigenos en la
cubierta pueden reconocerse mediante anticuerpos, y los fagocitos tienen recep-
tores que se unen a los tallos de los anticuerpos que cubren a la bacteria, lo que
conduce a fagocitosis (fig. 1-26, paneles de enmedio). El cubrimiento de agentes
patdégenos y particulas extranas de esta manera se conoce como opsonizacion.

La tercera funcién de los anticuerpos es la activacién del complemento. El
complemento, que se comenta en detalle en el capitulo 2, se activa primero en la

Fig. 1-26. Los anticuerpos pueden
participar de tres modos en la defensa
del hospedador. Los paneles izquierdos
muestran anticuerpos que se unen a una
toxina bacteriana y la neutralizan, lo que
impide que interactue con las células del
hospedador y cause enfermedad. La toxina
no unida puede reaccionar con receptores
en la célula hospedadora, no asi el
complejo de toxina:anticuerpo. Los
anticuerpos también neutralizan particulas
de virus y células bacterianas completas al
unirse a ellas y desactivarlas. El complejo
de antigeno:anticuerpo finalmente es
recolectado y degradado por macrofagos.
Los anticuerpos que cubren un antigeno lo
hacen reconocible como extrafio por
fagocitos (macréfagos y neutrdfilos), que
luego lo ingieren y lo destruyen; esto se
llama opsonizacion. Los paneles de
enmedio muestran opsonizacion y
fagocitosis de una célula bacteriana. Los
paneles de la derecha muestran activacion
del sistema de complemento por
anticuerpos que cubren una célula
bacteriana. Los anticuerpos unidos forman
un receptor para la primera proteina del
sistema de complemento, que finalmente
forman un complejo proteinico sobre la
superficie de la bacteria que, en algunos
casos, puede matarla de manera directa.
De modo mas general, la cubierta con
complemento favorece la captacion y
destruccion de la bacteria por fagocitos. De
esta manera, los anticuerpos se dirigen
hacia agentes patégenos y sus productos
toxicos para eliminacion por fagocitos.
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Fig. 1-27. Mecanismos de defensa del
hospedador contra infeccidn intracelular
por virus. Las células infectadas por virus
son reconocidas por células T
especializadas llamadas células T
citotoxicas, que pueden matar de modo
directo a las células infectadas. El
mecanismo de muerte comprende la
activacion de enzimas conocidas como
caspasas, que contienen cisteina en su
sitio activo y producen corte después de
acido aspartico. Estas a su vez activan una
nucleasa citosélica en la célula infectada,
que desdobla DNA del hospedador y virico.
El panel a es una microfotografia
electrénica de transmision que muestra la
membrana plasmatica de una célula CHO
en cultivo (linea de células ovaricas de
criceto chino) infectada por virus de la
gripe. Pueden observarse brotes de
muchas particulas de virus desde la
superficie de la célula. Algunas de éstas se
han marcado con un anticuerpo monoclonal
que es especifico para una proteina virica y
esta acoplado a particulas de oro, que
aparecen como los puntos de color negro
en la microfotografia. El panel b es una
micrografia electrénica de transmision de
una célula infectada por virus (V) rodeada
por linfocitos T citotéxicos. Nétese la
estrecha aposicion de las membranas de la
célula infectada por virus y la célula T (T)
en el angulo superior izquierdo de la
microfotografia, y la agrupacion de los
organelos citoplasmicos en la célula T entre
su nucleo y el punto de contacto con la
célula infectada. Panel a, cortesia de M.
Buiy A. Helenius; panel b, cortesia de N.
Rooney.

inmunidad innata por las superficies microbianas, sin la ayuda de anticuerpos.
Empero, las regiones constantes de anticuerpos unidas a superficies bacterianas
forman receptores para la primera proteina del sistema del complemento, de
modo que una vez que se producen anticuerpos, la activacién del complemento
aumenta. Los componentes del complemento unidos a la superficie bacteriana
pueden destruir de manera directa ciertas bacterias, y esto tiene importancia en
algunas infecciones bacterianas (fig. 1-26, paneles derechos). Con todo, la princi-
pal funcién del complemento, como la de los anticuerpos, es cubrir la superficie
del agente patégeno y permitir que los fagocitos envuelvan y destruyan bacterias
que de otro modo no reconocerian. El complemento también incrementa las
acciones bactericidas de los fagocitos; de hecho, se llama asi porque “comple-
menta” las actividades de anticuerpos.

Anticuerpos de diferentes clases se encuentran en diferentes compartimien-
tos del cuerpo, y difieren en los mecanismos efectores que reclutan, pero todos los
agentes patégenos y las moléculas libres unidas por medio de anticuerpos final-
mente se suministran a fagocitos para ingestién, degradacion y eliminacién des-
de el cuerpo (fig. 1-26, paneles inferiores). El sistema de complemento y los
fagocitos que los anticuerpos reclutan no son en si especificos para antigeno;
dependen de moléculas de anticuerpos para marcar las particulas como extraias.
La produccién de anticuerpos es la tinica funcién efectora de las células B. En
contraste, las células T tienen diversas acciones efectoras.

1-19 Las células T se necesitan para controlar agentes patégenos
intracelulares y para activar respuestas de células B
a casi todos los antigenos

Los agentes patogenos son accesibles a anticuerpos sé6lo en la sangre y los espacios
extracelulares. No obstante, algunas bacteriasy algunos parasitos, y todos los virus,
se replican dentro de las células, donde los anticuerpos no pueden detectarlos. La

Célula infectada por virus La célula T citotoxica mata a la célula infectada
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®
8
¥

célula infectada muerta

célula infectada




Los mecanismos efectores de la inmunidad adaptativa

destruccion de estos invasores es la funcién de los linfocitos T, que se encargan de
las respuestas inmunitarias mediadas por células de la inmunidad adaptativa.

La accién de células T citot6xicas es la mas directa. Estas células T efectoras
acttian contra células infectadas por virus. Los antigenos derivados del virus que
se multiplican dentro de la célula infectada se despliegan sobre la superficie de la
célula, donde son reconocidos por los receptores de antigeno de células T cito-
téxicas. Estas células T después pueden controlar la infeccién al matar las células
infectadas antes de que se complete la replicacidén virica y se liberen virus nuevos
(fig. 1-27).

Desde el final de su desarrollo en el timo, los linfocitos T estdn compuestos de
dos clases principales, una de las cuales porta la proteina de superficie celular lla-
mada CD8 y la otra porta una protefna llamada CD4. Estos no son simplemente
marcadores al azar, sino que tienen importancia para la funcién de una célula T,
puesto que ayudan a determinar las interacciones de las células T con otras célu-
las. Las células T citotéxicas portan CD8, mientras que la clase de células T com-
prendidas en activar las células que reconocen, mas que en matarlas, portan CD4.

Las células T CD8 estdn destinadas a convertirse en células T citotdxicas para
el momento en que abandonan el timo como linfocitos indiferenciados. En con-
traste, las células T CD4 indiferenciadas pueden diferenciarse hacia diferentes tipos
de células T efectoras luego de su activacion inicial por antigeno. Los dos tipos prin-
cipales de células T efectoras CD4 se llaman células Tyl y Ty2, aunque se han
descrito mas (cap. 8). Estos dos tipos participan en el combate de infecciones bac-
terianas, pero de maneras muy diferentes. Las células Tyl tienen una funcién
doble. La primera es controlar ciertas infecciones bacterianas intracelulares.
Algunas bacterias sélo crecen en las vesiculas intracelulares delimitadas por
membrana de macréfagos; los ejemplos importantes son Mycobacterium tuber-
culosis y M. leprae, los microorganismos patégenos que causan tuberculosis y
lepra, respectivamente. Las bacterias fagocitadas por macréfagos por lo general
se destruyen en los lisosomas, que contienen diversas enzimas y sustancias anti-
microbianas. Las micobacterias y algunas otras bacterias sobreviven dentro de las
células porque evitan que las vesiculas que ocupan se fusionen con lisosomas
(fig. 1-28). Estas infecciones pueden controlarse mediante células Ty1 que reco-
nocen antigenos bacterianos desplegados sobre la superficie de macréfagos. Las
células Ty1 activan a los macréfagos infectados, e inducen la fusién de sus lisoso-

Macrofago infectado Macrofago infectado activado

lisosoma micobacteria

activa

Fig. 1-28. Mecanismo de defensa del
hospedador contra infeccidn intracelular
por micobacterias. Las micobacterias son
fagocitadas por macréfagos pero resisten a
la destruccion al evitar que las vesiculas
intracelulares en las cuales residen se
fusionen con lisosomas que contienen
agentes bactericidas. De esta manera, las
bacterias estan protegidas contra la muerte.
En macréfagos en reposo, las
micobacterias persisten y se replican en
estas vesiculas. Empero, cuando el
fagocito es reconocido y activado por una
célula Ty1, las vesiculas fagociticas se
fusionan con lisosomas, y es posible matar
a las bacterias. La activacion de
macrdfagos esté controlada por las células
Ty1, tanto para evitar dafio de tejido como
para ahorrar energia. Las microfotografias
Opticas (fila inferior) muestran macréfagos
en reposo (izquierda) y activados (derecha)
infectados por micobacterias. Las células
se han coloreado con una tincién de color
rojo acidorresistente para revelar
micobacterias. Estas son prominentes
como bastones que se tifien de rojo en los
macroéfagos en reposo, pero se han
eliminado de los macréfagos activados.
Fotografias cortesia de G. Kaplan.
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MHC clase |
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Fig. 1-29. Moléculas del MHC sobre la
superficie celular muestran fragmentos
péptidos de antigenos. Las moléculas del
MHC son proteinas cuyos dominios
extracelulares externos forman una
hendidura en la cual esta unido un
fragmento péptido. Estos fragmentos se
derivan de las proteinas degradadas dentro
de las células, incluso antigenos
proteinicos tanto propios como extrafios. La
molécula del MHC recién sintetizada se une
a los péptidos antes de llegar a la superficie
celular. Hay dos clases de moléculas del
MHC: MHC clase | y MHC clase I, con
estructuras y funciones relacionadas pero
distintas. Aunque en aras de la sencillez no
se muestran aqui, las moléculas tanto de
MHC clase | como de MHC clase Il son
trimeros de dos cadenas de proteina y el
péptido propio o no propio unido.

Fig. 1-30. Las moléculas del MHC clase |
presentan antigeno derivado de
proteinas en el citosol. En células
infectadas por virus, las proteinas viricas se
sintetizan en el citosol. Los fragmentos
péptidos de proteinas viricas son
transportados hacia el reticulo
endoplasmico (ER), donde moléculas del
MHC clase | se unen a ellos, y luego los
llevan a la superficie celular.

mas con las vesiculas que contienen las bacterias, y estimulan los mecanismos
antibacterianos de los macréfagos (fig. 1-28). La segunda funcién de las células
Tyl es como células T auxiliares para estimular la produccién de anticuerpos al
producir sefiales coestimuladoras e interactuar con linfocitos B. En el capitulo 9,
donde se comenta en detalle la respuesta inmunitaria humoral, se verd que sélo
algunos antigenos con propiedades especiales pueden activar por si mismos lin-
focitos B indiferenciados; por lo general se requiere una senal coestimulante,
acompanante, que proviene de células T (fig. 1-21).

Mientras que las células Ty1 tienen una funcién doble, las células Ty2 auxilia-
res se dedican por completo a la activacién de células B indiferenciadas para que
produzcan anticuerpos. Los investigadores a veces usan el término “célula T auxi-
liar” para describir todas las células T CD4. Aun asi, originalmente se acuil6 para
describir células T que “auxilian” a las células B a producir anticuerpos, antes de que
se reconociera la existencia de dos subtipos de células T CD4. Cuando se descubrié
la funcién activadora de macréfagos de las células T CD4, la designacién “auxiliar”
se extendi6 para cubrir también éstas (de ahi la H de la palabra del inglés helper
[auxiliar] en Ty1). Los autores consideran que este uso extendido es desorientador,
y en este libro sélo usaran el término “célula T auxiliar” en conexién con la activa-
cién de células B para la produccién de anticuerpos, sea por células Tyl o Ty2.

Los linfocitos T indiferenciados reconocen sus antigenos correspondientes
sobres células presentadoras de antigeno especializadas, que también pueden
activarlos. De modo similar, las células T efectoras reconocen antigenos unidos a
moléculas del MHC, pero en este caso la célula T ya estd activada y, asi, no nece-
sita senales coestimuladoras.

1-20 Las células T CD4 y CD8 reconocen péptidos unidos
a dos clases de moléculas del MHC

Los diferentes tipos de células T efectoras deben dirigirse para actuar contra las
células diana apropiadas. Es obvio que el reconocimiento de antigeno es crucial,
pero el reconocimiento correcto de la diana también se asegura por medio de
interacciones adicionales entre las moléculas CD8 y CD4 sobre las células T y las
moléculas del MHC en la célula diana.

Como se menciond en la seccién 1-13, las células T detectan péptidos deriva-
dos de antigenos extrafios después de que los antigenos se degradan dentro de las
células, sus fragmentos péptidos son captados por moléculas del MHC, y este
complejo se despliega en la superficie celular (fig. 1-16). Hay dos tipos principales
de moléculas del MHC, llamados MHC clase I y MHC clase II. Tienen estructura
un poco diferente, pero ambos muestran una hendidura alargada en la superficie
extracelular de la molécula, en la cual un péptido tinico queda atrapado durante
la sintesis y el montaje de la molécula del MHC dentro de la célula. La molécula
del MHC que porta este cargamento de péptido se transporta hacia la superficie
celular, donde despliega el péptido a células T (fig. 1-29).

Las diferencias mds importantes entre las dos clases de molécula del MHC no
yacen en su estructura sino en la fuente de los péptidos que atrapan y transportan
hacia la superficie celular. Las moléculas del MHC clase I recolectan péptidos deri-
vados de proteinas sintetizadas en el citosol y, asi, tienen la capacidad de desplegar
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fragmentos de proteinas viricas sobre la superficie celular (fig. 1-30). Las moléculas
del MHC clase II se unen a péptidos derivados de proteinas en vesiculas intracelu-
lares y, asi, despliegan péptidos derivados de agentes patégenos que viven en
vesiculas de macrdfagos o que son internalizados por células fagociticas y células B
(fig. 1-31). En el capitulo 5 se describe exactamente cémo los péptidos de estas dife-
rentes fuentes se ponen a disposicién de los dos tipos de molécula del MHC.

Una vez que llegan a la superficie celular con su cargamento de péptido, las
dos clases de moléculas del MHC son reconocidas por clases funcionales diferen-
tes de células T. Esto ocurre porque la molécula CD8 se une de preferencia a
moléculas del MHC clase I, mientras que CD4 se une de preferencia a moléculas
del MHC clase II. De esta manera, las moléculas del MHC clase I que portan pép-
tidos viricos son reconocidas por células T citot6xicas que portan CD8, que luego
matan a la célula infectada (fig. 1-32); las moléculas clase IT del MHC que portan
péptidos derivados de agentes patdgenos captados hacia vesiculas son reconoci-
das por células T que portan CD4 (fig. 1-33). De este modo, CD4 y CD8 se conocen
como correceptores, dado que estdn inextricablemente comprendidos en la
emision de senales hacia la célula T de que el receptor se ha unido al antigeno
correcto. Se aseguran mas interacciones ttiles por el hecho de que todas las célu-
las expresan moléculas del MHC clase Iy, asi, cualquier célula infectada por virus

La célula T auxiliar reconoce
el complejo de péptido antigénico
con MHC clase Il y activa a la célula B

La célula T,1 reconoce el complejo
de péptido bacteriano con MHC clase I
y activa al macréfago

celula
auxiliar,

activa activa

Fig. 1-31. Las moléculas del MHC clase Il
presentan antigeno que se origina en
vesiculas intracelulares. Algunas
bacterias infectan células y crecen en
vesiculas intracelulares. Moléculas del
MHC clase Il se unen a péptidos derivados
de esas bacterias y los transportan hacia la
superficie celular (fila superior). Las
moléculas del MHC clase Il también se
unen a, y transportan, péptidos derivados
de antigeno que ha sido unido e
internalizado por captacion mediada por
receptor de antigeno de célula B hacia
vesiculas intracelulares (fila inferior).

La célula T citotoxica reconoce el complejo
de péptido virico con MHC clase |
y mata a la célula infectada

Fig. 1-32. Las células T CD8 citotéxicas
reconocen antigeno presentado por
moléculas del MHC clase | y matan a la
célula. El complejo de péptido:MHC clase |
sobre células infectadas por virus es
detectado por células T citotdxicas
especificas para antigeno. Las células T
citotoxicas estan programadas de
antemano para matar las células que
reconocen.

Fig. 1-33. Las células T CD4 reconocen
antigeno presentado por moléculas del
MHC clase Il. En el momento del
reconocimiento de su antigeno especifico
sobre macréfagos infectados, las células
Ty1 activan al macréfago, lo que lleva a la
destruccion de las bacterias intracelulares
(panel izquierdo). Cuando las células T
auxiliares Ty2 o Ty1 reconocen antigenos
sobre células B, las activan para que
proliferen y se diferencien hacia células
plasmaticas productoras de anticuerpos
(panel derecho).
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puede ser reconocida y eliminada por una célula T citotéxica CD8, mientras que
las tnicas células que en circunstancias normales expresan moléculas del MHC
clase II son las células dendriticas, los macréfagos y las células B, las células que
deben activar células T CD4, o ser activadas por estas ultimas.

Puesto que el receptor de células T es especifico para una combinacién de
péptido y molécula del MHC, cualquier receptor de célula T dado reconocerd una
molécula del MHC clase I o una del MHC clase II. Para que sean utiles, los linfoci-
tos T que portan receptores de antigeno que reconocen MHC clase I también
deben expresar correceptores de CD8, mientras que los linfocitos T que portan
receptores especificos para MHC clase II deben expresar CD4. La coincidencia de
un receptor de célula T con un correceptor del tipo apropiado ocurre durante el
desarrollo de linfocitos, y las células T indiferenciadas surgen a partir de los érga-
nos linfociticos centrales que portan la combinacién correcta de receptores y
correceptores. La maduracién de células T hacia células T CD8 o CD4 refleja una
prueba de especificidad de receptor de célula T que ocurre durante el desarrollo.
La manera exacta en que este proceso selectivo funciona, y cémo maximiza la
utilidad del repertorio de células T es una pregunta fundamental en inmunologia,
y es un importante tema del capitulo 7.

Al reconocer sus dianas, los diversos tipos de células T efectoras son estimu-
lados para que liberen grupos diferentes de moléculas efectoras. Estas pueden
afectar de modo directo a sus células blanco o ayudar a reclutar otras células efec-
toras de las maneras que se comentan en el capitulo 8. Estas moléculas efectoras
incluyen muchas citocinas, que tienen una participacion crucial en la expansién
clonal de linfocitos, asi como en las respuestas inmunitarias innatas y en las accio-
nes efectoras de casi todas las células del sistema inmunitario. De este modo, el
entendimiento de las acciones de las citocinas es fundamental para comprender
las diversas conductas del sistema inmunitario. Las acciones de todas las citoci-
nas conocidas se resumen en el apéndice III, algunas se introducen en el capitulo
2, y las citocinas derivadas de células T se comentan en el capitulo 8.

1-21 Los defectos del sistema inmunitario originan
aumento de la susceptibilidad a infeccion

Se tiende a dar por sentada la capacidad del sistema inmunitario para liberar al orga-
nismo de infeccién y prevenir su recurrencia. De cualquier manera, en algunas per-
sonas partes del sistema inmunitario fallan. En las més graves de estas enfermedades
de inmunodeficiencia, lainmunidad adaptativa falta por completo, y la muerte ocu-
rre durante la lactancia por infeccién abrumadora a menos que se pongan en practi-
camedidas heroicas. Otras fallas menos desastrosas llevan a infecciones recurrentes
por tipos particulares de agentes patdgenos, dependiendo de la deficiencia particu-
lar. Se ha aprendido mucho acerca de las funciones de los distintos componentes del
sistema inmunitario del ser humano por medio del estudio de estas inmunodefi-
ciencias, muchas de las cuales se producen por defectos genéticos hereditarios.

Hace més de 25 aios, aparecié una forma devastadora de inmunodeficien-
cia, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida, o sida, que se produce por
agentes infecciosos, los virus de la inmunodeficiencia humana VIH-1 y VIH-2.
Esta enfermedad destruye células T, células dendriticas y macréfagos que portan
CD4, lo que da pie a infecciones causadas por bacterias intracelulares y otros
agentes patégenos que en circunstancias normales son controlados por esas célu-
las. Estas infecciones son la principal causa de muerte por esta enfermedad de
inmunodeficiencia cada vez mas prevaleciente, que se comenta en detalle en el
capitulo 12, junto con las inmunodeficiencias hereditarias.

1-22 Entender las respuestas inmunitarias adaptativas es importante
para el control de alergias, enfermedad autoinmunitaria
y rechazo de injerto de 6rgano

La principal funcién del sistema inmunitario es proteger al hospedador humano
contra agentes infecciosos. Como quiera que sea, muchas enfermedades importan-
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tes desde el punto de vista médico se relacionan con una respuesta inmunitaria nor-
mal dirigida contra un antigeno inapropiado, a menudo en ausencia de enfermedad
infecciosa. Las respuestas inmunitarias dirigidas a antigenos no infecciosos ocurren
en la alergia, en la cual el antigeno es una sustancia extrana inocua, en la enferme-
dad autoinmunitaria, en la cualla respuesta es a un antigeno propio, y en el rechazo
de injerto, en el cual el antigeno es transportado por una célula extrana trasplantada.
Los principales antigenos que desencadenan rechazo de injerto son, de hecho, las
moléculas del MHC, dado que cada una de ellas estd presente en muchas versiones
diferentes en la poblacién humana (es decir, son muy polimérficas) y la mayoria de
las personas no emparentadas difiere en el juego de moléculas de MHC que expresa.
El MHC originalmente se reconocié en ratones como un locus de gen, el locus H2,
que control6 la aceptacién o el rechazo de tejidos trasplantados, mientras que las
moléculas del MHC en seres humanos se descubrieron por vez primera después de
intentos por usar injertos cutaneos provenientes de donadores para tratar a pilotos y
victimas de bombas gravemente quemados durante la Segunda Guerra Mundial. Los
pacientes rechazaron los injertos, que fueron reconocidos como “extrafios” por su
sistema inmunitario. Lo que se denomina una respuesta inmunitaria exitosa o una
falla, y si la respuesta se considera perjudicial o beneficiosa para el hospedador, no
depende de la respuesta en si, sino mds bien de la naturaleza del antigeno y de las
circunstancias en las cuales ocurre la respuesta (fig. 1-34).

Las enfermedades alérgicas, que incluyen asma, son una causa cada vez mas
frecuente de minusvalidez en el mundo desarrollado. La autoinmunidad ahora
también se reconoce como la causa de muchas enfermedades importantes. Una
respuesta autoinmunitaria dirigida contra las células B pancredticas es la princi-
pal causa de diabetes en jovenes. En alergias y enfermedades autoinmunitarias,
los potentes mecanismos protectores de la respuesta inmunitaria adaptativa cau-
san serio dano al paciente.

Las respuestas inmunitarias a antigenos inocuos, a tejidos del cuerpo, o ainjertos
de 6rgano son, al igual que todas las otras respuestas inmunitarias, muy especificas.
Enla actualidad, el modo habitual de tratar estas respuestas es con inmunosupreso-
res, que inhiben todas las respuestas inmunitarias, deseables e indeseables. Si
fuera posible suprimir sélo las clonas de linfocitos de las cuales depende la respuesta
no deseada, la enfermedad se podria curar, o el 6rgano injertado podria protegerse,
sin impedir respuestas inmunitarias protectoras. Hay esperanza de que este sueno
de inmunorregulacién especifica para antigeno para controlar respuestas inmunita-
rias no deseadas pudiera convertirse en una realidad, puesto que es posible inducir
experimentalmente supresion de respuestas inmunitarias especificas para antigeno,
aunque no se entiende por completo la base molecular de esta supresiéon. En los
capitulos 13 a 15 se comenta el estado actual del entendimiento de las alergias, la
enfermedad autoinmunitaria, el rechazo de injerto y fArmacos inmunosupresores, y
en el capitulo 14 se aborda la manera en que los mecanismos de la regulacién inmu-
nitaria estdn empezando a surgir a partir de un mejor entendimiento de los subgru-
pos funcionales de linfocitos y las citocinas que los controlan.

Efecto de la respuesta al antigeno

Antigeno

Respuesta normal Respuesta deficiente
Agente infeccioso Inmunidad protectora Infeccion recurrente
Sustancia inocua Alergia Respuesta nula
Organo injertado Rechazo Aceptacion
Organo propio Autoinmunidad Autotolerancia
Tumor Inmunidad tumoral Cancer

Fig. 1-34. Las respuestas inmunitarias
pueden ser beneficiosas o perjudiciales,
dependiendo de la naturaleza del
antigeno. Las respuestas beneficiosas se
muestran en recuadros de color blanco, y
las perjudiciales en recuadros sombreados
de rojo. Cuando la respuesta es
beneficiosa, su falta es perjudicial.
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Fig. 1-35. Campaias de vacunacion
exitosas. La difteria, la poliomielitis y el
sarampion, y las consecuencias que
generan, casi se han eliminado en Estados
Unidos, como se muestra en estos tres
graficos. La panencefalitis esclerosante
subaguda (SSPE) es una enfermedad
cerebral que es una consecuencia tardia
del sarampion en algunos pacientes.
Cuando se previno el sarampion, la SSPE
desaparecioé 15 a 20 aflos mas tarde. Con
todo, dado que estas enfermedades no se
han erradicado en todo el mundo, es
necesario mantener la inmunizacién en un
porcentaje muy alto de la poblacién a fin de
evitar que reaparezcan.

1-23 Lavacunacion es el medio mas eficaz
de controlar enfermedades infecciosas

Aun cuando la supresion especifica de respuestas inmunitarias debe esperar
avances en la investigacién bésica sobre la regulacién inmunitaria y su aplicacién,
la estimulacién deliberada de una respuesta inmunitaria por medio de inmuniza-
cion, o vacunacidn, ha logrado muchos éxitos durante los dos siglos transcurridos
desde el experimento pionero de Jenner.

Los programas de inmunizacién masiva han llevado a la erradicacion casi
completa de varias enfermedades que solian relacionarse con morbilidad (enfer-
medad) y mortalidad importantes (fig. 1-35). La inmunizacién se considera tan
seguray tan importante que en casi todos los estados de Estados Unidos se exige
inmunizar a los nifios contra hasta siete enfermedades frecuentes de la ninez.
Independientemente de lo impresionante de estos logros, todavia hay muchas
enfermedades para las cuales se carece de vacunas eficaces. Ademads, aun cuando
en paises desarrollados pueden usarse con eficacia vacunas para enfermedades
como sarampio6n o poliomielitis, problemas técnicos y econémicos pueden evitar
su uso difundido en paises en desarrollo, donde la mortalidad por estas enferme-
dades todavia es alta. Los instrumentos de la inmunologia moderna y la biologia
molecular se estdn aplicando para crear nuevas vacunas y mejorar las antiguas, y
estos avances se comentan en el capitulo 15. La perspectiva de controlar estas
enfermedades importantes despierta mucho interés.
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La seguridad de buena salud es un paso critico hacia el control y el desarrollo
econdmico de la poblacién. A un costo muy bajo por persona, pueden salvarse
muchas dificultades y aliviar mucho sufrimiento.

Muchos agentes patégenos serios han resistido a los esfuerzos por crear
vacunas contra ellos, a menudo porque pueden evadir o subvertir los mecanis-
mos protectores de una respuesta inmunitaria adaptativa. En el capitulo 12 se
examinan algunas de las estrategias evasivas usadas por agentes patégenos exito-
sos. La conquista de muchas de las principales enfermedades del mundo, incluso
del paludismo y las enfermedades diarreicas (los principales asesinos de ninos),
asf como la amenaza mas reciente por el sida, dependen de un mejor entendi-
miento de los agentes patégenos que las causan y de sus interacciones con las
células del sistema inmunitario.

Resumen

Los linfocitos tienen dos sistemas de reconocimiento especializados para la
deteccién de agentes patdgenos extracelulares e intracelulares. Las células B tie-
nen moléculas de inmunoglobulina de superficie celular como receptores para
antigeno, y cuando se activan secretan la inmunoglobulina como anticuerpo
soluble que proporciona una defensa contra agentes patégenos en los espacios
extracelulares del cuerpo. Las células T tienen receptores que reconocen frag-
mentos peptidicos de agentes patégenos intracelulares, transportados hacia la
superficie celular por las glucoproteinas del MHC. Dos clases de moléculas del
MHC transportan péptidos desde diferentes compartimientos intracelulares
hacia la superficie celular para presentarlos a distintos tipos de células T efecto-
ras: las células T CD8 citotoxicas que matan a células diana infectadas, y células T
CD4 que activan principalmente macréfagosy células B. De este modo, las células
T tienen importancia crucial en las respuestas tanto humoral como mediada por
células de la inmunidad adaptativa. La respuesta inmunitaria adaptativa parece
haber establecido reconocimiento de antigeno especifico por medio de recepto-
res muy diversificados en sistemas de defensa innatos, que tienen una participa-
cién fundamental en las acciones efectoras de los linfocitos tanto B como T. La
funcidn vital de la inmunidad adaptativa en el combate de la infeccién se ilustra
por medio de las enfermedades de inmunodeficiencia y los problemas causa-
dos por agentes patégenos que tuvieron éxito en la evasién o subversién de la
respuesta inmunitaria adaptativa. La supresion especifica para antigeno de res-
puestas inmunitarias adaptativas es el objetivo del tratamiento para enfermeda-
des importantes del ser humano que comprenden activaciéon inapropiada de
linfocitos, mientras que la estimulacion especifica de una respuesta inmunitaria
adaptativa es la base de la vacunacidn exitosa.

Resumen del capitulo 1

El sistema inmunitario defiende al hospedador contra infecciones. La inmunidad
innata constituye una primera linea de defensa, pero carece de la capacidad para
reconocer ciertos agentes patégenos y de proporcionar la inmunidad protectora
especifica que evita reinfeccién. La inmunidad adaptativa se basa en la selecciéon
clonal a partir de un repertorio de linfocitos que portan receptores especificos
para antigeno muy diversos, que permiten al sistema inmunitario reconocer cual-
quier antigeno extrafio. En la respuesta inmunitaria adaptativa, los linfocitos espe-
cificos para antigeno proliferany se diferencian hacia clonas de linfocitos efectores
que eliminan al agente patégeno. La defensa del hospedador requiere diferentes
sistemas de reconocimiento y una amplia variedad de mecanismos efectores para
buscar y destruir la amplia variedad de agentes patégenos en sus diversos habitat
dentro del cuerpo y en su superficie externa e interna. La respuesta inmunitaria
adaptativa no sé6lo puede eliminar un agente patégeno, sino que, en el proceso,
también genera incremento del nimero de linfocitos de memoria diferenciados
por medio de seleccién clonal, y esto permite una respuesta mas rapida y eficaz
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en el momento de reinfeccién. Laregulacién de respuestas inmunitarias, sea para
suprimirlas cuando no se desean o para estimularlas en la prevencién de enfer-
medades infecciosas, es el principal objetivo médico de la investigacién en inmu-

nologia.
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Inmunidad innata

En la mayor parte de este libro se revisan las formas en las cuales la respuesta
inmunitaria adaptativa protege al hospedador contra microorganismos que de
otro modo pueden causar enfermedad. No obstante, en este capitulo se analiza la
participacién de las defensas innatas no adaptativas que forman las primeras
barreras para la infeccién. Los microorganismos que un individuo sano encuen-
tra a diario s6lo en ocasiones causan enfermedad perceptible. Casi todos se detec-
tany destruyen en cuestién de minutos u horas mediante mecanismos de defensa
que no dependen de la expansion clonal de linfocitos especificos para antigeno
(seccion 1-9) y, asi, no requieren un periodo de induccién prolongado: estos son
los mecanismos de la inmunidad innata.

Enlafigura 2-1 se resumen el tiempo de evolucién y las diferentes fases de un
encuentro con un patégeno nuevo. Algunos mecanismos inmunitarios innatos
empiezan a actuar de inmediato al encontrarse con agentes infecciosos. Otros se
activan y amplifican en presencia de infeccién y una vez que termina la infecciéon
vuelven a cifras basales. Los mecanismos inmunitarios innatos no generan
memoria inmunitaria protectora a largo plazo. Sélo si un microorganismo infec-
cioso puede violar estas lineas de defensa surgird una respuesta inmunitaria
adaptativa, con generacion de células efectoras especificas para antigeno dirigi-
das al patégeno especifico, y células de memoria que proporcionan inmunidad
duradera contra reinfecciéon por el mismo microorganismo. El poder de las res-
puestas inmunitarias adaptativas se debe a su especificidad para antigeno, que se
revisa en los capitulos siguientes. Sin embargo, se aprovechan y dependen tam-
bién de muchos de los mecanismos efectores utilizados por el sistema inmunita-
rio innato para eliminar a patégenos, los cuales se describen en este capitulo.
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Fig. 2-1. La respuesta a una infeccion
inicial ocurre en tres fases. Estas son la
fase innata, la respuesta innata inducida
temprana y la respuesta inmunitaria
adaptativa. Las primeras dos fases
dependen del reconocimiento de patégenos
por receptores codificados por la linea
germinal del sistema inmunitario innato,
mientras que en la inmunidad adaptativa se
utilizan receptores especificos de antigeno
variables que se producen como resultado
de reordenamientos de segmentos génicos.
La inmunidad adaptativa ocurre en etapas
tardias, porque las raras células B y células
T especificas del patégeno invasor primero
deben pasar por expansion clonal antes de
diferenciarse en células efectoras que
pueden eliminar la infeccion. Los
mecanismos efectores que eliminan el
agente infeccioso son similares o idénticos
en cada fase.

Reconocimiento por
Inmunidad innata it efectores inespecificos Eliminacion del
(inmediata: 0 a 4 h) y ampliamente agente infeccioso
especificos, preformados
Respuesta innata Reconocimiento de Reclutamiento de Eliminacisn del
inducida temprana Infeccion patrones moleculares inflamacion, y activacion G (TR e
(temprana: 4 a 96 h) relacionados con microbio de células efectoras g
Respuesta Transporte de Reconocimiento Expansion clonal Fisilieatn Gl
inmunitaria adaptativa Infeccion antigeno hacia érganos por células By T y diferenciacion hacia S T T
(tardia: > 96 h) linfoides indiferenciadas células efectoras g
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Mientras que el sistema inmunitario adaptativo utiliza un gran repertorio de
receptores codificados al reordenar segmentos de gen para reconocer una enor-
me variedad de antigenos (seccion 1-12), lainmunidad innata depende de recepto-
res codificados porlinea germinal parareconocer caracteristicas que son comunes
paramuchos microorganismos. De hecho, los mecanismos de lainmunidad inna-
ta discriminan con mucha eficacia entre células del hospedador y patégenos, y
esta capacidad para distinguir entre lo propio y lo extrafio y para reconocer clases
amplias de patdgenos, contribuye a la induccién de una respuesta inmunitaria
adaptativa apropiada.

En la primera parte del capitulo se consideran las defensas fijas del cuerpo:
los epitelios que revisten las superficies interna y externa del mismo, y los fagoci-
tos que yacen por debajo de todas las superficies epiteliales y que fagocitan y
digieren microorganismos invasores. Ademds de matar microorganismos de
manera directa, estos fagocitos inducen la siguiente fase de la respuesta inmuni-
taria innata, al inducir una respuesta inflamatoria que recluta nuevas células
fagociticas y moléculas efectoras circulantes hacia el sitio de infeccién. En segun-
do lugar, se hace una descripcién més detallada del sistema antiguo de receptores
con reconocimiento de patrones usado por las células fagociticas del sistema
inmunitario innato para identificar patégenos y distinguirlos de los antigenos
propios. Se revisa cémo, ademads de dirigir la destruccién inmediata de patége-
nos, la estimulacién de algunos de estos receptores sobre macréfagos y células
dendriticas lleva a que se conviertan en las células que pueden presentar con efi-
cacia antigeno a linfocitos T, lo que inicia una respuesta inmunitaria adaptativa.
La tercera parte del capitulo se dedica a un sistema de proteinas plasmaéticas
conocido como el sistema del complemento. Este importante elemento de la lla-
mada inmunidad innata humoral interactda con microorganismos y promueve
su eliminacién por células fagociticas. En la dltima parte del capitulo se describe
coémo las citocinas y las quimiocinas producidas por los fagocitos y células den-
driticas activados inducen las fases mds tardias de la respuesta inmunitaria inna-
ta, como la llamada respuesta de fase aguda. También se presenta otra célula del
sistema inmunitario innato, los linfocitos citoliticos (células NK), que contribu-
yen a defensas innatas del hospedador contra virus y otros microorganismos
patdégenos intracelulares. En esta fase tienen lugar los primeros pasos hacia el ini-
cio de una respuesta inmunitaria adaptativa, de modo que si las respuestas inna-
tas no eliminan la infeccidén, surgird una respuesta inmunitaria completa.

Primera linea de defensa del hospedador

Los microorganismos que causan enfermedad en seres humanos y animales
entran al cuerpo en diferentes sitios y producen sintomas de enfermedad median-
te diversos mecanismos. Muchos agentes infecciosos diferentes pueden causar
enfermedad y danar tejidos, y se denominan microorganismos patégenos o
patégenos. En vertebrados, la invasién microbiana inicialmente es contrarrestada
por defensas innatas que preexisten en todos los individuos y empiezan a actuar
en el transcurso de minutos luego del encuentro con el agente infeccioso. Sélo
cuando las defensas innatas del hospedador se superan, es necesaria una respues-
ta inmunitaria adaptativa. Aunque es obvio que la inmunidad innata es suficiente
para evitar que el cuerpo quede rebasado de manera sistemdtica por el vasto
numero de microorganismos que viven en él, los patégenos, casi por definicién,
han adquirido formas de vencer las defensas innatas del hospedador con mayor
eficacia que otros microorganismos. Una vez que han ingresado, se requieren los
esfuerzos concertados de respuestas inmunitarias, tanto innata como adaptativa,
para eliminarlos del cuerpo. De cualquier modo, incluso en estos casos el sistema
inmunitario innato por lo general efectiia una valiosa funcién de retraso, al man-
tener a raya el namero de patégenos mientras el sistema inmunitario adaptativo
se prepara para entrar en accion. En la primera parte de este capitulo se describen
de forma breve los distintos tipos de patégenos y sus estrategias de invasion, y mas
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tarde se examinan las defensas innatas que, casi siempre, evitan que los microor-
ganismos establezcan una infeccidn. Se revisan las funciones de defensa de las
superficies epiteliales del cuerpo, la funcién de péptidos y proteinas antimicrobia-
nos, y la defensa de los tejidos del cuerpo por células fagociticas (macréfagos y
neutrdfilos) que se unen a microorganismos invasores y los ingieren.

2-1 Las enfermedades infecciosas son causadas por diversos
agentes vivos que se replican en sus hospedadores

Los agentes que causan enfermedad se clasifican en cinco grupos: virus, bacte-
rias, hongos, protozoarios y helmintos (gusanos). Los protozoarios y los gusanos
generalmente se agrupan como parasitos, y son estudiados por la parasitologia,
mientras que la microbiologia se encarga de virus, bacterias y hongos. En la figura
2-2 se muestran las clases de microorganismos y parésitos que causan enferme-
dad con ejemplos tipicos de cada una. Las caracteristicas de cada patégeno son su
modo de transmisién, su mecanismo de replicacién, su mecanismo de patogenia
(los medios por los cuales causa enfermedad) y la respuesta que desencadena por
parte del hospedador. Los distintos hédbitos y ciclos de vida de diferentes patoge-
nos significan que una gama de diferentes mecanismos inmunitarios innatos y
adaptativos tienen que desplegarse para su destruccion.

Los agentes infecciosos pueden crecer en todos los compartimientos del
cuerpo, como se muestra en la figura 2-3. En el capitulo 1 se describi6é que pueden
definirse dos compartimientos importantes: extracelular e intracelular. Las res-
puestas inmunitarias innatas y adaptativas tienen diferentes maneras de afrontar
patégenos que se encuentran en estos dos compartimientos. Muchas bacterias
viven y se replican en espacios extracelulares, sea dentro de tejidos o sobre la
superficie de los epitelios que revisten cavidades corporales. Las bacterias extra-
celulares por lo general son susceptibles a muerte por fagocitos, un extremo
importante del sistema inmunitario innato, pero algunos microorganismos, como
especies de Staphylococcus y Streptococcus, estan protegidos por una capsula de
polisacarido que resiste a la fagocitosis. Esto puede superarse hasta cierto grado
mediante la ayuda de otro componente de lainmunidad innata (el complemento)
que hace a la bacteria mas susceptible a fagocitosis. En la respuesta inmunitaria
adaptativa, las bacterias se hacen mds susceptibles a la fagocitosis por la acciéon
combinada de anticuerpos y complemento.

Los patdégenos intracelulares obligados, como todos los virus, deben invadir
las células hospedadoras para replicarse, mientras que los patégenos intracelula-
res facultativos, como las micobacterias, pueden replicarse sea dentro o fuera de
las células. Debe evitarse que los patégenos intracelulares entren a las células, o
detectarlos y eliminarlos una vez que lo han hecho. Se pueden subdividir en los
que se replican libres en la célula, como los virus y ciertas bacterias (p. €j., Chla-
mydia, Rickettsia y Listeria) y los que se replican dentro de vesiculas intracelula-
res, como las micobacterias. Los agentes infecciosos que viven dentro de las
células con frecuencia causan enfermedad al dafiar o matar a las células que los
alojan. El sistema inmunitario innato tiene dos medios generales de defensa con-
tra este tipo de patdgenos. Los fagocitos pueden captar el patégeno antes de que
entre a las células, mientras que los linfocitos citoliticos pueden reconocer de
modo directo y matar células infectadas por algunos patégenos intracelulares.
Los linfocitos citoliticos son esenciales para mantener a raya algunas infecciones
viricas en tanto se genera una respuesta inmunitaria adaptativa, luego de lo cual
las células T citotéxicas son capaces de asumir la funcién de matar células infec-
tadas por virus. Los patégenos que viven dentro de vesiculas de macréfagos pue-
den hacerse susceptibles a muerte después de activacién del macréfago como
resultado de acciones de linfocitos citoliticos o células T (fig. 2-3).

Una vez que los patégenos han superado las defensas de la inmunidad inna-
ta, crecen y se replican en el cuerpo, y causan enfermedades muy diferentes que
reflejan las diversas maneras en las cuales dafnan tejidos (fig. 2-4). Muchas de las
bacterias patégenas extracelulares mas peligrosas causan enfermedad al liberar
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Fig. 2-2. Diversos microorganismos
pueden causar enfermedades. Hay cinco
tipos de patégenos: virus, bacterias,
hongos, protozoarios y gusanos. Se listan
algunos patoégenos bien conocidos de cada
grupo.

Algunas causas comunes de enfermedades en humanos

Adenovirus Adenovirus humanos (p. €j., tipos 3,4y 7)
: Herpes simple, varicela-zoster, virus de
Herpesvirus Epstein-Barr, citomegalovirus, HHV8
i Variola, vi |
Virus DNA Poxvirus ariola, virus de la vacuna
Parvovirus Parvovirus humano
Papovavirus Virus del papiloma
Hepadnavirus Virus de la hepatitis B
Ortomixovirus Virus de la gripe
Paramixovirus Parotiditis, sarampion, virus sincitial respiratorio|
Virus
Coronavirus Virus del resfriado, SARS
Picornavirus Poliomielitis, coxsackie, hepatitis A, rinovirus
Reovirus Rotavirus, reovirus
Virus RNA Togavirus Rubéola, encefalitis transmitida por artrépodo
Flavivir Virus transmitidos por artropodos
avivirus (fiebre amarilla, dengue)
Arenavirus Coriomeningitis linfocitica, fiebre de Lassa
Rabdovirus Rabia
Retrovirus Virus de la leucemia humana de células T, VIH
Cocos Estafilococos Staphylococcus aureus
grampositivos Estreptococos Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes
Cocos gramnegativos | Neisserias Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis
Bacilos Corynebacterium diphtheriae, Bacillus
grampositivos anthracis, Listeria monocytogenes
Salmonella typhi, Shigella flexneri,
Bacilos Campylobacter jejuni, Vibrio cholerae,
gramnegativos Yersinia pestis, Pseudomonas aeruginosa,
Bacterias Brucella melitensis, Haemophilus influenzae,
Legionella pneumaphilus, Bordetella pertussis
Firmicutes Clostridios Clostridium tetani, C. botulinum, C. perfringens
. " Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi,
Espiroquetas Espiroquetas Leptospira interrogans
Actinobacterias Micobacterias Mycobacterium tuberculosis, M. leprae, M. avium
Protobacterias Rickettsias Rickettsia prowazekii
Clamidias Clamidias Chlamydia trachomatis
Mollicutes Micoplasmas Mycoplasma pneumoniae
) Candida albicans, Cryptococcus neoformans,
Hongos Ascomicetos Aspergillus fumigatus, Histoplasma capsulatum.
Coccidioides immitis, Pneumocystis carinii
Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis,
Protozoa Leishmania donovani, Plasmodium falciparum,
Trypanosoma brucei, Toxoplasma gondii,
Cryptosporidium parvum
Trichuris trichura, Trichinella spiralis.
Intestinales Enterobius vermicularis, Ascaris lumbricoides,
Ancylostoma duodenale, Strongyloides stercoralis
6 Nematodos
USanos Teiidos Onchocerca volvulus, Loa loa,
! Dracuncula medinensis
Duelas Sangre, higado Schistosoma mansoni, Clonorchis sinensis
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Extracelular Intracelular
Espacios .
intersticiales, il;?t%ﬁ;:: Citoplasmica Vesicular
sangre, linfa
Sitio de
infeccion &
Qe
ololo|o @
Virus Neisseria Virus Mycobacterium spp.
Bacterias gonorrhoeae Chlamydia spp. Salmor_zel/a_
Protozoarios Mycoplasma spp. Rickettsia spp. t}/ph(mur/um
Hongos Streptococcus Listeria quszn!a pestis
Gusanos pneumoniae monocytogenes L/stqna Spp.
Micro- Vibrio cholerae Protozoarios Legionella
organismos Escherichia coli pneumophila
Helicobacter Cryptococcus
pylori neoformans
Candida albicans Leishmania spp.
Gusanos Trypanosoma spp.
Histoplasma
Complemento Péptidos Linfocitos Activacion de ma-
Inmunidad Fagocitosis antimicrobianos citoliticos crofagos depen-
protectora Anticuerpos Anticuerpos, Células T diente de células
en especial IgA citotoxicas lit% Ig;ac(l)lsnfocltos

toxinas proteinicas, contra las cuales el sistema inmunitario innato tiene poca
defensa. Para neutralizar la accién de esas toxinas son necesarios anticuerpos
muy especificos producidos por el sistema inmunitario adaptativo (fig. 1-26). El
dafio causado por un agente infeccioso particular también depende del sitio don-
de crece; por ejemplo, en los pulmones Streptococcus pneumoniae causa neumo-
nia, mientras que en la sangre causa una enfermedad sistémica rapidamente
letal, la septicemia neumocdcica.

Como se sefiala en las secciones siguientes, para que un microorganismo
invada el cuerpo, primero debe unirse a un epitelio o cruzarlo. Los patégenos
intestinales, como Salmonella typhi, el agente causal de la fiebre tifoidea, o Vibrio
cholerae, que origina célera, se diseminan por medio de alimentos y agua conta-
minados con materia fecal, respectivamente. Las respuestas inmunitarias a este
tipo de patégeno ocurren en el sistema inmunitario especializado de las mucosas,
una vez que han pasado la barrera epitelial (cap. 11). La primera defensa contra
microorganismos que invaden a través del intestino consta de un epitelio intesti-
nal sano, y de la flora intestinal, que compite con los patégenos por nutrientes y
por sitios de fijacion epitelial.

Casi todos los microorganismos patégenos han evolucionado para ser capa-
ces de superar respuestas inmunitarias innatas y seguir creciendo, lo que produce
enfermedad en seres humanos. Se necesita una respuesta inmunitaria adaptativa
para eliminarlos, y para prevenir reinfeccién subsiguiente. Otros patégenos nun-
cason eliminados por completo por el sistema inmunitario, y persisten en el orga-
nismo durante afios. Aun asi, casi ningn patégeno es universalmente letal. Los
que han vivido durante miles de afos en los seres humanos han evolucionado
mucho para explotar a sus hospedadores; no pueden alterar su patogenicidad sin
alterar el término medio que han alcanzado con el sistema inmunitario de los
seres humano. Matar al hospedador con rapidez no es mejor para la superviven-
cia a largo plazo del patégeno que ser eliminado por la respuesta inmunitaria
antes de que el microorganismo tenga tiempo para infectar a alguien més. En
resumen, el ser humano se ha adaptado para vivir con sus enemigos, y estos ulti-
mos con el ser humano. Con todo, la preocupacién reciente acerca de cepas muy
patdgenas de gripe aviar, y el episodio de SARS (sindrome de dificultad respirato-

Fig. 2-3. Los patégenos pueden
encontrarse en diversos
compartimientos del cuerpo, donde
diferentes mecanismos de defensa del
hospedador deben combatirlos. Casi
todos los patégenos tienen una fase
extracelular en la cual son vulnerables a las
moléculas y células circulantes de la
inmunidad innata, y a los anticuerpos de la
respuesta inmunitaria adaptativa. Todos
estos eliminan al microorganismo
principalmente al promover su fagocitosis
por los fagocitos del sistema inmunitario.
Las fases intracelulares de patégenos,
como los virus, no son accesibles a estos
mecanismos; en cambio, la célula infectada
es atacada por los linfocitos citoliticos de la
inmunidad innata o por las células T
citotéxicas de la inmunidad adaptativa. La
activacion de macréfagos como resultado
de la actividad de linfocitos NK o de células
T puede inducir al macréfago para que
destruya patégenos que viven dentro de
vesiculas de macroéfagos.
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Mecanismos directos de daio de tejidos por patégenos Mecanismos indirectos de dafio de tejidos por patogenos
Produccion Endotoxina Efecto Complejos Anticuerpos contra | Inmunidad mediada
de exotoxinas citopatico directo inmunitarios el hospedador por células
Mecanismo ':g %
patogénico VA @ @ ‘
,: @° o
S < (] A
N O 3 \
=
Streptococcus Escherichia coli Variola Virus de la Streptococcus Mycobacterium
pyogenes Haemophilus Varicela-zoster hepatitis B pyogenes tuberculosis
Staphylococcus influenzae Virus de la hepatitis B Paludismo Mycoplasma Mycobacterium leprae
aureus Salmonella typhi Virus de la poliomielitis Streptococcus pneumoniae Virus de la
Agente Corynebacterium Shigella Virus del sarampion pyogenes coriomeningitis
infeccioso diphtheriae Pseudomonas Virus de la gripe Treponema linfocitica
Clostridium tetani aeruginosa Virus del herpes pallidum Borrelia burgdorferi
Vibrio cholerae Yersinia pestis simple Casi todas las Schistosoma mansoni
Virus del herpes infecciones Virus del herpes
humano 8 (HHV8) agudas simple
Amigdalitis, Septicemias por Viruela Enfermedad renal Fiebre reumatica Tuberculosis
escarlatina gramnegativos Varicela, Depositos Anemia hemolitica | Lepra tuberculoide
Furdnculos, Meningitis, herpes zoster vasculares Meningitis aséptica
sindrome de neumonia Hepatitis Glomerulonefritis Artritis de Lyme
Enfermedad chogue téxico, Tifoidea Poliomielitis Daio renal en la Esquistosomiasis
intoxicacion Disenteria bacilar Sarampion, panence- sifilis secundaria Queratitis estromal
alimentaria Infeccion de falitis esclerosante Depdsitos renales herpética
Difteria heridas subaguda transitorios
Tétanos Peste Gripe
Colera Herpes labial
Sarcoma de Kaposi

Fig. 2-4. Los patégenos pueden dafar
tejidos de diferentes maneras. Se
muestran los mecanismos de dano,
agentes infecciosos representativos y los
nombres comunes de las enfermedades
relacionadas con cada uno. Los
microorganismos liberan exotoxinas y
actuan en la superficie de células
hospedadoras, por ejemplo al unirse a
receptores. Las endotoxinas, que son
componentes intrinsecos de la estructura
microbiana, desencadenan la liberacién de
citocinas por fagocitos, que producen
sintomas locales o sistémicos. Muchos
patégenos son citopaticos, y dahan de
modo directo a las células que infectan. Por
ultimo, una respuesta inmunitaria
adaptativa al patégeno puede generar
complejos antigeno:anticuerpo que activan
neutréfilos y macréfagos, anticuerpos que
pueden reaccionar de forma cruzada con
tejidos del hospedador, o células T que
eliminan células infectadas. Todos éstos
son potencialmente dafinos para los tejidos
del hospedador. Ademas, los neutrdfilos,
las células mas abundantes en etapas
tempranas de los procesos infecciosos,
liberan muchas proteinas y moléculas
pequenas de mediadores inflamatorios que
controlan la infeccién y que causan dafo
histico (fig. 2-9).

ria aguda/grave) en 2002-2003, causado por un coronavirus proveniente de
murciélagos que causé neumonia grave en los seres humanos, constituyen un
recordatorio de que infecciones nuevas y letales pueden transferirse a seres
humanos desde reservorios en animales. Estas se conocen como infecciones zoo-
ndticas, y es necesario estar alerta en todo momento respecto al surgimiento de
nuevos patdgenos y nuevas amenazas para la salud. El virus de la inmunodefi-
ciencia humana que causa sida (cap. 12) constituye un aviso de que el ser humano
permanece constantemente vulnerable.

2-2  Los agentes infecciosos deben vencer defensas innatas
del hospedador para establecer un foco de infeccion

El cuerpo estd constantemente expuesto a microorganismos que se hallan en el
ambiente, incluso agentes infecciosos expulsados por otros individuos infectados.
El contacto con estos microorganismos puede ocurrir por medio de superficies epi-
teliales externas o internas: la mucosa de las vias respiratorias proporciona una ruta
de entrada para microorganismos transportados por el aire, y la mucosa gastroin-
testinal hace lo mismo para microorganismos en los alimentos y el agua. Las mor-
deduras y picaduras de insectos, y las heridas, permiten que los microorganismos
penetren en la piel, y el contacto directo entre individuos ofrece oportunidades para
infeccion de ésta, del intestino y la mucosa del aparato reproductor (fig. 2-5).

A pesar de esta exposicién, la enfermedad infecciosa afortunadamente se
observa con poca frecuencia. Las superficies epiteliales del cuerpo constituyen
una barrera eficaz contra casi todos los microorganismos, y se reparan con rapi-
dez si sufren heridas. Ademds, casi todos los microorganismos que logran cruzar
una superficie epitelial son eliminados con eficiencia por mecanismos inmunita-
rios innatos que funcionan en los tejidos subyacentes. Asi, estas defensas casi
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Vias de infeccion para patogenos

Ruta de entrada Manera de transmision Patégeno Enfermedad
Mucosas
Gotitas inhaladas | | Virus de la influenza | | Influenza |
Vias respiratorias | Neisseria meningitidis | |Meningitis meningocécica|
Esporas
| Bacillus anthracis | |Carbunco por inhalacion |
Tubo digestivo Agua o alimentos | Salmonella typhi | | Tifoidea |
contaminados | Rotavirus | | Diarrea |
| Treponema pallidum | | Sifilis |
Vias de la reproduccion Contacto fisico | | | |
VIH Sida
Epitelios externos
Superficie externa | Contacto fisico | | Trichophyton | | Tifia de los pies |
| Abrasiones menores en la piel | | Bacillus anthracis | | Carbunco cutaneo |
Heridas y abrasiones | Heridas por funcidn | | Clostridium tetani | | Tétanos |
Manipulacion de | | . . | | ; |
animales infectados Francisella tularensis Tularemia
Picaduras de mosquito
(Aedes aegyptg Flavivirus Fiebre amarilla
Mordeduras o
. ; Mordeduras de ; ;
picaduras de insecto garrapata L(Jjel ciervo Borrelia burgdorferi Enfermedad de Lyme
Picaduras de mosquito ; "
(Anopheles) Plasmodium spp. Paludismo

siempre previenen el establecimiento de infeccién. Es dificil saber cuédntas infec-
ciones se repelen de este modo, porque no causan sintomas y no se detectan.
Esta claro que los microorganismos que un humano normal inhala o ingiere,
o que entran a través de heridas menores, se mantienen a raya o se eliminan, por-
que rara vez causan enfermedad clinica.

Ocurre enfermedad cuando un microorganismo logra evadir o superar las
defensas innatas del hospedador y establecer un sitio de infeccién local, y des-
pués se replica ahi para permitir su transmisién en el cuerpo. En algunos casos,
como en el pie de atleta, la infeccién inicial permanece localizada y no causa
enfermedad importante. En otros casos, el agente infeccioso provoca dafio impor-
tante y enfermedad grave a medida que se disemina por los linfticos o el torrente
sanguineo, invade y destruye tejidos, o altera el funcionamiento del cuerpo con
sus toxinas, como en el caso del microorganismo que causa el tétanos (Clostri-
dium tetani) que secreta neurotoxina muy potente.

La diseminacién de un patégeno a menudo se contrarresta inicialmente por
una respuesta inflamatoria que recluta mas células y moléculas efectoras del siste-
ma inmunitario innato desde vasos sanguineos locales (fig. 2-6), mientras que
induce coagulacién adicional en el flujo descendente de manera que el microbio
no pueda diseminarse por la sangre. Las respuestas inducidas de la inmunidad
innata actian durante varios dias, tiempo durante el cual se encuentra en proceso
larespuesta inmunitaria adaptativa para contrarrestar a los antigenos del patégeno
llevados a tejido linfoide local por células dendriticas (seccidon 1-15). Una respuesta
inmunitaria adaptativa difiere de la inmunidad innata en su capacidad para dirigir
estructuras que son especificas para cepas y variantes particulares de patégenos.

Fig. 2-5. Los patégenos infectan el
cuerpo por medio de diversas vias.
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Proteccion contra infeccion

Flora normal
Factores quimicos locales
Fagocitos (en especial en los
pulmones)

Induccion de cicatrizacion de heridas
Las proteinas y péptidos
antimicrobianos, los fagocitos y el
complemento destruyen
microorganismos invasores
¢Activacion de células T y:3?

Complemento, citocinas, quimiocinas,
fagocitos, linfocitos citoliticos
Activacion de macréfagos
Las células dendriticas emigran hacia
ganglios linfaticos e inician inmunidad
adaptativa
La coagulacion de la sangre ayuda a
limitar la diseminacion de la infeccion

Infeccion eliminada mediante
anticuerpo especifico
Activacion de macrofagos
dependiente de células T,

y células T citotoxicas

Fig. 2-6. Una infeccion y la respuesta a
la misma pueden dividirse en una serie
de etapas. Estas fases se ilustran en esta
figura para un microorganismo infeccioso
que entra a través de una herida en la piel.
Este agente primero debe adherirse a las
células epiteliales y después cruzar el
epitelio. Una respuesta inmunitaria local
puede prevenir que se establezca la
infeccion. De no ser asi, ayuda a contenerla
y transporta también el agente infeccioso, a
través de la linfa y dentro de células
dendriticas, hacia ganglios linfaticos
locales. Esto inicia la respuesta inmunitaria
adaptativa y la eliminacion final de la
infeccién. Hay dudas respecto a la funcién
de las células T y:3 (seccion 2-34), y esto
se indica con un signo de interrogacion.

Fig. 2-7. Muchas barreras evitan que los
patégenos crucen epitelios y colonicen
tejidos. Los epitelios de superficie
proporcionan barreras mecanicas, quimicas
y microbioldgicas para las infecciones.

Esta respuesta por lo general elimina la infeccién y protege al hospedador contra
reinfeccién por el mismo patégeno, al producir células y anticuerpos efectores con-
tra el patégeno, y por la generacién de memoria inmunitaria del microorganismo.

2-3 Las superficies epiteliales del cuerpo constituyen
las primeras lineas de defensa contra la infeccion

Las superficies del cuerpo estdn defendidas por epitelios, que proporcionan una
barrera fisica entre el medio interno y el mundo externo que contiene patégenos
(fig. 2-7). Las células epiteliales se mantienen juntas mediante zonas de oclusiéon
(uniones intercelulares herméticas), que forman un eficaz sello contra el ambiente
externo. Los epitelios comprenden la piel y los revestimientos de las estructuras
tubulares del cuerpo (tubo digestivo, vias respiratorias y aparatos urinario y repro-
ductor). Las infecciones s6lo ocurren cuando el patdgeno coloniza o cruza estas
barreras, y dado que las capas protectoras secas de la piel constituyen una barrera
mas formidable, los patégenos entran mas a menudo por medio de las superficies
epiteliales internas, que constituyen la mayor parte de las superficies epiteliales del
cuerpo. La importancia de los epitelios en la proteccién contra infeccién es obvia
cuando se rompe la barrera, como en presencia de heridas, quemaduras y pérdida
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de la integridad de los epitelios internos del cuerpo, en cuyo caso la infeccién es
una importante causa de mortalidad y morbilidad. En ausencia de herida o de alte-
racion, los patégenos normalmente cruzan barreras epiteliales al unirse a molécu-
las sobre las superficies epiteliales de los 6rganos internos, o establecer una
infeccién al adherirse y colonizar dichas superficies. Esta fijacién especifica permi-
te al patégeno infectar la célula epitelial, danar el epitelio de modo que pueda cru-
zarse o, en el caso de los patégenos colonizadores, evitar ser desprendidos por el
flujo de aire o de liquido por la superficie epitelial.

Los epitelios internos se conocen como epitelios mucosos porque secretan
un liquido viscoso llamado moco, que contiene muchas glucoproteinas denomi-
nadas mucinas. Cuando los microorganismos quedan cubiertos con moco puede
evitarse que se adhieran al epitelio, y en epitelios de mucosas como la de las vias
respiratorias, los microorganismos pueden expulsarse en el flujo de moco impul-
sado por el movimiento de los cilios epiteliales. La eficacia del flujo de moco para
eliminar infeccién se ilustra por personas con secrecién defectuosa de moco o
inhibicién del movimiento ciliar, como ocurre en la fibrosis quistica, una enfer-
medad hereditaria. Esos individuos suelen presentar infecciones pulmonares
causadas por bacterias que colonizan la superficie epitelial pero no la cruzan. En
el intestino, el peristaltismo es un mecanismo importante para mantener tanto el
alimento como los agentes infecciosos moviéndose por el cuerpo. La falta de
peristaltismo tipicamente se acompana de crecimiento excesivo de bacterias
patdégenas dentro de la luz del intestino.

Los epitelios de superficie son més que meras barreras fisicas para la infec-
ci6én; también producen sustancias quimicas microbicidas o que inhiben el creci-
miento microbiano. Por ejemplo, las enzimas antibacterianas lisozimay fosfolipasa
A se secretan en las lagrimas y la saliva, y esta tltima contiene varias histatinas
(péptidos con alto contenido de histidina con propiedades antimicrobianas). El
pH acido del estémago y las enzimas digestivas, sales biliares, acidos grasos y liso-
lipidos que se encuentran en la parte alta del tubo digestivo, crean una barrera
quimica considerable para la infeccién. En partes més bajas del tubo digestivo, las
células de Paneth, que residen en la base de las criptas en el intestino delgado por
debajo de las células primordiales epiteliales, sintetizan péptidos antibacterianos
y antimicéticos llamados criptidinas o defensinas a. Otros epitelios producen
péptidos antimicrobianos relacionados, las defensinas 3, principalmente en las
vias respiratorias y aparato urogenital, la piel y la lengua. Los péptidos antimicro-
bianos participan en las defensas inmunitarias de muchos organismos, incluso
en seres humanos y otros vertebrados que pueden montar una respuesta inmuni-
taria adaptativa. Es ain mds notoria la resistencia a la infeccién en insectos y otros
invertebrados, e incluso plantas, en los cuales la inmunidad innata es el tinico
sistema de defensa del hospedador. En todos estos organismos, los péptidos anti-
microbianos son una parte importante de las defensas. Los péptidos antimicro-
bianos, como las defensinas, son péptidos catiénicos que se cree matan bacterias
al danar la membrana de la célula bacteriana.

Las proteinas antimicrobianas que funcionan mediante un mecanismo dife-
rente se secretan hacia los liquidos que banan las superficies epiteliales de los
pulmones y los intestinos. Estas proteinas cubren la superficie de patégenos de
manera que los macréfagos los fagocitan con mayor facilidad. Son miembros
de una familia de receptores capaces de reconocer caracteristicas comunes de
superficies microbianas, y se consideran en detalle mds adelante en este capitulo.

Ademés de estas defensas, casi todas las superficies epiteliales se relacionan
con flora normal de bacterias no patdgenas, conocidas como bacterias comensa-
les, que compiten con microorganismos patégenos por nutrientes y por sitios de
fijacién sobre células epiteliales. Esta flora también puede producir sustancias anti-
microbianas, como el 4cido lactico producido por lactobacilos vaginales, algunas
cepas de las cuales también producen péptidos antimicrobianos (bacteriocinas).
Cuando se mata con antibioticoterapia a bacterias no patégenas, microorganismos
patégenos suelen reemplazarlas y causar enfermedad. En ciertas circunstancias las
bacterias comensales pueden producir enfermedad. Su supervivencia sobre las
superficies del cuerpo del ser humano esta regulada por un equilibrio entre el cre-
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El macréfago expresa receptores para
muchos constituyentes bacterianos
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Fig. 2-8. Los patégenos activan a los
macroéfagos, los cuales los fagocitan e
inician respuestas inflamatorias. Los
macrofagos derivan de monocitos
circulantes. Tienen muchas de las mismas
caracteristicas pero adquieren nuevas
funciones y nuevos receptores cuando se
convierten en células en reposo en el
tejido conjuntivo de todo el cuerpo. Los
macroéfagos expresan receptores para
muchos componentes bacterianos, entre
ellos carbohidratos (receptores de manosa
y glucano), lipidos (receptor de LPS) y otros
componentes derivados de patégenos
(receptores de tipo Toll [TLR] y receptor
recolector). La unién de bacterias a
receptores de los macréfagos estimula la
fagocitosis y la captacion de patdégenos
dentro de vesiculas intracelulares, donde
son destruidos. La sefalizacién por medio
de algunos receptores, como los
receptores de tipo Toll, en respuesta a
componentes bacterianos, causa la
secrecion de “citocinas proinflamatorias”
como la interleucina-13 (IL-1B), la IL-6 y el
factor de necrosis tumoral-a (TNF-a).

cimiento de bacterias y la eliminacién por los mecanismos de inmunidad innata;
las fallas de esta regulacién, como las producidas por las deficiencias hereditarias
de proteinas de la inmunidad innata (cap. 12), pueden permitir que bacterias nor-
malmente no patégenas crezcan en exceso y causen enfermedad.

2-4 Después de penetrar en los tejidos, muchos patdgenos
son reconocidos, ingeridos y destruidos por fagocitos

Si un microorganismo cruza una barrera epitelial y empieza a replicarse en los
tejidos del hospedador, casi siempre es reconocido de inmediato por los fagocitos
mononucleares, o macroéfagos, que residen en estos tejidos. Los macré6fagos
maduran de modo continuo a partir de monocitos que abandonan la circulacién
y emigran hacia tejidos de todo el cuerpo. De forma histérica se han asignado
diferentes nombres a macréfagos en distintos tejidos; por ejemplo, células de la
microglia en el tejido neural, y células de Kupffer en el higado; de manera gené-
rica, estas células se denominan como fagocitos mononucleares. Se encuentran
en nameros especialmente grandes en el tejido conjuntivo, en la capa submucosa
del tubo digestivo, en los pulmones (donde también se encuentran tanto en el
intersticio como en los alvéolos), a lo largo de ciertos vasos sanguineos en el higa-
do, y en todo el bazo, donde eliminan células sanguineas senescentes (que empie-
zan a envejecer). La segunda familia importante de fagocitos, los neutrofilos, o
leucocitos neutrofilicos polimorfonucleares (PMN) son células de vida breve
que abundan en la sangre, pero que no estdn presentes en tejidos sanos normales.
Estas dos células fagociticas tienen una funcién clave en la inmunidad innata por-
que pueden reconocer, ingerir y destruir muchos patégenos sin la ayuda de una
respuesta inmunitaria adaptativa.

Puesto que la mayor parte de los microorganismos entra al cuerpo a través de
la mucosa del intestino y del sistema respiratorio, los macréfagos localizados en
los tejidos submucosos son las primeras células que encuentran a casi todos los
patdégenos, pero pronto son reforzados por el reclutamiento de grandes nimeros
de neutrdéfilos hacia sitios de infeccién. Los macréfagos y neutréfilos reconocen
patégenos por medio de receptores de superficie celular que pueden distinguir
entre las moléculas de superficie desplegadas por patégenos y las del hospeda-
dor. Estos receptores, que se examinan con mayor detalle en este capitulo, com-
prenden el receptor de manosa de macréfago, que se encuentra sobre macréfagos
pero no sobre monocitos o neutroéfilos; receptores fagociticos, que se unen a
muchos ligandos que tienen carga negativa, como los 4cidos lipoteicoicos, que
son componentes de la pared celular de bacterias grampositivas, y CD14 que se
encuentra de manera predominante sobre monocitos y macréfagos (fig. 2-8). Este
se une al lipopolisacarido presente sobre la superficie de bacterias gramnegati-
vas, y permite que sean reconocidas por otros receptores llamados receptores tipo
Toll. En muchos casos, la unién de un patégeno a estos receptores de superficie
celular conduce a fagocitosis, seguida por la destrucciéon del patégeno dentro del
fagocito. La fagocitosis es un proceso activo, en el cual el patégeno unido queda
rodeado primero por la membrana del fagocito y luego es internalizado en una
vesicula encerrada por membrana conocida como un fagosoma o vacuola endo-
citica. El fagosoma a continuacion se acidifica, lo cual destruye a casi todos los
patégenos. Ademas de ser fagociticos, los macréfagos y los neutréfilos tienen gra-
nulos delimitados por una membrana, llamados lisosomas, que contienen enzi-
mas, proteinas y péptidos que pueden atacar al microbio. El fagosoma se fusiona
con uno o més lisosomas y genera un fagolisosoma en el cual se libera el conte-
nido lisosémico para destruir al patégeno (fig. 2-8).

Al momento de la fagocitosis, los macréfagos y los neutréfilos producen una
variedad de otros compuestos téxicos que ayudan a destruir al microorganismo
fagocitado (fig. 2-9). Los mds importantes de éstos son los péptidos antimicrobia-
nos y el éxido nitrico (NO), el anién superdxido (O,7) y el peréxido de hidrégeno
(H,0,) que son directamente tdxicos para las bacterias. El 6xido nitrico es produci-
do por una forma de gasto alto de 6xido nitrico-sintasa, iNOS2. El superéxido se



Primera linea de defensa del hospedador

49

Clase de mecanismo Productos especificos

Acidificacion pH = ~3.5 a 4.0, bacteriostatico o bactericida

Superéxido (0,), perdxido de hidrégeno (H,0,), oxigeno
singleto ('0,%), radical hidroxilo (*OH), hipoclorito (OCI7)

Productos derivados de
oxigeno toxicos

Oxidos de nitrogeno toxicos || Oxido nitrico (NO)

Péptidos antimicrobianos Defensinas y proteinas catidnicas

Lisozima: disuelve paredes celulares de algunas bacterias grampositivas.

Enzimas ) . L \ -
Hidrolasas &cidas: digieren mas a bacterias

Competidores Lactoferrina (se une a Fe) y proteina de unién a vitamina B,

origina por diversos componentes por una oxidasa NADPH relacionada con la
membrana, en un proceso conocido como la explosion respiratoria porque se
acompana de un aumento transitorio del consumo de oxigeno; la enzima superéxi-
do dismutasa convierte el superdxido en H,0, (fig. 2-10). Reacciones quimicas y
enzimadticas adicionales producen una gama de sustancias quimicas téxicas a par-
tir del H,0,, entre ellas el radical hidroxilo (*OH), hipoclorito (OCI-) e hipobromito
(OBr). Los neutroéfilos son células de vida breve; mueren poco después de lograr
unaronda de fagocitosis. Los neutrdfilos destruidos son un componente importan-
te del pus que se forma en algunas infecciones por bacterias extracelulares, que, de
este modo, se conocen como bacterias formadoras de pus o piégenas. Por el con-
trario, los macréfagos tienen vida prolongada y siguen generando nuevos lisoso-
mas. Los pacientes con enfermedad granulomatosa crénica tienen una deficiencia
genética de oxidasa NADPH, lo que significa que los fagocitos no producen los
derivados de oxigeno téxicos caracteristicos de la explosion respiratoria y, asi, tie-
nen menos capacidad para destruir microorganismos ingeridos y eliminar una
infeccién. Las personas con este defecto son extraordinariamente susceptibles
a infecciones bacterianas y micdticas, en especial durante la lactancia.

Los macréfagos pueden fagocitar patégenos y producir la explosion respira-
toria de inmediato en el momento en que encuentran un microorganismo infec-
cioso, y esto puede ser suficiente para evitar que se establezca una infeccion.
Durante el siglo XIX, el inmundlogo celular Elie Metchnikoff crefa que la respues-
tainnata de los macréfagos abarcaba toda la defensa del hospedador y, de hecho,
ahora esta claro que los invertebrados, como la estrella de mar que estaba estu-

Fig. 2-9. Agentes bactericidas
producidos o liberados por fagocitos en
el momento de la ingestion de
microorganismos. Casi todos estos
agentes se sintetizan tanto en los
macréfagos como en los neutrdfilos.
Algunos de ellos son toxicos; otros, como la
lactoferrina, funcionan al unirse a nutrientes
esenciales y al evitar su captacion por las
bacterias. Las mismas sustancias pueden
ser liberadas por fagocitos que interactuan
con superficies grandes cubiertas de
anticuerpos, como gusanos parasitarios o
tejidos del hospedador. Dado que estos
agentes también son toxicos para las
células hospedadoras, la activacion de los
fagocitos puede causar extenso dafio
histico durante una infeccion.

Enfermedad granulomatosa
crénica

Fig. 2-10. La explosidn respiratoria en
macroéfagos y en neutréfilos es causada
por un incremento transitorio del
consumo de oxigeno durante la
produccién de metabolitos de oxigeno
microbicidas. La ingestion de
microorganismos activa al fagocito para
ensamblar la enzima de multiples
subunidades oxidasa de NADPH a partir de
sus componentes. La enzima activa
convierte el oxigeno molecular en el ion
superdxido (O,7) y en otros radicales

libres de oxigeno. A continuacion, la
dismutasa de superdxido (SOD) convierte
al ion superoxido en peroxido de hidrégeno
(H>0,) que puede matar microorganismos y
también es convertido por otras enzimas y
por reacciones quimicas con iones ferrosos
(Fe?*) en hipoclorito (OCI") y en radical
hidroxilo (*OH) microbicidas.

La NADPH oxidasa activada
convierte moléculas de 0,
en el ion superdxido 0,~

La enzima NADPH oxidasa esta
compuesta de varias subunidades

Una segunda enzima, la
superoxido dismutasa, convierte
al superoxido en peroxido
de hidrogeno

Las enzimas peroxidasa y el
hierro convierten mas al
perdxido de hidrdgeno en iones
hipoclorito y radicales hidroxilo
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Sindromes hereditarios
de fiebre periddica

Deficiencia de adhesion
de leucocitos

diando, dependen por completo de la inmunidad innata para vencer la infeccién.
Si bien esto no es el caso en seres humanos y otros vertebrados, la respuesta inna-
ta de macréfagos atin proporciona la primera linea de defensa que el microorga-
nismo debe vencer para establecer una infeccién que pueda transmitirse a un
nuevo hospedador.

Un dato clave que distingue entre microorganismos patégenos y no patége-
nos es su capacidad para vencer defensas inmunitarias innatas. Los patégenos
han creado diversas estrategias para evitar la destruccién inmediata por macroéfa-
gos. Como se menciond, muchas bacterias patdgenas extracelulares se cubren a si
mismas con una capsula de polisacirido gruesa que no es identificada por los
receptores de los fagocitos. Otros patégenos, por ejemplo, las micobacterias, han
adquirido por evolucién maneras para crecer dentro de fagosomas de macréfagos
al inhibir su acidificacién y fusién con lisosomas. Sin esos recursos, un microor-
ganismo debe entrar al cuerpo en ndmeros suficientes para simplemente superar
las defensas innatas del hospedador inmediatas y para establecer un foco de
infeccién.

Un segundo efecto importante de la interaccién entre patégenos y macréfa-
gos histicos es la activacion de macréfagos para liberar pequenias proteinas llama-
das citocinas y quimiocinas (citocinas quimioatrayentes) y otros mediadores
quimicos que establecen un estado de inflamacidn en el tejido y atraen neutrofi-
los y proteinas plasmaéticas hacia el sitio de infeccién. Se cree que el patégeno
induce la secrecion de citocinas y quimiocinas mediante senales suministradas
por medio de algunos de los receptores a los cuales se une, y mas adelante se
explica como ocurre esto en respuesta a lipopolisacdrido bacteriano. Los recepto-
res que sefalan la presencia de patégenos e inducen citocinas también tienen
otra funcién importante. Esta es inducir la expresién de las llamadas moléculas
coestimuladoras sobre macréfagos y sobre células dendriticas, otro tipo de célu-
las fagociticas presente en los tejidos, lo que permite que estas células presenta-
doras de antigeno inicien una respuesta inmunitaria adaptativa (seccion 1-7).

Las citocinas liberadas por macrdfagos hacen una importante contribucién
tanto a la inflamacidn local como a otras respuestas innatas inducidas que ocu-
rren durante los primeros dias de una infeccion nueva. Estas respuestas innatas
inducidas y la funcién de citocinas individuales se describen en la tiltima parte de
este capitulo. Sin embargo, dado que una respuesta inflamatoria por lo general se
inicia en el transcurso de horas luego de infeccién o de herida, aqui se esboza
c6mo ocurre, y como contribuye a la defensa del hospedador.

2-5  Elreconocimiento de patdgenos y el daiio de tejido
inician una respuesta inflamatoria

La inflamaciodn tiene tres funciones esenciales en el combate de la infeccién. La
primera es suministrar moléculas y células efectoras adicionales a sitios de infec-
cién, paraincrementar la destruccién de microorganismos invasores por los macro-
fagos de la primera linea de defensa. La segunda es inducir coagulacién local de
sangre, que proporciona una barrera fisica para la diseminacién de la infeccién en
el torrente sanguineo. La tercera es promover la reparacion de tejido lesionado, una
funcién no inmunitaria que no se comentard més adelante. La inflamacién en el
sitio de infeccidn se inicia por la respuesta de macréfagos a patégenos.

Las respuestas inflamatorias se caracterizan desde el punto de vista opera-
tivo por dolor, enrojecimiento, aumento de la temperatura e hinchazoén en el sitio
de una infeccién, lo que refleja cuatro tipos de cambio en los vasos sanguineos
locales (fig. 2-11). El primero es un incremento del didmetro vascular, que da pie
a aumento del flujo sanguineo local, de ahi el incremento de temperatura y el
enrojecimiento, y una reduccion en la velocidad del flujo sanguineo, en especial a
lolargo de las paredes internas de vasos sanguineos de pequeiio calibre. El segun-
do cambio es que las células endoteliales que revisten al vaso sanguineo se acti-
van para expresar moléculas de adhesion celular que promueven la unién de
leucocitos circulantes. La combinacién de flujo sanguineo reducido y moléculas
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Los leucocitos se mueven hacia la
macrofagos causan dilatacion de periferia del vaso sanguineo como
vasos sanguineos de pequeiio calibre resultado de incremento de la expresion

locales de moléculas de adhesion

Las citocinas producidas por

Hay extravasacion de leucocitos en el
sitio de infeccion

Ocurre coagulacion de la sangre
en los microvasos

de adhesion permite a los leucocitos fijarse al endotelio y migrar hacia los tejidos,
un proceso conocido como extravasacion. Todos estos cambios son iniciados
por las citocinas y quimiocinas que se producen por macréfagos activados.

Una vez que ha empezado la inflamacidn, los primeros leucocitos atraidos
hacia el sitio son neutréfilos. Estos van seguidos por monocitos, que se diferen-
cian hacia macréfagos histicos (fig. 2-12). Los monocitos también tienen la capa-
cidad para dar lugar a células dendriticas en los tejidos, dependiendo de las
sefiales precisas que reciban desde su entorno; por ejemplo, el factor estimulador
de las colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) es una citocina que junto
con la interleucina 4 (IL-4) inducen al monocito para que se diferencie hacia una
célula dendritica, mientras que el factor estimulador de granulocitos y macréfa-
gos (M-CSF) es una citocina que induce la diferenciacién hacia macréfagos.

En las etapas mas tardfas de la inflamacion, también entran al sitio infectado
otros leucocitos, como los eosindfilos (seccién 1-3) y linfocitos. El tercer cambio
importante en los vasos sanguineos locales es un aumento de la permeabilidad
vascular. De este modo, en lugar de estar estrechamente unidas entre s, las células
endoteliales que revisten las paredes del vaso sanguineo se separan, lo que lleva a
la salida de liquido y proteinas desde la sangre, y su acumulacién local en el tejido.
Esto explica la hinchazén o edema, y el dolor, asi como la acumulacién de protei-
nas plasmaticas que ayudan en la defensa del hospedador. Los cambios que ocu-

El monocito migra
hacia el tejido
circundante

El monocito se diferencia
hacia macréfago y migra
al sitio de infeccion

El monocito se une a moléculas de adhesion
sobre el endotelio vascular cerca de sitios de
infeccion, y recibe sefial de quimiocinas

Luz del vaso sanguineo

receptor de
quimiocina

quimiocina

Tejido

Fig. 2-11. La infeccién estimula a los
macréfagos para que liberen citocinas y
quimiocinas que inician una respuesta
inflamatoria. Las citocinas producidas por
macroéfagos histicos en el sitio de infeccion
causan dilatacion de vasos sanguineos de
pequeno calibre locales y cambios en las
células endoteliales de sus paredes. Estos
cambios llevan al movimiento de leucocitos,
como neutrdfilos y monocitos, hacia afuera
de los vasos sanguineos (extravasacion) y
hacia el tejido infectado, guiados por
quimiocinas producidas por los macréfagos
activados. Los vasos sanguineos también
se hacen mas permeables, lo que permite
que haya escape de proteinas plasmaticas
y de liquido hacia los tejidos. Juntos, estos
cambios causan los signos inflamatorios
caracteristicos (calor, dolor, rubor y tumor)
en el sitio de la infeccion.

Fig. 2-12. Los monocitos circulantes en
la sangre abandonan el torrente
sanguineo para migrar hacia sitios de
infeccion e inflamacion. Las moléculas de
adhesion sobre las células endoteliales de
la pared del vaso sanguineo primero
capturan el monocito y hacen que se
adhiera al endotelio vascular. A
continuacion las quimiocinas unidas a este
endotelio emiten sefales al monocito para
que migre a través del endotelio hacia el
tejido subyacente. El monocito, que ahora
se diferencia en un macréfago, sigue
migrando, bajo la influencia de quimiocinas
liberadas durante respuestas inflamatorias,
hacia el sitio de infeccion. Los monocitos
que abandonan la sangre de esta manera
también tienen la capacidad para
diferenciarse en células dendriticas (que no
se muestran), dependiendo de las sefales
que reciban desde su ambiente.
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rren en el endotelio como resultado de inflamacién se conocen en general como
activacion endotelial. El cuarto cambio, la coagulacién en microvasos en el sitio
de infeccidn, evita la diseminacién del patégeno por medio de la sangre.

Estos cambios se inducen por diversos mediadores inflamatorios liberados
como consecuencia de la identificacién de patégenos por macréfagos. Incluyen
los mediadores lipidos de la inflamacién (prostaglandinas, leucotrienos y factor
activador de plaquetas [PAF]) que son producidos con rapidez por macréfagos
por medio de las vias enzimaticas que degradan fosfolipidos de membrana. Sus
acciones van seguidas por las de las quimiocinas y citocinas sintetizadas y secreta-
das por macréfagos en respuesta a patégenos. Por ejemplo, la citocina factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a) es un activador potente de células endoteliales.

Como se sefnala en la tercera parte de este capitulo, otra manera en la cual la
identificacién de patégenos desencadena con rapidez una respuesta inflamatoria
es por medio de activacion del complemento. Uno de los productos de divisién de
la via del complemento es un péptido llamado C5a, el cual es un mediador poten-
te de la inflamacidn, con varias actividades. Ademas de incrementar la permeabi-
lidad vascular e inducir la expresién de algunas moléculas de adhesién, actaa
como un potente quimioatrayente para neutréfilos y monocitos. C5a también
activa fagocitos y células cebadas locales (seccién 1-3), que a su vez son estimu-
lados para liberar sus granulos que contienen la pequena molécula inflamatoria
histamina y la citocina TNF-a.

Si ha ocurrido herida, la lesién de los vasos sanguineos desencadena de
inmediato dos cascadas de enzimas protectoras. Una es el sistema de cinina de
proteasas plasmdticas que se desencadena por dafo de tejido para producir
varios mediadores inflamatorios, entre ellos el péptido vasoactivo bradicinina. El
sistema de cininas es un ejemplo de una cascada de proteasa, también conocida
como una cascada de enzima desencadenada, en la cual las enzimas inicialmente
se hallan en una forma inactiva o de proenzima. Después de que el sistema se
inicia, una proteasa activa divide y activa a la siguiente proteasa en la serie, y asi
sucesivamente. La bradicinina causa un aumento de la permeabilidad vascular
que promueve la entrada de proteinas plasmaéticas hacia el sitio de lesion de teji-
dos. También causa dolor, y aunque es desagradable para la victima, atrae la aten-
cién hacia el problema, y conduce a la inmovilizacién de la parte del cuerpo
afectada, lo que ayuda a limitar la diseminacién de la infeccién.

El sistema de coagulacion es otra cascada de proteasa que se desencadena
en la sangre luego de dafo de vasos sanguineos. Su activacién conduce a la for-
macién de un coédgulo de fibrina, cuya funcién normal es prevenir la pérdida de
sangre. No obstante, en lo que se refiere a la inmunidad innata, el codgulo fisica-
mente impide la entrada de microorganismos infecciosos hacia el torrente san-
guineo. La cascada de cininas y la cascada de coagulacién de la sangre también se
desencadenan por células endoteliales activadas; de este modo, pueden tener
funciones importantes en la respuesta inflamatoria a patégenos incluso si no ha
ocurrido herida o lesién macroscdpica de tejido. De esta manera, en el transcurso
de minutos después de la penetracién de tejidos por un patégeno, la respuesta
inflamatoria causa entrada de proteinas y células que pueden controlar la infec-
cién. También forma una barrera fisica en la forma de codgulos para limitar
la diseminacion de infeccién, y hace al hospedador por completo consciente de la
infeccién local.

Resumen

El cuerpo de mamiferos es susceptible a infeccién por muchos patégenos, que
para causar enfermedad primero deben hacer contacto con el hospedador y luego
establecer un foco de infeccién. Estos patégenos difieren mucho en sus estilos de
vida, las estructuras de sus superficies, y sus mecanismos de patogenia, de modo
que se necesita un grupo igual de diverso de respuestas defensivas por parte del
sistema inmunitario del hospedador. La primera fase de la defensa del hospedador
consta de los mecanismos que estdn presentes y listos para resistir a un invasor en
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cualquier momento. Las superficies epiteliales del cuerpo mantienen a los patége-
nos fuera y lo protegen contra la colonizacién, y contra virus y bacterias que entran
al cuerpo por medio de interacciones de superficie celular especializadas. Sus
mecanismos de defensa comprenden la prevencion de adherencia de patégeno, y
la secrecién de enzimas antimicrobianas y péptidos. Las bacterias, los virus y los
parésitos que superan estas barreras son enfrentados de inmediato por macroéfa-
gos histicos equipados con receptores de superficie que pueden unirse a muchos
tipos de patégeno y fagocitarlos. Esto, a su vez, lleva a una respuesta inflamatoria,
que causa la acumulacién de neutréfilos y macréfagos fagociticos en el sitio de la
infeccidn, que ingieren a los microorganismos invasores y los destruyen.

Reconocimiento de patrones en el sistema
inmunitario innato

Aunque dicho sistema carece de la especificidad fina de la inmunidad adaptativa
que es necesaria para producir memoria inmunitaria, puede distinguir entre lo
propio y lo extrafio. Ya se comenté de qué manera ocurre esto en la respuesta de
macréfagos a microbios patégenos. En esta parte del capitulo se describen con
mayor detalle los receptores que activan la respuesta inmunitaria innata, incluso
los que reconocen patégenos de modo directo y que emiten senales para una res-
puesta inmunitaria innata celular. Los patrones regulares de estructura molecular
se encuentran en muchos microorganismos, no asi en las células propias del
cuerpo. Las proteinas que reconocen estas caracteristicas ocurren como recepto-
res sobre macréfagos, neutréfilos y células dendriticas, y como moléculas secreta-
das. Sus caracteristicas generales se contrastan con los receptores especificos
para antigeno de la inmunidad adaptativa en la figura 2-13. A diferencia de los
receptores de antigeno descritos en el capitulo 1, los receptores del sistema inmu-
nitario innato no estdn distribuidos de manera clonal; en lugar de eso, hay un
grupo dado de receptores sobre todas las células del mismo tipo de éstas. La unién
de estos receptores a componentes de patégeno da lugar a respuestas muy rapi-
das, que se aplican sin el retraso impuesto por la necesidad de que linfocitos acti-

s . q Inmunidad
Caracteristica del receptor Inmunidad innata adaptativa
Especificidad heredada en el genoma Si No
Expresado por todas las células de un tipo particular Si No
(p. €j., macréfagos)

Desencadena respuesta inmediata Si No
Reconoce clases amplias de patdgenos Si No
Interactiia con una gama de estructuras Si No
moleculares de un tipo dado

Codificado en multiples segmentos de gen No Si
Necesita reordenamiento de gen No Si
Distribucion clonal No Si
Capaz de distinguir incluso entre estructuras No Si
moleculares estrechamente relacionadas

Fig. 2-13. Comparacion de las
caracteristicas de las moléculas de
reconocimiento de los sistemas
inmunitarios innato y adaptativo. En el
sistema inmunitario innato se utilizan
receptores codificados por genes
completos heredados por medio de la linea
germinal. En cambio, en el sistema
inmunitario adaptativo se usan receptores
de antigeno codificados en segmentos
génicos que se ensamblan en genes
completos de receptores de células Ty de
células B durante el desarrollo de los
linfocitos, un proceso que permite que cada
célula individual exprese un receptor de
especificidad Unica. Los receptores del
sistema inmunitario innatos se despliegan
de modo no clonal (esto es, por todas las
células de un tipo celular determinado),
mientras que los receptores de antigeno
del sistema inmunitario adaptativo estan
distribuidos de manera clonal sobre
linfocitos individuales y su progenie.
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Fig. 2-14. Organizacién de las paredes
celulares de bacterias grampositivas y
gramnegativas. Las bacterias
grampositivas (panel superior) tienen una
pared celular compuesta por una capa
externa de una matriz repetitiva de
moléculas de peptidoglucano en la cual la
N-acetilglucosamina (hexagonos de color
azul claro) y el acido N-acetilmuramico
(circulos de color purpura) repetitivos estan
unidos mediante puentes peptidicos y
forman una red tridimensional extensa. Las
proteinas de superficie bacteriana y otras
moléculas, como el acido teicoico, estan
embebidas dentro de esta capa de
peptidoglucano y los acidos lipoteicoicos
enlazan la capa de peptidoglucano a la
membrana celular bacteriana en si. La
pared celular de bacterias gramnegativas
(panel inferior) estd compuesta por una
matriz delgada interna de peptidoglucano y
una membrana lipidica externa, en la cual
hay embebidas proteinas y el
lipopolisacarido (LPS) caracteristico de las
bacterias gramnegativas.

vados se dividan y diferencien durante el desarrollo de una respuesta inmunitaria
adaptativa.

Los receptores de reconocimiento de patrones del sistema inmunitario inna-
to tienen varias funciones. Muchos son receptores fagociticos que estimulan la
ingestién de los patégenos que reconocen. Algunos son receptores quimiotécti-
cos, que gufan células hacia sitios de infeccién. Una tercera funcién es inducir la
produccién de moléculas efectoras que contribuyen a las respuestas inducidas
mas tardias de inmunidad innata, y también a inducir proteinas que influyen
sobre el inicio y la naturaleza de cualquier respuesta inmunitaria adaptativa sub-
siguiente. En esta parte del capitulo primero se exponen las propiedades de reco-
nocimiento de algunos receptores que se unen de modo directo a patdgenos.
Después el capitulo se enfoca en un sistema de reconocimiento de patégeno y de
seflalizacién, antiguo desde el punto de vista evolutivo, mediado por receptores
llamados receptores tipo Toll, que tiene una participacion clave en la defensa con-
tra infeccién en plantas, insectos adultos, y vertebrados, incluso mamiferos.

2-6 Receptores con especificidad para moléculas de patdogeno
reconocen modelos de motivos estructurales repetitivos

Los microorganismos tipicamente portan patrones de repeticiéon de estructura
molecular sobre su superficie. Por ejemplo, las paredes celulares de bacterias
grampositivas y gramnegativas estin compuestas de una matriz de proteinas, car-
bohidratos y lipidos en una disposicidn repetitiva (fig. 2-14). Los 4cidos lipoteicoi-
cos de las paredes celulares de bacterias grampositivas, y el lipopolisacérido de la
membrana externa de bacterias gramnegativas son, como se observard, impor-
tantes en el reconocimiento de bacterias por el sistema inmunitario innato. Otros
componentes microbianos también tienen una estructura repetitiva. Los flagelos
de bacterias estdn hechos de subunidades proteinicas repetidas, y el DNA bacte-
riano contiene repeticiones no metiladas del dinucleétido CpG. Los virus casi
siempre expresan RNA bicatenario como parte de su ciclo de vida. Estas estructu-
ras repetitivas se conocen en general como patrones moleculares relacionados
con patégeno (PAMP), y los receptores que los reconocen, como receptores de
reconocimiento de patrén (PRR).

Un receptor de ese tipo es la lectina de unién a manosa (MBL), que estd
presente como una proteina libre en el plasma sanguineo. Como se comenta en la
siguiente parte de este capitulo, puede iniciar la via de la lectina de activacion del
complemento, pero aqui se revisa en forma breve como un buen ejemplo
del reconocimiento de patrones moleculares. El reconocimiento de patégenoy la
discriminacién de lo propio por MBL se deben al reconocimiento de una orienta-
cién particular de ciertos residuos de azicar, asi como a su espaciamiento (fig.
2-15), que s6lo estd en microbios y no en las células hospedadoras. Una vez for-
mado, el complejo de MBL-patégeno se une a fagocitos, sea por medio de interac-
ciones con MBL o a través de los receptores para complemento de los fagocitos,
que también se une al patégeno. El resultado es la fagocitosis y destruccién del
patdégeno (seccién 2-4) y la induccién de otras respuestas celulares, como pro-
duccién de quimiocinas. La cobertura de una particula con proteinas que facili-
tan su fagocitosis se conoce como opsonizacion, y en este capitulo y en capitulos
subsiguientes se presentan otros ejemplos de esta estrategia de defensa.

La MBL es un miembro de la familia de proteinas colectinas, asi llamada por-
que contiene dominios tanto parecidos a coldgeno como de lectina (unién a azud-
car). Otros miembros de esta familia son las proteinas surfactantes Ay D (SP-Ay
SP-D) que estan presentes en el liquido que bana las superficies epiteliales de los
pulmones. Ahi se unen a la superficie de patégenos y los cubren, lo que los hace
maés susceptibles a fagocitosis por macréfagos que han dejado los tejidos subepi-
teliales para entrar a los alvéolos de los pulmones.

Los fagocitos también estdn equipados con varios receptores de superficie
celular que reconocen de manera directa superficies de patégenos. Entre éstos se
encuentra el receptor de manosa de macrdéfago (fig. 2-8). Este receptor es una
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La lectina fijadora de manosa (MBL) tiene
dos a seis agrupaciones de dominio de
reconocimiento de carbohidrato. Dentro

de cada una de las agrupaciones los sitios de
union a carhohidrato tienen una orientacion fija
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lectina de tipo C (dependiente de calcio) unida a la célula que se une a ciertos
azdcares que se encuentran sobre la superficie de muchas bacterias y algunos
virus, entre ellos el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Sus propiedades
de reconocimiento son muy similares a las de la MBL (fig. 2-15) y, al igual que esa
proteina, es una molécula con multiples puntas, con varios dominios de recono-
cimiento de carbohidrato. Como quiera que sea, debido a su receptor de superfi-
cie celular transmembrana, puede funcionar de modo directo como un receptor
fagocitico.

Un segundo grupo de receptores fagociticos, reconocen diversos polimeros
anidnicos y lipoproteinas de baja densidad acetiladas. Estos receptores son un
grupo de moléculas heterogéneo desde el punto de vista estructural; existen en al
menos seis formas moleculares. Algunos receptores fagociticos reconocen estruc-
turas protegidas por 4cido sidlico sobre células hospedadoras normales. Hay otros
blancos de reconocimiento, muchos de los cuales atin necesitan caracterizarse.

No todos los receptores que reconocen moléculas especificas para patégeno
son receptores fagociticos. Los polipéptidos bacterianos tipicamente empiezan con
un residuo metionina formilado, y el receptor fMet-Leu-Phe (fMLP) sobre macrofa-
gos y neutrofilos une a estos péptidos N-formilados. Este es un receptor quimiotac-
tico, y su ligadura guia a los neutréfilos hacia un sitio de infeccién. La unién de
patégenos a algunos receptores sobre la superficie de los macréfagos estimula la
fagocitosis y también envia senales a la célula que desencadenan las respuestas
inducidas de lainmunidad innata, como se describe mas adelante en este capitulo.
La estimulacién de ciertos receptores por productos de patégenos también condu-
ce alos macroéfagos y a las células dendriticas a producir el despliegue de superficie
celular de moléculas coestimuladoras que les permite actuar como células presen-
tadoras de antigeno alinfocitos T, e iniciar una respuesta inmunitaria adaptativa. La

Fig. 2-15. La lectina fijadora de manosa
reconoce superficies bacterianas por su
espaciamiento particular de residuos de
carbohidrato. La proteina plasmatica
lectina fijadora de manosa (MBL) forma
parte del sistema de reconocimiento de
patégenos de la inmunidad innata. Se une
a ciertas superficies bacterianas que
exhiben una disposicion espacial particular
de residuos de manosa o de fucosa. La
presencia de estos residuos por si sola no
basta para asegurar la unién; la orientacién
de los sitios de unién en la MBL es fija, y
solo si los residuos de manosa y de fucosa
tienen el espaciamiento correcto, la MBL
podra unirse. Una vez cubiertas con MBL,
las bacterias son mas susceptibles a la
fagocitosis.
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Reconocimiento inmunitario innato
por receptores tipo Toll

Receptor tipo Toll Ligando
Heterodimero Peptidoglucano
TLR-1:TLR-2 Lipoproteinas
Lipoarabinomanano
(micobacterias)

Heterodimero GPI (T. cruzi)

TLR-2:TLR-6 Zimosan (levadura)

TLR-3 dsRNA

Dimero TLR-4 LPS (bacterias

(mas MD-2 _ gramnegativas)

y CD14) Acidos lipoteicoicos
(bacterias
grampositivas)

TLR-5 Flagelina

TLR-7 ssRNA

Oligonucledtidos con

TLR-8 alto contenido de G

TLR-9 CpG‘ DNA no

metilado

Fig. 2-16. Reconocimiento inmunitario
innato por receptores de tipo Toll. Cada
uno de los TLR de especificidad conocida
reconoce uno o mas patrones moleculares
microbianos, por lo general por interaccion
directa con moléculas sobre la superficie
del patégeno. Aunque algunas proteinas de
receptor de tipo Toll forman heterodimeros
(p. €j., TLR-1:TLR-2), esto no es la regla;
por ejemplo, el TLR-4 sélo puede formar
homodimeros. GPI, glucosilfosfatidilinositol;
T. cruzi, el parasito protozoario
Trypanosoma cruzi; dsRNA, RNA
bicatenario; ssRNA, RNA monocatenario.
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via de activacién mejor definida de este tipo se desencadena por medio de una
familia de receptores transmembrana conservados desde el punto de vista evoluti-
vo, llamados los receptores tipo Toll que parecen funcionar de manera exclusiva
como receptores emisores de senales, los cuales se describen a continuacién.

2-7 Los receptores tipo Toll son receptores de seializacion
que distinguen entre tipos de patégenos y ayudan a dirigir
una respuesta inmunitaria apropiada

Los receptores tipo Toll (TLR) de mamiferos pertenecen a un sistema de recono-
cimiento y de senalizacién antiguo desde el punto de vista evolutivo, original-
mente descubierto como resultado de su participacién en el desarrollo
embrionario en la mosca de la fruta Drosophila melanogaster. Después se encon-
tré que participa en la defensa contra infecciones bacterianas y micéticas en el
insecto adulto, y ahora se sabe que tiene una participacién clave en la respuesta a
la infeccién en plantas, insectos adultos, y vertebrados, incluso mamiferos. El
receptor que media estas funciones en Drosophila se conoce como Toll; por ende,
las proteinas homoélogas en mamiferos y otros animales se conocen como los
receptores tipo Toll.

Hay 10 genes TLR expresados en ratones y seres humanos, y cada una de las
10 proteinas que producen se dedica a reconocer un grupo distinto de patrones
moleculares que no se encuentran en vertebrados normales. Estos modelos son
caracteristicos de componentes de microorganismos patégenos en una u otra
etapa de infeccion. Dado que sélo hay 10 genes TLR funcionales, los receptores
tipo Toll tienen especificidad limitada en comparacién con los receptores de anti-
geno del sistema inmunitario adaptativo, y han evolucionado para reconocer
ciertos patrones moleculares relacionados con microbios. De cualquier modo,
aunque la diversidad de los receptores tipo Toll es limitada, pueden reconocer
elementos de casi todos los microbios patégenos (fig. 2-16).

Algunos TLR de mamifero actian como receptores de superficie celular,
mientras que otros actiian dentro de la célula y estan localizados en las membra-
nas de endosomas, donde detectan patégenos y componentes de los mismos lle-
vados hacia la célula mediante endocitosis 0 macropinocitosis (fig. 2-17). Un
importante receptor tipo Toll en la respuesta a infecciones bacterianas comunes es
el TLR-4 sobre macrdfagos, que sefiala la presencia de lipopolisacarido bacteriano
mediante asociacién con CD14, el receptor de macréfago para lipopolisacérido, y
una proteina celular adicional, MD-2. El TLR-4 también participa en la respuesta
inmunitaria para al menos un virus, el virus sincitial respiratorio, aunque en este
caso aun se desconoce la naturaleza exacta del ligando estimulador. Otro receptor
tipo Toll de mamifero, TLR-2, senala la presencia de un grupo diferente de consti-
tuyentes microbianos, que incluyen el 4cido lipoteicoico (LTA) de bacterias gram-
positivas, y lipoproteinas de bacterias gramnegativas, aunque no se sabe de qué
modo los reconoce. Las respuestas de células a la estimulacion de los diversos TLR
se dirigen a afrontar un tipo particular de patégeno presente. Por ejemplo, la esti-
mulacion de TLR-3 por RNA bicatenario derivado de virus da pie a la produccién
de una citocina antiviral, el interfer6n, como se comenta con mayor detalle mas

Fig. 2-17. Localizaciones celulares de
los receptores de tipo Toll de
mamiferos. Algunos TLR se localizan
sobre la superficie de células dendriticas y
de macroéfagos, donde tienen la
capacidad de detectar moléculas de
patdgenos extracelulares. Se cree que los
TLR actuan como dimeros; sélo los que
forman heterodimeros se muestran en
forma dimérica en esta figura. El resto
actua como homodimeros. Los TLR
localizados dentro de las células, en la

pared del endosoma, pueden reconocer
componentes microbianos, como DNA,
que solo son accesibles después de que el
microbio se ha desintegrado. Los péptidos
diacil y triacil reconocidos por los
receptores heterodiméricos TLR-6:TLR-2 y
TLR-1:TLR-2, respectivamente, derivan del
acido lipoteicoico de paredes celulares de
bacterias grampositivas y de las
lipoproteinas de la superficie de bacterias
gramnegativas.
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adelante en este capitulo. TLR-4 y TLR-2 inducen senales similares pero distintas,
como se muestra por las diferentes respuestas originadas por la sefnalizacién de
lipopolisacérido por medio de TLR-4, y la senializacién de LTA por medio de TLR-2;
por ejemplo, la produccién de TNF-a es inducida por LTA y el lipopolisacérido, el
cual también es capaz de inducir la produccién de interferén (IFN)-8.

2-8 Los efectos del lipopolisacarido bacteriano sobre
macrofagos estan mediados por union de CD14 a TLR-4

El lipopolisacarido bacteriano (LPS) es un componente de la pared celular de
bacterias gramnegativas, como Salmonella, que desde hace mucho tiempo se ha
sabido que induce una reaccion en el hospedador infectado. La inyeccién sisté-
mica de LPS causa un colapso de los sistemas circulatorio y respiratorio, un tras-
torno conocido como choque. Estos efectos notorios del LPS se observan en seres
humanos como choque séptico, el cual es causado por la secrecion excesiva de
citocinas, en particular de TNF-a, como resultado de una infeccién bacteriana
sistémica no controlada, o septicemia. La patogenia del choque séptico se comen-
ta mas adelante en este capitulo, y se muestra que es una consecuencia indesea-
ble delas mismas acciones efectoras del TNF-a que son importantes para contener
infecciones locales. El LPS actia por medio del TLR-4, y los beneficios de la sena-
lizacién de TLR-4 se ilustran con claridad mediante ratones mutantes que care-
cen de la funcién de TLR-4: aunque son resistentes al choque séptico, son muy
sensibles a microorganismos patégenos que portan LPS, como Salmonella typhi-
murium, un microorganismo patégeno natural de ratones.

Se observan los mismos principios en seres humanos infectados por Salmo-
nella typhi, la causa de la fiebre tifoidea. Esta bacteria invade a través de las muco-
sas (fig. 2-18) pero puede ser reconocida por macréfagos y otras células fagociticas
innatas porque expresa LPS y flagelina, que le permite activar dos TLR de superfi-
cie celular, TLR-4 y TLR-5 (fig. 2-16), lo que lleva a la produccién de TNF-a. De
esta manera, la infeccién sistémica por S. typhi puede causar choque sistémico en
seres humanos mediante el mismo mecanismo provocado por S. typhimurium en
ratones, al inducir una produccién sistémica de TNF-a.

Aun asi, S. typhi, en comuin con muchas bacterias patégenas, tiene lo que se
llama un sistema de secrecion tipo III, un microhomologo de una jeringa, que
permite a la bacteria secretar moléculas de modo directo a través de la membrana
celular de células de mamiferos y hacia el citosol. Al usar su sistema de secrecién
tipo III, S. typhi tiene la capacidad para transferir hacia el citosol del macréfago
moléculas de proteasa que inhiben la via de senalizacién que conduce a la pro-
duccién de TNF-q; este puede ser un mecanismo adquirido por la bacteria con la
evolucién para hacer menos eficaz la respuesta inmunitaria innata.

TLR-4 solo no puede reconocer LPS; se necesitan otras dos proteinas de super-
ficie celular, CD14 y MD-2. CD14 se une a LPSy se cree que el complejo de CD14:
LPS es el ligando real de TLR-4, pese a que su relacién directa con TLR-4 no se ha
demostrado. MD-2 inicialmente se une a TLR-4 dentro de la célula, y es necesario
para la direccién correcta de TLR-4 hacia la superficie y su reconocimiento de
LPS. Cuando el complejo de TLR-4:MD-2 interacttia con LPS unido a CD14, esto
envia una sefal al nucleo de la célula que activa el factor de transcripcién NFkB
(fig. 2-19). En el capitulo 6 se describen con mayor detalle las vias de senalizaciéon
usadas por TLR.

Esta via de senalizacion de NFkB se descubrié primero como la via usada por
el receptor Toll para determinar el patron corporal dorsoventral durante la embrio-
génesis en la mosca de la fruta, y a menudo se denomina la via Toll. En la mosca
adulta la misma via lleva a la formacién de péptidos antimicrobianos en respuesta
a infeccion. En esencia, todos los TLR usan la misma via de sefnalizacion en su
induccién de respuestas inmunitarias innatas en vertebrados, y las plantas utlizan
una via similar en su defensa contra virus y otros patégenos de plantas. De esta
manera, la via Toll es una antigua via de senalizacién que parece usarse en lainmu-
nidad innata en casi todos los organismos multicelulares, si no es que en todos.
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Fig. 2-18. Ciertos patogenos pueden
invadir directamente a través del epitelio
intestinal u otros epitelios internos. En el
caso de Salmonella typhi, agente etioldgico
de la tifoidea, que se muestra aqui en el
proceso de migracion a través del epitelio
intestinal, las proteinas flagelina de los
flagelos bacterianos son reconocidas por
los TLR sobre macréfagos y células
dendriticas en los tejidos subyacentes.
Esto desencadena una respuesta innata
que ayuda a controlar la infeccion.
Fotografia cortesia de J. Galan.

Deficiencia de cinasa
relacionada con receptor
de interleucina
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El LPS en liquidos corporales es unido por
una proteina de fase aguda, la proteina
de union a LPS (LBP)

CD14

JC

El complejo LPS:LBP transfiere LPS a CD14
sobre la superficie de los fagocitos

J O

Una vez que se une a LPS, CD14 interactiia
con el receptor tipo Toll 4 (TLR-4:MD2), lo que
origina activacion del NFxB en el nicleo

Fig. 2-19. El lipopolisacarido bacteriano
emite senales por medio del receptor de
tipo Toll TLR-4 para activar el factor de
transcripcion NFkB. En el plasma, el LPS
se une mediante la proteina de unién a
LPS (LBP) soluble, que después carga

su LPS unido sobre la proteina de
membrana periférica atada a
glucosilfosfatidilinositol (GPI), CD14. A
continuacién este complejo LPS:CD14
activa al TLR-4, que forma complejos con
la proteina MD-2, para emitir sefales hacia
el nucleo, lo que activa el factor de
transcripcion NFkB, que a su vez activa a
genes que codifican proteinas involucradas
en la defensa contra infecciones.

2-9  Las proteinas NOD actian como detectores
intracelulares de infeccion bacteriana

Los TLR estan localizados en membranas celulares, sobre la superficie de la célu-
la o en vesiculas intracelulares. Otras proteinas, que comparten caracteristicas de
sus dominios de unién a ligando con los TLR, estan presentes en el citosol de la
célula, y tienen la capacidad para unirse a productos microbianos y activar NFkB,
lo que inicia los mismos procesos inflamatorios que los TLR (fig. 2-20). Estas pro-
tefnas se llaman NOD1 y NOD2, porque ademés de un dominio de unién a ligan-
do, contienen un dominio de oligomerizacién de unién a nucleétido (NOD).
Asimismo, contienen dominios de proteina que reclutan caspasas, una familia de
proteasas intracelulares, de modo que los genes que codifican para las proteinas
NOD se denominan como miembros de la familia de genes CARD: NOD1 es codi-
ficado por CARD4, y NOD2 por CARD15.

Las proteinas NOD reconocen fragmentos de proteoglucanos de pared celu-
lar bacteriana, NOD1 se une al 4cido y-glutamil diaminopimélico (iE-DAP), un
producto de desintegracidn de proteoglucanos de bacterias gramnegativas, mien-
tras que NOD2 se une al dipéptido muramil, presente en los proteoglucanos de
bacterias tanto grampositivas como gramnegativas. De esta manera, NOD2 tiene
la capacidad para actuar como un detector general de infeccién bacteriana, mien-
tras que NOD1 se restringe mds a detectar la presencia de bacterias gramnegati-
vas. Conforme a esta funcidn, las proteinas NOD se expresan en células que estan
expuestas de modo sistemdtico a bacterias, en células epiteliales que forman la
barrera que las bacterias deben cruzar para establecer una infeccién en el cuerpo,
y en los macrofagos y las células dendriticas que ingieren bacterias que han logra-
do entrar al cuerpo. Puesto que los macréfagos y las células dendriticas también
expresan TLR que pueden reconocer proteoglucanos bacterianos, en estas cé-
lulas las sefiales provenientes de NOD1 y NOD2 actian ademads de las sefiales
provenientes de los TLR. En las células epiteliales, la expresion de TLR es débil o
nula, y en las células NOD1 es un activador importante de la respuesta inmunita-
ria innata. NOD2 parece tener una funcién mas especializada; se expresa fuerte-
mente en las células de Paneth del intestino, donde induce la expresion de
péptidos antimicrobianos potentes, las defensinas .

2-10 La activacion de receptores tipo Tol//y proteinas NOD
desencadena la produccion de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias, y la expresion de moléculas coestimuladoras

En seres humanos y en todos los otros vertebrados estudiados, la activacién del
NFkB mediante las vias Toll y NOD lleva a la produccién de varios mediadores de
inmunidad innata importantes, como citocinas (fig. 2-21) y quimiocinas (fig.
2-46). (Enlos Apéndices IITy IV se proporciona una lista detallada de estos media-
dores importantes.) La via también conduce a la expresién de superficie celular
de moléculas coestimuladoras esenciales para la induccién de respuestas inmu-
nitarias adaptativas. Los macréfagos y las células dendriticas histicas producen
estas proteinas llamadas B7.1 (CD80) y B7.2 (CD86), en respuesta a la senaliza-
ciéon de LPS y por medio del TLR-4 (fig. 2-22). Estas proteinas, junto con los pépti-
dos microbianos antigénicos presentados por proteinas del MHC de clase II sobre
células dendriticas y macréfagos (seccion 1-18), son las que activan a las células T
CD4 indiferenciadas (fig. 2-23). Estas células, a su vez, se necesitan para iniciar
casi todas las respuestas inmunitarias adaptativas. Para encontrar una célula T
CD4 indiferenciada, la célula dendritica presentadora de antigeno debe migrar
hacia un ganglio linfatico cercano a través del cual pasan células T indiferencia-
das circulantes, y esta emigracién es estimulada por citocinas como TNF-q, que
también son inducidas mediante sefalizacién por medio de TLR-4. De esta mane-
ra, la activacion de la inmunidad adaptativa depende de moléculas inducidas
como una consecuencia del reconocimiento inmunitario innato de patégenos.
Sustancias como el LPS que inducen actividad coestimuladora se han usado
durante afios en mezclas que se coinyectan con antigenos proteinicos para incre-
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Fig. 2-20. Las proteinas intracelulares y
las unidas a la membrana actian como
sensores de bacterias, al identificar
proteoglucanos bacterianos y al activar
al NFkB para inducir la expresion de
genes proinflamatorios. Los TLR
ubicados en la superficie celular tienen la
capacidad de unirse a componentes

activacion del factor de transcripcion NFkB
y su translocacién hacia el nicleo para
inducir la expresion de genes
proinflamatorios. La degradacién de
proteoglucanos bacterianos produce el
dipéptido muramil, el ligando para el
detector intracelular de componentes
bacterianos, NOD2. Por medio de la

microbianos. En el caso del TLR-2,

éstos son proteoglucanos de la pared
celular bacteriana. La unién de
proteoglucanos bacterianos al TLR-2 se
sefala a la célula por medio de la proteina
adaptadora MyD88, lo que provoca la

proteincinasa adaptadora RICK (cinasa de
serina-treonina que interactia con
receptor), el NOD2 puede activar al NFkB,
lo que induce a los mismos genes
proinflamatorios que el TLR-2.

mentar su inmunogenicidad. Estas sustancias se conocen como adyuvantes
(Apéndice I, seccién A-4), y se encontré empiricamente que los mejores adyuvan-
tes contenian componentes microbianos. Una gama de componentes microbia-
nos (fig. 2-16) puede inducir a los macréfagos y las células dendriticas de tejidos
para que expresen moléculas coestimuladoras y citocinas. El perfil exacto de cito-
cinas producidas por el macré6fago o la célula dendritica varia de acuerdo con los
receptores estimulados y, como se comenta en los capitulos 8 y 10, las citocinas
secretadas a su vez influyen sobre el caracter funcional de la respuesta inmunita-
ria adaptativa que se desarrolla. De este modo, la capacidad del sistema inmuni-
tario innato para distinguir entre diferentes tipos de patégeno se usa para asegurar
un tipo apropiado de respuesta inmunitaria adaptativa.

Resumen

En el sistema inmunitario innato se utilizan diversos receptores para reconocer
patégenos y mostrar respuesta a los mismos. Los que reconocen superficies de
patégeno de manera directa a menudo se unen a patrones repetitivos, por ejemplo,
radicales de carbohidratos o lipidos, que son caracteristicas de superficies micro-
bianas pero que no se encuentran en las células hospedadoras. Algunos de estos

Los proteoglucanos bacterianos pueden ser
reconocidos por TLR en la superficie de las
células o por proteinas NOD en el citosol.
Ambos llevan a la activacion del factor de
transcripcion NFkB y la expresion de
genes proinflamatorios

TLR-2 proteo-
: glucanos /

NOD2
dipéptido
\ muramil
MyD88
RICK
NFxB
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Citocinas secretadas por macrofagos y células dendriticas

Citocina Principal productor Actuia sobre Efecto
. | Linfocitos | |Aumenta respuestas |
IL-1 Macrdéfagos
Queratinocitos . - -
| Higado | | Induce secrecion de proteina de fase aguda |
Macrofagos | Linfocitos | | Incrementa respuestas |
IL-6 Células
dendriticas | Higado | | Induce secrecion de proteina de fase aguda |
Macrofagos
CXCL8 Células Fagocitos Quimioatrayente para neutréfilos
(IL-8) .
dendriticas
IL-12 gﬂ?}C:Ofagos Células T Desvia la respuesta inmunitaria hacia Ty1,
elulas . indiferenciadas ||| proinflamatoria, secrecion de citocina
dendriticas
) Induce cambios en el endotelio vascular
Macrofagos Endotelio (expresion de moléculas de adhesion celular
TNF-a Células ascular [E-selectina y P-selectina], cambios de uniones
dendriticas vascu de célula a célula con aumento de pérdida de
liquido, coagulacion local de sangre)

Fig. 2-21. Entre las citocinas importantes
secretadas por macroéfagos en respuesta
a productos bacterianos se encuentran
la IL-1B, la IL-6, la CXCLS, la IL-12 y el
TNF-a. El TNF-« es un inductor de
respuesta inflamatoria local que ayuda a
contener infecciones; también tiene efectos
sistémicos, muchos de los cuales son
perjudiciales (seccién 2-27). La quimiocina
CXCL8 también participa en la respuesta
inflamatoria local; ayuda a atraer neutrdfilos
hacia el sitio de infeccion. La IL-1B, la IL-6
y el TNF-a tienen una participacion crucial
en la induccién de la respuesta de fase
aguda en el higado (seccion 2-28) e
inducen fiebre, que favorece de varios
modos la defensa eficaz del hospedador.
La IL-12 activa a los linfocitos citoliticos
naturales (NK) de la respuesta inmunitaria
innata y favorece la diferenciacion de
células T CD4 en el subgrupo Ty1 durante
una respuesta inmunitaria adaptativa.
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célula de
Langerhans

’ bacteria

TLR-4

molécula
g del MHC

Fig. 2-23. Para que las células T
indiferenciadas sean activadas por
antigenos, éstos deben ser expuestos a
ellas por células presentadoras de
antigenos activadas que también
expresen moléculas coestimuladoras. El
antigeno es reconocido por el receptor de
célula T en forma de un péptido unido a
una molécula del MHC sobre una célula
presentadora de antigeno (APC), como un
macréfago o una célula dendritica. Sin
embargo, la célula T sélo se activa si la
célula presentadora de antigeno también
expresa las moléculas coestimuladoras
CD80 o CD86.

Fig. 2-22. EI LPS bacteriano induce
cambios en células de Langerhans; las
estimula para que migren e inicien la
inmunidad adaptativa mediante la
activacion de células T CD4. Las células
de Langerhans son células dendriticas
inmaduras que residen en la piel. Durante
una infeccién bacteriana, son activadas por
LPS a través de la via de senalizacion de
TLR. Esto induce dos tipos de cambios en
ellas. El primero es un cambio de la
conducta y de la localizacion. Del estado
de reposo en la piel, las células de
Langerhans se convierten en células
migratorias activadas en los vasos
linfaticos aferentes, y finalmente en células

dendriticas por completo maduras en los
ganglios linfaticos regionales. El segundo
es una alteracién espectacular de sus
moléculas de superficie celular. Las células
de Langerhans en reposo en la piel son
muy fagociticas y macropinociticas, pero
carecen de la capacidad de activar
linfocitos T. Las células dendriticas
maduras en los ganglios linfaticos han
perdido la capacidad para ingerir
antigenos, pero adquieren la capacidad de
estimular células T. Esto se debe a un
incremento del niumero de moléculas del
MHC sobre su superficie y a la expresion
de las moléculas coestimuladoras CD80
(B7.1) y CD86 (B7.2).

receptores, como el receptor de manosa de macré6fagos, estimulan de modo directo
la fagocitosis, mientras que otros se producen como moléculas secretadas que pro-
mueven la fagocitosis de patégenos mediante opsonizacidon o mediante la activa-
cién del complemento, como se describe en la siguiente parte de este capitulo. Los
receptores del sistema inmunitario innato que reconocen patégenos también tie-
nen importancia en la senalizacion para las respuestas innatas inducidas que se
encargan de la inflamacién local, el reclutamiento de nuevas células efectoras, la
contencién de infeccién local, y el inicio de una respuesta inmunitaria adaptativa.
Esas senales pueden transmitirse por medio de una familia de receptores de sefia-
lizacién, conocida como los receptores tipo Toll (TLR), que se han conservado
mucho a través del tiempo evolutivo, y sirven para activar la defensa del hospeda-
dor por medio de una via de senalizaciéon que opera en casi todos los organismos
multicelulares. En vertebrados, los TLR también tienen una funcién clave en per-
mitir el inicio de inmunidad adaptativa. El TLR-4 detecta bacterias gramnegativas
por medio de su relacién con la proteina de membrana periférica CD14, que es un
receptor para LPS bacteriano. Los otros TLR muestran respuesta a otros patrones
moleculares que se encuentran sobre patégenos o dentro de los mismos. Los TLR
activan el factor de transcripcion NFkB, que después induce la transcripcion de
diversos genes, aun los que codifican para las citocinas, quimiocinas, y moléculas
coestimuladoras que tienen funciones esenciales en la direccién de la evolucién de
la respuesta inmunitaria adaptativa mas tarde durante la infeccién. Mientras que
los TLR reconocen la presencia de bacterias y otros microbios fuera de la célula, las
proteinas citosélicas, las proteinas NOD, detectan productos bacterianos similares
dentro del citoplasma de la célula y activan la misma via del NF«B.

La activacion de células T necesita antigenos y sefiales coestimuladoras

Tanto antigeno como
coestimulacion

Antigeno nulo Coestimulacion nula

APC @ anticuerpo extrafio

Receptor de MHC de
celulas T clase Il

@ Patégeno

Receptor

de célula T CD28

Activacion nula
La célula T pierde la capacidad
de respuesta

Péptido antigénico nulo
Respuesta nula

Activacion de célula T
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El sistema de complemento y la inmunidad innata

El complemento fue descubierto por Jules Bordet hace muchos afios como un
componente, 14bil al calor, del plasma normal, que aumenta la opsonizacién y la
destruccién de bacterias por anticuerpos. Se dijo que esta actividad “complemen-
ta” la actividad antibacteriana de anticuerpos, de ahi el nombre. Aun cuando se
descubrid por primera vez como un extremo efector de la respuesta de anticuer-
pos, el complemento también puede activarse en etapas tempranas de infeccién
en ausencia de anticuerpos. De hecho, ahora parece claro que el complemento
evolucionéd primero como parte del sistema inmunitario innato, donde aun tiene
una importante funcién en cubrir a patégenos y facilitar su destruccién.

2-11  El complemento es un sistema de proteinas plasmaticas
que se activa por la presencia de patdgenos

El sistema de complemento consta de un gran nimero de proteinas plasmaticas
que interactian entre si tanto para opsonizar patégenos como para inducir la
serie de respuestas inflamatorias que ayudan a combatir una infeccién. Una
caracteristica del sistema es que varias proteinas del complemento son proteasas
que sélo quedan activadas luego de divisién, generalmente por otra proteasa
especifica. En su forma inactiva, esas enzimas se llaman proenzimas o zimége-
nos, y se encontraron por vez primera en el intestino. Por ejemplo, la enzima
digestiva pepsina, se almacena dentro de células y se secreta como un precursor
inactivo, el pepsindgeno, que sdlo se divide hacia pepsina en el ambiente 4cido
del estémago. La ventaja para el hospedador de no ser autodigerido es obvia.

Los zimdgenos precursores del sistema de complemento estdn ampliamente
distribuidos en los liquidos y tejidos del cuerpo. En sitios de infeccion se activan en
forma local por la presencia del patégeno, y desencadenan una serie de eventos
inflamatorios potentes. El sistema de complemento queda activado por medio de
una cascada de enzimas desencadenada en la cual una proteasa de complemento
activa generada por divisién de su precursor zimdgeno después divide su sustrato,
otro zimégeno del complemento, hacia su forma enzimatica activa. Esto a su vez
divide y activa al siguiente zimdgeno en la via del complemento. Asi, la activacién
de un pequeno numero de proteinas del complemento al principio de la via es
amplificada enormemente por cada reaccién enzimética sucesiva, lo que origina
la generacién rapida de una respuesta de complemento excesivamente grande. E1
sistema de coagulacién de la sangre antes mencionado es otro ejemplo de una cas-
cada de enzima desencadenada. En este caso, una pequena lesion de la pared de
un vaso sanguineo puede llevar a la formacién de un coagulo grande de sangre.

Un sitio clave para la activacién de la via del complemento es la superficie de
patégenos, vy hay tres vias mediante las cuales puede activarse el complemento
(fig. 2-24). Estas vias dependen de diferentes moléculas para su inicio, pero con-
vergen para generar el mismo grupo de proteinas del complemento efectoras.
También hay tres modos en los cuales el sistema de complemento protege contra
infeccion (fig. 2-24). En primer lugar, genera grandes ntiimeros de proteinas del
complemento activadas que se unen de manera covalente a patégenos, y los
opsoniza para fagocitosis por fagocitos que portan receptores para complemento.
En segundo lugar, los fragmentos pequenos de algunas proteinas del complemen-
to actian como quimioatrayentes para reclutar més fagocitos hacia el sitio de
activacién del complemento, y para activar también estos fagocitos. En tercer
lugar, los componentes finales en la via del complemento dafan ciertas bacterias
al crear poros en la membrana bacteriana.

Ademads de los efectos directos del complemento en la eliminacién de micro-
organismos infecciosos, tiene importancia en la activacién del sistema inmunita-
rio adaptativo. Esto es en parte una consecuencia de opsonizacion, porque las
células presentadoras de antigeno portan receptores para complemento que
incrementan la captacién de antigenos cubiertos por complemento y la presenta-
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Fig. 2-24. Perspectiva general
esquematica de la cascada del
complemento. Hay tres vias de activacién
del complemento. Una es la via clasica,
que se activa por la unién del componente
del complemento C1q a anticuerpos que
han formado complejos con antigenos
mediante la unién directa de C1q a la
superficie del patégeno, o mediante la
union de C1q a la proteina C reactiva unida
al patégeno. La segunda es la via de la
lectina, que se induce mediante lectina
fijadora de manosa o a través de las
proteinas ficolinas, constituyentes normales
del suero que se unen a algunas bacterias
encapsuladas. La tercera es la via
alternativa, que se activa de manera directa
sobre la superficie de agentes patdgenos.
Todas estas vias generan una actividad
enzimatica crucial que, a su vez, produce
las moléculas efectoras del complemento.
Las tres consecuencias principales de la
activacion del complemento son la
opsonizacién y la eliminacion directa de
agentes patégenos y el reclutamiento de
células inflamatorias e inmunocompetentes.

ViA CLASICA ViA DE LA LECTINA

Complejos de antigeno: Union de lectina a

anticuerpo superficies de patdgeno Superficie de patogenos

U | 1 IJ
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Activacion del complemento

Jo JC oL

Reclutamiento de células
inflamatorias e
inmunocompetentes

Destruccion
de patégenos

Opsonizacion
de patdgenos

cién de estos antigenos al sistema inmunitario adaptativo. Ademads, los linfocitos
B portan receptores para proteinas del complemento que actiian como coestimu-
ladoras, lo que aumenta la respuesta de la célula B a antigenos cubiertos por com-
plemento (cap. 9).

El complemento no sélo se activa por microorganismos infecciosos. Las célu-
las moribundas, como las que estan en sitios de lesién isquémica (lesion de teji-
dos causada por falta de oxigeno) pueden desencadenar la activacién del
complemento. Dado que las particulas cubiertas con complemento son captadas
con mayor eficiencia por fagocitos, el complemento tiene importancia en la eli-
minacién eficiente de células muertas, danadas y apoptéticasy, al hacerlo, prote-
ge contra la aparicién de autoinmunidad, el ataque de los antigenos propios del
cuerpo por el sistema inmunitario.

2-12  El complemento interactiia con patégenos a fin
de marcarlos para la destruccion por fagocitos

Durante las fases tempranas de una infeccidn, la cascada del complemento puede
activarse sobre la superficie de un patégeno por medio de una o més de las tres
vias que se muestran en la figura 2-25. La via clasica se inicia por la unién de Clq,
la primera proteina de la cascada del complemento, a la superficie del patégeno.
Clq puede unirse a la superficie de patégenos en una de tres formas. Puede unirse
de manera directa a los componentes de superficie de algunas bacterias, inclu-
so de ciertas proteinas de paredes de célula bacteriana, y estructuras de superficie
polianiénicas, como el &cido lipoteicoico sobre bacterias grampositivas. En segun-
dolugar, C1q se une ala proteina Creactiva, una proteina de fase aguda del plasma
humano que se une a residuos fosfocolina en polisacaridos bacterianos, como el
polisacarido C neumocécico; de ahi el nombre proteina C reactiva. Mas adelante
en el capitulo se revisan las proteinas de fase aguda de la respuesta innata induci-
da temprana. En tercer lugar, C1q es un enlace clave entre los mecanismos efecto-
res de las inmunidades innata y adaptativa al unirse a complejos de anticuerpo:
antigeno. La via de la lectina se inicia mediante la unién de proteinas de unién a
carbohidratos a disposiciones de carbohidratos sobre la superficie de patégenos.
Estas proteinas de unién a carbohidrato comprenden la lectina MBL, que se une a
carbohidratos que contienen manosa sobre bacterias o virus (seccién 2-6), y las
ficolinas, que se unen a la N-acetilglucosamina presente sobre la superficie de
algunos patdgenos. Por dltimo, la via alternativa de la activacién del complemen-
to puede iniciarse por la unién del componente C3 del complemento activado de
modo espontdneo en el plasma a la superficie de un patégeno.

En cada via, una secuencia de reacciones genera una proteasa llamada con-
vertasa C3. Estas reacciones se conocen como eventos “tempranos” de la activa-
cién del complemento, y constan de cascadas de enzimas desencadenadas en las
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VIA CLASICA

ViA DE LA LECTINA

Complejos de antigeno:

Lectina de unién a manosa o

anticuerpo ficolina se une a carbohidratos Superficies de patégeno
(superficies de patdgenos) sobre superficies de patdgenos
Iz JC JC
Ciq, C1r, Cl1s MBL/ficolinas, MASP-2 C3
c4 C4 B
C2 C2 D
kl J 1 lj
JC

Convertasa C3

Jc

]!

Componentes del
complemento terminales
N C5b
C3a, C5a C3b C6
17 c7
C8
C9
J Jz N
Mediadores peptidicos de Se une a receptores del Complejo de ataque a
inflamacion rr)eglutamiento complemento sobre fagocitos membrana, lisis de ciertos
P microorganismos
de fagocitos J S patdgenos y células

Opsonizacion
de patdgenos

Eliminacion de
complejos inmunitarios

cuales los zimégenos del complemento se dividen de manera sucesiva para dar
dos fragmentos, el mas grande de los cuales es una proteasa de serina activa. La
proteasa activa se retiene en la superficie del patégeno; esto asegura que el
siguiente zimdgeno del complemento en la via también se divida y se active en la
superficie del patégeno. Por lo contrario, el fragmento péptido pequeriio se libera
a partir del sitio de la reaccién y puede actuar como un mediador soluble de infla-
macion.

Las convertasas C3, formadas por estos eventos tempranos de activacion del
complemento se unen de modo covalente a la superficie del patégeno. Aqui, divi-
den C3 para generar grandes cantidades de C3b, la principal molécula efectora
del sistema de complemento, y C3a, un péptido mediador de inflamacién. Las
moléculas de C3b actiian como opsoninas; se unen de manera covalente al paté-
genoy, asi, lo convierten en un blanco para la destruccién por fagocitos equipa-
dos con receptores para C3b. C3b también se une a la convertasa C3 para formar
una convertasa C5 que produce el péptido inflamatorio de mayor importancia y
més potente, C5a, asf como un fragmento activo grande, C5b, que inicia los even-
tos “tardios” de la activacién del complemento. Estos comprenden una secuencia
de reacciones de polimerizacién en las cuales un grupo de proteinas del comple-
mento conocidas como componentes terminales interactian para formar un
complejo de ataque de membrana, que crea un poro en las membranas celula-
res de ciertos patégenos, que puede llevar a su muerte.

La nomenclatura de las proteinas del complemento es un obstdculo para
entender el sistema, y antes de comentar con mayor detalle la cascada del com-
plemento se explica su nomenclatura. Los componentes de la via del comple-
mento clédsica y el complejo de ataque de membrana se designan mediante la

Fig. 2-25. Perspectiva de los
componentes principales y de las
acciones efectoras del complemento. En
etapas tempranas en las tres vias de
activacion del complemento una serie de
reacciones de divisiéon culmina en la
formacién de una enzima activa llamada
convertasa de C3, que divide el
componente del complemento C3 en C3by
C3a. La produccién de la convertasa de C3
es el punto en el cual convergen las tres
vias y se generan las principales funciones
efectoras del complemento. C3b se une de
modo covalente a la membrana de la célula
bacteriana y opsoniza a las bacterias, lo
que les permite a los fagocitos
internalizarlas. C3a es un mediador
peptidico de inflamacion local. C5a y C5b
se generan mediante la divisién de C5b por
una convertasa de C5 formada por C3b
unido a la convertasa de C3 (que no se
muestra en este diagrama simplificado).
Cb5a también es un potente mediador
peptidico de inflamacién. C5b desencadena
los eventos tardios en los cuales los
componentes terminales del complemento
se ensamblan para formar un complejo de
ataque de membrana capaz de dafar la
membrana de ciertos patdgenos.
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) , letra C seguida por un nimero. Los componentes naturales tienen una designa-
Clases de proteinas funcionales .. 7 . . . .
en el sistema de complemento cién numérica simple, por ejemplo, C1y C2, pero por desgracia los componentes
se enumeraron en el orden de su descubrimiento mdas que en la secuencia de
Union a complejos de reacciones. La secuencia de reaccion es Cl1, C4, C2, C3, C5, C6, C7, C8y C9. Los
antigeno:anticuerpo y Clg productos de las reacciones de divisidn se designan al anadir letras minusculas; el
SUIZIEE U6 FEIEES fragmento de mayor tamano se designa como b, y el de menor tamafo como a; de
Unién a manosa este modo, por ejemplo, C4 se divide hacia C4b, el fragmento grande de C4 que se
sobre bacterias MBL une de manera covalente a la superficie del patégeno, y C4a, un fragmento peque-
fio con propiedades proinflamatorias débiles. Esta regla de nomenclatura tiene
Cir una excepcién. Para C2, el fragmento de mayor tamano originalmente se denomi-
C1s né C2a, y este componente C2a, de mayor tamano, contiene la actividad enzim4-
Enzimas activadoras %2;1 tica. Los componentes de la via alternativa, en lugar de numerarse, se designan
D mediante letras mayusculas, por ejemplo, factor By factor D. Aligual que en la via
MASP-2 clasica, sus productos de divisién se designan mediante la adicién de a y b mindts-
culas: de este modo, el fragmento grande de B se llama Bb, y el fragmento peque-
Proteinas de union a Cab no, Ba.
membrana y opsoninas C3b Finalmente, en la via de la lectina, las primeras enzimas en activarse se cono-
cen como las proteasas de serina relacionadas con lectina de unién a manosa,
Mediadores peptidicos C5a MASP-1 y MASP-2, luego de lo cual la via es en esencia la misrqa que la via (.:lési-
i (TiEea giiai ca. Los componentes del complemento activados suelen designarse mediante
una linea horizontal, por ejemplo, C2a; empero, los autores del presente libro no
usan esta convencion.
%56b La formacién de actividad de convertasa C3 es esencial en la activacién del
Proteinas de ataque c7 complemento; da pie a la produccién de las principales moléculas efectoras, e
de membrana C8 inicia los fenémenos tardios. En las vias cldsica y de la lectina, la convertasa C3 se
Co forma a partir de C4b unido a membrana que forma complejo con C2a, designado
C4b2a. En la via alternativa, una convertasa C3 homologa se forma a partir de C3b
EE; unido a membrana que forma complejos con Bb, C3bBb. La via alternativa puede
Receptores del complemento CR3 actuar como lazo de amplificacién para las tres vias, porque se inicia mediante la
CR4 unién de C3b.
ClaR Estd claro que una via que lleva a efectos antiinflamatorios y destructivos tan
C1INH potentes (y que, mds atn, tiene una serie de pasos de amplificacion integrados) es
C4bp potencialmente peligrosa y debe estar sujeta a regulacién estrecha. Una salva-
CR1 guarda importante es que componentes del complemento activados clave se des-
Proteinas reguladoras '\SXE activan con rapidez a menos que se unan a la superficie del patégeno sobre la cual
del complemento H se inicié su activacién. También hay varios puntos en la via en los cuales proteinas
IID reguladoras actiian sobre componentes del complemento para prevenir la activa-
CD59 cién inadvertida de complemento sobre superficies de células hospedadoras, lo
que las protege contra dafo accidental. Mas adelante se volverdn a abordar estos

mecanismos reguladores.

Fig. 2-26. Clases de proteinas
funcionales en el sistema de
complemento.

Una vez presentados los componentes importantes del complemento, es posi-
ble proceder a una descripcién més detallada de sus funciones. Para ayudar a dis-
tinguir los diferentes componentes de acuerdo a sus funciones, se utiliza un cédigo
de color en los cuadros de esta parte del capitulo, lo cual se presenta en la figura
2-26, donde los componentes del complemento se agrupan segtin su funcion.

2-13 Lavia clasica se inicia mediante activacion del complejo C1

La via clsica tiene una participacién en las inmunidades innata y adaptativa. El
primer componente de esta via, Clq, enlaza la respuesta inmunitaria humoral
adaptativa al sistema de complemento al unirse a anticuerpos que han formado
complejos con antigenos (cap. 9). Sin embargo, la via cldsica también se puede
activar durante respuestas inmunitarias innatas. En el sistema inmunitario se
producen anticuerpos llamados anticuerpos naturales cuando hay ausencia
manifiesta de infeccidn. Tienen especificidad amplia para antigenos propios y
microbianos, pueden reaccionar con muchos patégenosy, como en lainmunidad
adaptativa, pueden activar el complemento por medio de la unién de Clq. Enla
seccidn 2-34 se revisan con mayor detalle anticuerpos naturales y el subgrupo
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Fig. 2-27. La primera proteina en la via
clasica de la activacion del complemento
es C1, que es un complejo formado por
C1q, C1ry Cis. C1q esta compuesto de
seis subunidades idénticas con cabezas
globulares y colas parecidas a colageno
largas (cuyo aspecto se ha descrito como el
de un “ramo de tulipanes”). Las colas se
combinan para unirse a dos moléculas,

cada una, de C1ry Cfs, lo que forma el
complejo C1 C1g:C1r2:C1s2. Las cabezas
pueden unirse a las regiones constantes de
moléculas de inmunoglobulina o de manera
directa a la superficie del patégeno, lo que
causa un cambio conformacional en Cfr,
que después se divide y activa el zimégeno
C1s. Fotografia (x 500 000) cortesia de K.
B.M. Reid.

especializado de linfocitos que los producen. Aqui s6lo es importante notar que la
mayor parte de los anticuerpos naturales que se producen es de la clase conocida
como IgM, que es la clase més eficiente para unirse a C1q; de tal manera, los anti-
cuerpos naturales proporcionan un medio eficaz mediante el cual la activaciéon
del complemento puede dirigirse hacia superficies de patégenos inmediatamen-
te al momento de infeccién.

Otra funcién de Clq en la inmunidad innata es que puede unirse de modo
directo a la superficie de ciertos patégenos y, asi, desencadenar la activacién del
complemento en ausencia de anticuerpo. Por ejemplo, puede unirse a proteina C
reactiva unida a fosfocolina sobre bacterias. Por ende, la activaciéon de C1 por
anticuerpo natural y directamente por superficies de patégeno representa un
extremo humoral importante de la inmunidad innata.

Clq forma parte del complejo C1, que comprende una molécula de C1q tni-
ca unida a dos moléculas, cada una, de los zimégenos Clr y Cls. C1q es un hexa-
mero, cada subunidad del cual es a su vez un trimero, lo que forma un dominio
globular con una cola parecida a coldgeno de triple hélice. En el hexdmero Clqlas
seis cabezas globulares estan enlazadas entre si por sus colas parecidas a colége-
no, que rodean el complejo (Clr:Cls), (fig. 2-27). La unién de més de una de las
cabezas de C1q ala superficie de un patégeno o a la regiéon constante de anticuer-
pos, conocida como regién Fc, en un complejo inmunitario de antigeno y anti-
cuerpo, causa un cambio conformacional en el complejo (Clr:Cls),, lo que
conduce a la activacién de una actividad enzimdtica autocatalitica en Clr; des-
pués, la forma activa de Clr divide su Cls relacionado para generar una proteasa
de serina activa.

Una vez activada, la enzima Cl1s actda sobre los siguientes dos componentes
de la via clésica; divide C4 y luego C2 para generar dos fragmentos grandes, C4by
C2a, que juntos forman la convertasa C3 de la via clsica. En el primer paso, Cls
divide a C4 para producir C4b, que puede unirse de manera covalente a la super-
ficie del patégeno. El C4b unido de modo covalente, después se une a una molé-
cula de C2, lo cual la hace susceptible, a su vez, a divisién por Cls. Esta divide a C2
para producir el fragmento grande C2a, que es una proteasa de serina. C4b2a, el
complejo de C4b con la proteasa de serina activa C2a, permanece enlazado de
manera covalente a la superficie del patégeno como la convertasa C3 de la via
clasica. Su actividad més importante es dividir grandes nimeros de moléculas de
C3 para producir moléculas de C3b que cubren la superficie del patégeno. Al mis-
mo tiempo, el otro producto de division, C3a, inicia una respuesta inflamatoria
local. Estas reacciones, que comprenden la via clasica de la activaciéon del com-
plemento, se muestran de modo esquematico en la figura 2-28; las proteinas com-
prendidas, y sus formas activas, se listan en la figura 2-29.

2-14 Lavia de la lectina es homologa a la via clasica

En la via de la lectina se usan proteinas muy similares a C1q para desencadenar la
cascada del complemento. Una de estas proteinas es la lectina de unién a manosa
(MBL) antes mencionada. Se une de manera especifica a residuos de manosa, y a
otros azucares, que estan presentes sobre la superficie de muchos patégenos en un
modelo que permite unién, como se muestra de modo esquematico en la figura
2-15. No obstante, en células de vertebrados la manosa esta cubierta por otros gru-
pos de azucares, en especial por 4cido sidlico. De esta manera, la MBL puede ini-

Clq

Cls
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C1s activado divide C4 hacia C4a
y C4b, que se une a la superficie

A continuacion C4b se une a C2,
que es dividido por C1s hacia
C2a y G2b, lo que forma el

C4b2a es una convertasa C3
activa que divide C3 hacia C3a y
C3b, que se unen a la superficie

Una molécula de C4b2a puede dividir
hasta 1 000 moléculas de C3 hacia
C3h. Muchas moléculas de C3b se

o

C4b

microbiana complejo C4b2a microbiana o a la convertasa en si unen a la superficie microbiana
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Fig. 2-28. La via clasica de la activacion
del complemento genera una
convertasa de C3 que deposita grandes
cantidades de moléculas de C3b sobre
la superficie del patégeno. Los pasos

en la reaccion se esbozan aquiy se
detallan en el texto. La division de C4 por
C1s expone un grupo reactivo sobre C4b
que permite que se una de modo covalente
a la superficie del patégeno. A
continuacion, C4b se une a C2, y lo hace
susceptible a division por C1s. El fragmento
C2a de mayor tamafo es el componente
proteasa activo de la convertasa de C3;
desdobla muchas moléculas de C3 para
producir C3b, que se une a la superficie
del patégeno, y C3a, un mediador
inflamatorio.

ciar activacién del complemento al unirse a la superficie de patégenos, mientras
que no queda activada sobre células hospedadoras. Se encuentra en concentracio-
nes bajas en el plasma de la mayoria de los individuos y, como se describe en la
dltima parte de este capitulo, su produccién por el higado se incrementa durante
la reaccién de fase aguda inducida como parte de la respuesta inmunitaria innata.

La MBL es una molécula de dos a seis cabezas que, al igual que C1q, forma un
complejo con dos zimdgenos proteasa, que en el caso del complejo de MBL son
las proteasas de serina MASP-1 y MASP-2 (fig. 2-30). MASP-2 se encuentra en
estrecha relacién con Clry Cls, y MASP-1 tiene una relacién un poco més distan-
te; es probable que las cuatro enzimas hayan evolucionado a partir de la duplica-
cién de un gen que codifica para un precursor comuin. Cuando el complejo de
MBL se une a la superficie de un patégeno, MASP-2 se activa para dividir C4 y C2.
La participacién de MASP-1 en la activacién del complemento, si es que tiene
alguna, es dudosa; puede dividir C2 in vitro con tanta eficiencia como MASP-2y,
asi, su participacion tal vez sea mejorar la activaciéon del complemento, incluso si
es incapaz de iniciarla. De este modo, la via de la lectina inicia la activacién del
complemento de manera muy similar a la via cldsica; forma una convertasa C3 a
partir de C2a unido a C4b. Las personas con deficiencia de MBL o de MASP-2
experimentan un aumento considerable de infecciones durante etapas tempra-
nas de la ninez, lo que indica la importancia de la via de la lectina para la defensa
del hospedador. La ventana de edad promedio de susceptibilidad a infecciones
relacionadas con deficiencia de MBL ilustra la importancia particular de meca-
nismos innatos de defensa del hospedador en etapas tempranas de la ninez, que
es un periodo que antecede ala madurez completa de las respuestas inmunitarias
adaptativas del nifio, y posterior a la pérdida de los anticuerpos maternos transfe-
ridos mediante la placentay el calostro.

Las ficolinas, relacionadas en forma y funcién generales con la MBL y Clq,
también se unen a carbohidratos sobre superficies microbianasy, al igual que las
colectinas, activan el complemento por medio de la unién y activacién de MASP-
1y MASP-2 (fig. 2-30). En seres humanos hay 3 ficolinas: L, M y H. Las ficolinas
difieren de las colectinas porque en lugar de tener un dominio de lectina fijo al
tallo parecido a coldgeno, tienen un dominio parecido a fibrinégeno; éste se une
a carbohidratos y da a las ficolinas su especificidad general para oligosacéridos
que contienen N-acetilglucosamina. Al comentar la activacién del complemento
mediante estas moléculas de activacion innatas se utilizé ala MBL como el proto-
tipo, pero las ficolinas quiza tengan mas importancia en la practica, porque su
concentracion en plasma es mayor que la de MBL.
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Proteinas de la via clasica de activacion del complemento

Fig. 2-29. Proteinas de la via clasica de
la activacion del complemento.

Lectina de union a manosa

Componente Forma ~a q
T activa Funcion de la forma activa
Se une de manera directa a superficies de patdgeno o indirecta
Clq a anticuerpos unidos a patogenos, lo que permite la
autoactivacion de C1r
c1
Cir,Cls,) Cir Divide C1s hacia proteasa activa
Clis Divide C4 y C2
Cab Se une de modo covalente al patdgeno y lo opsoniza. Se une
a G2 para division mediante C1s
C4
Cda Péptido mediador de inflamacion (actividad débil)
2 Enzima activa de la via clasica C3/convertasa C5:
g divide C3 y C5
C2
C2b Precursor de la cinina C2 vasoactiva
C3b Muchas moléculas de C3b se unen a la superficie del patdgeno y
acttan como opsoninas. Inicia la amplificacion por medio de la via
C3 alternativa. Se une a C5 para division por C2b
C3a Péptido mediador de inflamacion (actividad intermedia)

2-15 La activacion de complemento esta confinada en su mayor
parte a la superficie sobre la cual se inicia

Ya se describi6 que las vias de activacion clasicas del complemento y de la lectina
se inician por proteinas que se unen a la superficie de patégenos. Durante la cas-
cada de enzimas desencadenadas que sigue, tiene importancia que los eventos
activadores se encuentran confinados a este mismo sitio, de modo que la activa-
cién de C3 también ocurre sobre la superficie del patégeno y no en el plasma ni
sobre la superficie de células hospedadoras. Esto se logra principalmente median-
tela unién covalente de C4b ala superficie del patégeno. La divisién de C4 expone
un enlace tioéster muy reactivo sobre la molécula de C4b que le permite unirse de

Fig. 2-30. Las moléculas innatas
activadoras del complemento forman un
complejo con proteasas de serina que
se asemeja al complejo C1 del
complemento. La lectina fijadora de
manosa (MBL) (panel superior) forma
agrupaciones de dos a seis cabezas de
unién a carbohidratos alrededor de un tallo
central formado por las colas parecidas a
colageno de los monémeros de MBL. Esta
estructura, facilmente discernible bajo el
microscopio electronico (paneles medios)
se asemeja de manera estrecha a la de
C1qg. Hay dos proteasas de serina
relacionadas con este complejo: proteasa
de serina asociada a MBL 1 (MASP-1)y 2
(MASP-2). Aun no se determina la
disposicion estructural de las proteinas

MASP-1 en el complejo, pero es probable
que interactden con la MBL del mismo
modo en el cual C1ry C1s interactian con
C1g. En el momento de unién de MBL a la
superficie bacteriana, MASP-2 queda
activada y luego puede activar el sistema
de complemento al dividir y activar C4 y
C2. Las ficolinas (panel inferior) se
asemejan a la MBL en su estructura
general, se relacionan con la MASP-1y
con la MASP-2, y pueden activar C4 y C2
después de unirse a moléculas de
carbohidratos presentes sobre superficies
microbianas. El dominio de unién a
carbohidratos de ficolinas es un dominio
parecido a fibrinégeno, mas que el dominio
lectina presente en la MBL. Fotografia de
MBL cortesia de K.B.M. Reid.

Lectina de unién a manosa

Fgin ™ . F AN

o '.E-g' ‘._,.;,?:

Ficolinas




68

Capitulo 2: Inmunidad innata

Fig. 2-31. La divisién de C4 expone un
enlace tioéster activo que hace que el
fragmento grande, C4b, se una de forma
covalente a moléculas cercanas sobre la
superficie de las células bacterianas. La
proteina C4 intacta consta de una cadena
a, una By una vy con un enlace tioéster
protegido en la cadena «. Este se expone
cuando C1s divide la cadena « para
producir C4b. El enlace tioéster (marcado
por la flecha en el tercer panel) se hidroliza
(es decir, se divide mediante agua) con
rapidez, lo que inactiva a C4b a menos que
reaccione con grupos hidroxilo o amino
para formar un enlace covalente con
moléculas sobre la superficie del patégeno.
La proteina homdloga C3 tiene un enlace
tioéster reactivo idéntico que también se
expone en el fragmento C3b cuando C3 es
dividida por C2a. La fijacién covalente de
C3b y C4b a la superficie del patdgeno
permite que estas moléculas actuen como
opsoninas, y tiene importancia en el
confinamiento de la activacién del
complemento a las superficies de los
patégenos.

manera covalente a moléculas muy cercanas de su sitio de activacién. En la inmu-
nidad innata, la divisién de C4 se cataliza por un complejo C1 o MBL unido a la
superficie del patégeno, y C4b puede unirse a proteinas o carbohidratos adyacen-
tes sobre la superficie del patégeno. Si C4b no forma con rapidez este enlace, el
enlace tioéster se divide por reaccién con agua, y ésta inactiva a C4b de modo
irreversible (fig. 2-31). Esto ayuda a prevenir la difusién de C4b desde su sitio de
activacién sobre la superficie microbiana y su acoplamiento a células sanas del

hospedador.
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C2 se hace susceptible a divisién por C1s s6lo cuando es unido por C4b, y, asi,
la proteasa de serina C2a también estd confinada a la superficie del patégeno,
donde permanece relacionada con C4b, lo que forma la convertasa C3 C4b2a. Asi,
las moléculas de C3 también se activan en la superficie del patégeno. Ademads, el
producto de divisiéon C3b se inactiva con rapidez a menos que se una de modo
covalente por el mismo mecanismo que C4b y, por tanto, sélo opsoniza la super-
ficie sobre la cual ha tenido lugar la activacion del complemento. La opsonizacién
de patégenos por C3b es mas eficiente cuando hay anticuerpos unidos a la super-
ficie del patégeno, puesto que los fagocitos tienen receptores tanto para comple-
mento como para anticuerpos; éstos se describen en el capitulo 9. Dado que las
formas reactivas de C3b y C4b tienen la capacidad para formar un enlace covalen-
te con cualquier proteina o carbohidrato adyacente, cuando el complemento se
activa por anticuerpo unido una proporcién del C3b o C4b reactivo queda enlaza-
da a las moléculas de anticuerpo. Es probable que esta combinacién de anticuer-
po con enlace quimico covalente con complemento sea el desencadenante mas
eficiente para fagocitosis.

2-16 La hidrolisis de C3 inicia la via alternativa del complemento

Elnombre de esta via se debe a que se descubrié como una segunda via, o una via
“alternativa’; para la activacion del complemento, después de que se habia defini-
do la via clasica. Esta via puede proceder en muchas superficies microbianas en
ausencia de anticuerpo especifico, y da pie a la generacién de una convertasa C3
distinta designada C3bBb. Por el contrario, con las vias de activacién clasicas del
complemento y de la lectina, el inicio de la via alternativa no depende de una
proteina de unién a patégeno; se inicia por medio de la hidrélisis espontanea de
C3, como se muestra en los tres paneles superiores de la figura 2-32. Los compo-
nentes distintivos de la via se listan en la figura 2-33. Varios mecanismos aseguran
que la via de activacion sé6lo procede sobre la superficie de un patégeno o por
encima de células hospedadoras dafadas, y no sobre células y tejidos del hospe-
dador normales.

C3 abunda en el plasma, y C3b se produce a un indice importante mediante
escisién espontanea. Esto ocurre mediante la hidrolisis espontanea del enlace
tioéster en C3 para formar C3(H,0) que tiene una conformacion alterada, lo que
permite unién de la proteina plasmética factor B. La unién de B por C3(H,0) per-
mite entonces que una proteasa plasmaética llamada factor D divida el factor B
hacia Ba y Bb; este tdltimo permanece relacionado con C3(H,0) para formar el
complejo C3(H,0)Bb. Este complejo es una convertasa C3 de fase liquida, y si
bien sdlo se forma en pequenas cantidades, puede causar escisién de muchas
moléculas C3 hacia C3ay C3b. Gran parte de este C3b se inactiva mediante hidré-
lisis, pero algo se fija de manera covalente, por medio de su grupo tioéster reacti-
vo, a las superficies de patégenos o de células hospedadoras. C3b unido de este
modo tiene la capacidad para unirse a factor B, lo que permite su escisién por el
factor D para dar el fragmento pequefio Ba y la proteasa activa Bb. Esto da por
resultado la formacién de convertasa C3 de la via alternativa, C3bBb (fig. 2-34).

2-17 Las proteinas de membrana y plasmaticas que regulan
la formacion y estabilidad de convertasas C3
determinan la extension de la activacion del complemento
en diferentes circunstancias

La extensién de la activacidon del complemento depende de manera crucial de la
estabilidad de la convertasa C3bBb. Su estabilidad es controlada por proteinas
reguladoras tanto positivas como negativas. Las células hospedadoras normales
estan protegidas contra activacién del complemento mediante varias proteinas
reguladoras negativas, presentes en el plasma y en las membranas de células hos-
pedadoras, que protegen a las células hospedadoras normales contra los efectos
perjudiciales de la activacién inapropiada del complemento. Dichas proteinas
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Fig. 2-32. El complemento activado por
la via alternativa ataca patégenos
mientras preserva las células
hospedadoras, que estan protegidas por
proteinas reguladoras del complemento.
El componente del complemento C3 se
divide de modo espontaneo en el plasma
para generar C3(H,0), que se une al factor
By permite que éste sea dividido por el
factor D (panel superior). La convertasa de
C3 soluble resultante divide a C3 para
generar C3a y C3b, que pueden fijarse a
las células hospedadoras o a la superficie
de patégenos (segundo panel). C3b

unido de manera covalente se une al factor
B, que a su vez es dividido con rapidez por
el factor B en Bb, que permanece unido a
C3b para formar una convertasa de C3, y
Ba, que se libera (tercer panel). Si se forma
C3bBb sobre la superficie de células
hospedadoras (paneles inferiores
izquierdos), se desactiva con rapidez por
proteinas reguladoras del complemento
expresadas por la célula hospedadora:
receptor del complemento 1 (CR1), factor
acelerador de la descomposicion (DAF) y
cofactor de membrana de protedlisis
(MCP). Las superficies de las células
hospedadoras también favorecen la unién
del factor H del plasma. CR1, DAF y el
factor H desplazan a Bb desde C3b, y el
CR1, el MCP y el factor H catalizan la
divisién de C3b unido por la proteasa
plasmatica factor | para producir C3b
inactivo (conocido como iC3b). Las
superficies bacterianas (paneles derechos
inferiores) no expresan proteinas
reguladoras del complemento, y favorecen
la unién de properdina (factor P), que
estabiliza la actividad de convertasa de
C3bBb. Esta convertasa es el equivalente
de C4b2a de la via clasica (fig. 2-28).

C3 sufre hidrolisis espontanea hacia C3(H,0),
que se une al factor B, lo que permite su
division por el factor D hacia Ba y Bb
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Proteinas de la via alternativa de activacion del complemento

Componente Fragmentos A=
natural activos Al
c3 c3b Se une a la superficie del patdgeno, se une a B para division
por D, C3bBb es convertasa C3 y C3b,Bb es convertasa C5
Ba Fragmento pequefio de B, funcién desconocida
Factor B (B)
Bb Bb es enzima activa de la convertasa C3 C3bBb
y convertasa C5 C3b,Bb
Proteasa de serina plasmatica, divide B cuando esta unido
Factor D (D) D a C3b hacia Ba y Bb
) Proteina plasmatica que estabiliza la convertasa C3bBb
Properdina (P) P sobre células bacterianas

interactian con C3b y evitan que la convertasa se forme o promueven su disocia-
ci6én rdpida. De este modo, una proteina fija a membrana conocida como factor
acelerador de descomposicién (DAF o CD55) compite con el factor B por unién
a C3b sobre la superficie celular, y puede desplazar a Bb desde una convertasa ya
formada. La formacidén de esta enzima también puede prevenirse al causar esci-
si6n C3b hacia su derivado inactivo iC3b. Esto se logra mediante una proteasa
plasmatica, el factor I, junto con las proteinas de unién a C3b que pueden actuar
como cofactores, como el cofactor de membrana de protedlisis (MCP o CD46),
otra proteina de membrana de la célula hospedadora. El receptor de complemen-
to de superficie celular tipo 1 (CR1) tiene actividades similares a las del DAF y el
MCP en la inhibicién de la formacién de convertasa C3 y la promocién del cata-
bolismo de C3b hacia productos inactivos, pero tiene distribucién mas limitada
en el tejido. El factor H es atin otra proteina reguladora del complemento en el
plasma que se une a C3by, al igual que CR1, tiene la capacidad de competir con
el factor B para desplazar a Bb desde la convertasa ademas de actuar como un
cofactor para el factor I. El factor H se une en forma preferente a C3b unido a célu-
las de vertebrados porque tiene afinidad por los residuos de acido siélico presen-
tes sobre la superficie celular.

Por el contrario, cuando el complemento es activado sobre superficies extra-
nas, como superficies bacterianas, o de hecho sobre células hospedadoras que se
dafnaron o modificaron por isquemia, infeccién virica, o unién a anticuerpo, las
convertasas C3s se estabilizan, lo que permite que proceda la activacién del com-
plemento. La proteina plasmaética reguladora positiva, properdina o factor P, se
une sobre estas células a la convertasa C3bBb e incrementa su estabilidad, lo que
causa amplificacion de activacion del complemento.

Fig. 2-33. Proteinas de la via alternativa
de activacion del complemento.

Deficiencia de factor I

Fig. 2-34. La via alternativa de activacion
del complemento amplifica la via clasica
o la via de la lectina al formar una
convertasa de C3 alternativa y depositar
mas moléculas de C3b sobre el
patoégeno. C3b depositado mediante la via
clasica o la via de la lectina puede unirse al
factor B, lo cual lo hace susceptible a
division por el factor D. El complejo C3bBb
es la convertasa de C3 de la via alternativa
de activacién del complemento y su accion,
como la de C4b2a, da por resultado el
deposito de muchas moléculas de C3b
sobre la superficie del patégeno.
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Fig. 2-35. Hay una estrecha relacion
entre los factores de las vias de
activacion del complemento alternativa,
de la lectina, y clasica. La mayoria de los
factores son idénticos o los productos de
genes que se han duplicado y luego
mostrado divergencia de secuencia. Las
proteinas C4 y C3 son homologas y
contienen el enlace tioéster inestable
mediante el cual sus fragmentos grandes,
C4b y C3b, se unen de modo covalente a
membranas. Los genes que codifican
proteinas C2 y B son adyacentes en la
region de clase Il del MHC y surgieron
mediante duplicacién génica. Las proteinas
reguladoras factor H, CR1 y C4BP
comparten una secuencia de repeticion
comun a muchas proteinas reguladoras del
complemento. La mayor divergencia entre
las vias yace en su inicio: en la via clasica
el complejo C1 se une a ciertos patégenos
0 a anticuerpos unidos, y en esta ultima
circunstancia sirve para convertir la union al
anticuerpo en actividad de enzimas sobre
una superficie especifica; en la via de la
lectina, la lectina fijadora de manosa (MBL)
se asocia a una proteasa de serina,
proteasa de serina asociada a MBL (MASP)
activadora, para desempeniar la misma
funcion que C1r:C1s; en la via alternativa
esta actividad enzimatica la proporciona el
factor D.

Proteina que proporciona funcién en la via
Paso en la via Relacion
Alternativa Lectina Clasica
N Homéloga

Proteasa de serina iniciadora D MASP Cls (Cls y MASP)
Unidn covalente a la .
superficie celular C3o Cdb Homologa
C3/convertasa C5 Bb C2b Homoéloga

N CR1 CR1 Homdloga
Control de activacion H CABP idéntica
Opsonizacion C3b Idéntica
Inicio de via efectora C5b Idéntica
Inflamacion local Cha, C3a Idéntica
Estabilizacion P Ninguna Unica

Una vez formada sobre una superficie que la hace estable, la convertasa
C3bBb causa escisién con rapidez de C3 a C3b, que puede unirse al patégeno y
actuar como una opsonina o reiniciar la via para formar otra molécula de conver-
tasa C3bBb. De esta manera, la via alternativa se activa por medio de un lazo de
amplificacién, que puede ocurrir sobre la superficie de un patégeno o sobre célu-
las hospedadoras danadas pero no sobre células o tejidos normales del hospeda-
dor. Dicho lazo permite que la via alternativa contribuya a la activacién del
complemento inicialmente desencadenada por medio de las vias clasica o de la
lectina (fig. 2-25).

Las convertasas C3 que se producen por la activacién de las vias cldsica y de
la lectina (C4b2b) y por la via alternativa (C3bBb) al parecer son distintas. El
entendimiento del sistema del complemento se simplifica un poco mediante
reconocimiento de las estrechas relaciones evolutivas entre las diferentes protei-
nas del complemento (fig. 2-35). De este modo, los zimdgenos del complemento,
factor B y C2, son proteinas estrechamente relacionadas, codificadas por genes
homélogos localizados en tindem dentro del complejo mayor de histocompatibi-
lidad (MHC) en el cromosoma 6 del ser humano. Ademads, sus asociados de unién
respectivos, C3 y C4, contienen enlaces tioéster que proporcionan el medio de
fijar de manera covalente las convertasas C3 a la superficie de un patégeno. Sélo
un componente de la via alternativa parece por completo no relacionado con sus
equivalentes funcionales en las vias clasica y de la lectina: la proteasa de serina
iniciadora, factor D. El factor D también puede distinguirse como la tinica protea-
sa activadora del sistema de complemento que circula como una enzima activa
mads que como un zimdgeno. Esto es necesario para el inicio de la via alternativa
por medio de la divisién del factor B unido a C3 activado de modo espontdneo, y
seguro para el hospedador porque el factor D no tiene otro sustrato que el factor
B unido a C3b. Esto significa que el factor D encuentra su sustrato s6lo a una con-
centracién muy baja en el plasma, y en superficies de patégeno donde se permite
que proceda la via alternativa de activaciéon del complemento.

La comparacién de las diferentes vias de activacién del complemento ilustra
el principio general de que la mayor parte de los mecanismos efectores inmunita-
rios que pueden activarse de una manera no clonal como parte de la respuesta no
adaptativa temprana contra infeccion se han aprovechado durante la evolucién
para utilizarse como mecanismos efectores de la inmunidad adaptativa. Es casi
seguro que la respuesta adaptativa evoluciond al afiadir reconocimiento especifi-
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co al sistema no adaptativo original. Esto se ilustra con particular claridad en el
sistema del complemento, porque aqui los componentes estan definidos y puede
observarse que los homoélogos funcionales estdn relacionados desde el punto de
vista evolutivo.

2-18 La convertasa C3 unida a superficie deposita grandes niimeros
de fragmentos de C3b sobre las superficies de patégenos
y genera actividad de convertasa C5

La formacién de convertasas C3 es el punto en el cual convergen las tres vias de la
activacién del complemento, porque tanto la convertasa C4b2a de la via cldsicay
de la via de la lectina, como la convertasa C3bBb de la via alternativa tienen la
misma actividad, e inician los mismos eventos subsiguientes. Ambas dividen C3
hacia C3b y C3a. C3b se une de modo covalente por medio de su enlace tioéster a
moléculas adyacentes en la superficie del patégeno; de otra manera queda inacti-
vado por hidrélisis. C3 es la proteina del complemento mas abundante en el plas-
ma; ocurre a una concentraciéon de 1.2 mg ml™!, y hasta 1 000 moléculas de C3b
pueden unirse en un sitio mas cercano de una convertasa C3 activa unica (fig.
2-34). De este modo, el principal efecto de la activacién del complemento es
depositar grandes cantidades de C3b sobre la superficie del patégeno infectante,
donde forma una cubierta con enlace covalente que puede senalar la destrucciéon
final del patégeno por fagocitos.

El siguiente paso en la cascada es la generacién de las convertasas C5. En las
vias clésica y de la lectina, se forma una convertasa C5 mediante la unién de C3b
a C4b2a para dar C4b2a3b. De la misma manera, la convertasa C5 de la via alter-
nativa se forma mediante la unién de C3b a la convertasa C3 para formar C3b,Bb.
C5 es captada por estos complejos de convertasa C5 a través de la unién a un sitio
aceptor sobre C3by, asi, se hace susceptible la escisién por la actividad de protea-
sa de serina de C2a o Bb. Esta reaccién, que genera C5b y C5a, es mucho maés
limitada que la divisién de C3, porque C5 sélo puede dividirse cuando se une a
C3b que, a suvez, estd unido a C4b2a o C3bBb para formar el complejo de conver-
tasa C5 activo. De este modo, el complemento activado mediante las tres vias lleva
ala unién de grandes nimeros de moléculas de C3b sobre la superficie del paté-
geno, la generacién de un nimero mds limitado de moléculas de C5b, y la libera-
cién de C3ay Cbsa (fig. 2-36).

2-19 Lafagocitosis de patogenos marcados con complemento
esta mediada por receptores de proteinas del complemento

La accién de mayor importancia del complemento es facilitar la captacién y des-
truccién de patégenos por células fagociticas. Esto ocurre mediante el reconoci-
miento especifico de componentes del complemento unidos por receptores de
complemento (CR) sobre fagocitos. Tales receptores se unen a patégenos opso-
nizados con componentes del complemento: dicha opsonizacién es una funcién
importante de C3b y sus derivados proteoliticos. C4b también actia como una
opsonina pero tiene una participacién relativamente menor, debida en su mayor
parte a que se genera mucho mas C3b que C4b.

En la figura 2-37 se listan los seis tipos conocidos de receptores para compo-
nentes del complemento unidos, con sus funciones y distribuciones. El mejor
caracterizado es el receptor de C3b CR1 (CD35), expresado tanto en macréfagos
como en neutréfilos. La unién de C3b a CR1 no estimula por si misma la fagocito-
sis, pero puede llevar a ésta en presencia de otros mediadores inmunitarios que
activan a los macréfagos. Por ejemplo, el fragmento de complemento pequeno
Cb5a puede activar a macroéfagos para que ingieran bacterias unidas a sus recepto-
res de CR1 (fig. 2-38). C5a se une a otro receptor expresado por macréfagos, el
receptor de C5a, que tiene siete dominios transmembrana. Los receptores de
este tipo se acoplan con proteinas de unién a nucleétido guanina intracelulares

C3b se une a C4b2a y a C3bBb, lo que
forma las convertasas C5 activas
C4b2a3b y C3b2Bb
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C4b2a3b C3b2Bb
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C5 se une al componente C3b
de convertasa C5
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C4b2a3b C3bBb

i

C5 es dividido por C2a o Bb para
formar C5b y C5a
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Fig. 2-36. El componente del
complemento C5 se divide cuando es
captado por una molécula de C3b que
forma parte de un complejo de
convertasa de C5. Las convertasas de C5
se forman cuando C3b se une a la
convertasa de C3 de la via clasica o de la
via de la lectina C4b2a para formar
C4b2a3b, o a la convertasa de C3 de la via
alternativa C3bBb para formar C3b2Bb
(panel superior). C5 se une a C3b en estos
complejos (panel central). C5 se divide
mediante la enzima activa C2a o Bb para
formar C5b y el mediador inflamatorio C5a
(panel inferior). Al contrario de C3b y C4b,
C5b no se une de manera covalente a la
superficie celular. La producciéon de C5b
inicia el ensamblaje de los componentes
terminales del complemento.
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Fig. 2-37. Distribucion y funcion de los
receptores de superficie celular para
proteinas del complemento. Hay varios
receptores especificos para diferentes
componentes del complemento unidos y
sus fragmentos. CR1 y CR3 tienen especial
importancia en la induccion de la
fagocitosis de bacterias con componentes
del complemento unidos a su superficie.
CR2 se encuentra principalmente sobre
células B, donde también forma parte del
complejo correceptor de estas células y el
receptor mediante el cual el virus de
Epstein-Barr infecta de modo selectivo a
las células B, lo que origina mononucleosis
infecciosa. CR1 y CR2 comparten
caracteristicas estructurales con las
proteinas reguladoras del complemento
que se unen a C3by a C4b. CR3y CR4
son integrinas; se sabe que CR3 es
importante para la adhesion y para la
migracion de leucocitos, mientras que
respecto a CR4 sélo se sabe que funciona
en respuestas fagociticas. Los receptores
Cb5a y C3a son receptores acoplados a
proteina con siete dominios
transmembrana. Las FDC, células
dendriticas foliculares, no participan en la
inmunidad innata y se comentan en
capitulos posteriores.

Fig. 2-38. La anafilatoxina C5a puede
aumentar la fagocitosis de
microorganismos opsonizados. La
activacion del complemento, sea mediante
la via alternativa o la via de la lectina
fijadora de manosa, conduce al depésito de
C3b sobre la superficie del microorganismo
(panel izquierdo). C3b puede unirse
mediante el receptor del complemento CR1
sobre la superficie de fagocitos, pero esto
por si mismo no basta para inducir la
fagocitosis (panel central). Los fagocitos
también expresan receptores para la
anafilatoxina C5a, y la unién de C5a ahora
activara a la célula para fagocitar
microorganismos unidos por medio de CR1
(panel derecho).

Receptor Especificidad Funciones Tipos de células
Promueve la descomposicion de Eritrocitos, macrofagos,
CR1 C3b, C4bi C3b y C4b. Estimula la fagocitosis. monocitos, leucocitos
(CD35) C3b Transporte de complejos polimorfonucleares,
inmunitarios por eritrocitos células B, FDC
C3d, iC3b,
CR2 C3dg Parte de correceptor de célula B Células B,
(CD21) Virus de Receptor del virus FDC
Epstein-Barr de Epstein-Barr
8\2‘20-1) Macrofagos, monocitos,
(CD11b/ iC3b Estimula la fagocitosis leucocitos polimorfonucleares,
CD18)
(CR‘% 50, 95) Macréfagos, monocitos,
(%pDH c’/ iC3b Estimula la fagocitosis leucocitos polimorfonucleares,
CD18) células dendriticas
Receptor C5a La unién de C,5a activa Ci'g:ﬁ;:g%%t:gglses‘
de Cha a la proteina G fagocitos
Receptor C3a La union de C,3a activa Ceﬂgﬁf&f r;(é(;)t:cl;glses,
de C3a a la proteina G fagocitos

llamadas proteinas G, y el receptor C5a emite sefiales de esta manera. Las protei-
nas relacionadas con la matriz extracelular, como la fibronectina, también pue-
den contribuir a la activacién de fagocitos; éstas se encuentran cuando los
fagocitos se reclutan hacia tejido conjuntivo y se activan ahi.

Otros tres receptores del complemento, CR2 (también conocido como CD21),
CR3 (CD11b:CD18), y CR4 (CD11¢:CD18), se unen a formas inactivadas de C3b
que permanecen fijas a la superficie del patégeno. Al igual que varios otros compo-
nentes clave del complemento, C3b estd sujeto a mecanismos reguladores y puede
causar escisién hacia derivados que no pueden formar una convertasa activa. Uno
de los derivados inactivos de C3b, conocido como iC3b (seccién 2-17) acttia como
una opsonina por sus propias caracteristicas cuando es unido por el receptor del
complemento CR3. Al contrario de la unién de iC3b a CR1, la unién de iC3b a CR3
es suficiente para estimular la fagocitosis. Un segundo producto de desintegracién
de C3b, llamado C3dg, s6lo se une a CR2. Este dltimo se encuentra sobre células B
como parte de un complejo de correceptor que puede aumentar la sefial recibida
por medio del receptor de inmunoglobulina especifico para antigeno. De este

La bacteria es cubierta con
complemento mediante las
vias alternativa y de la MBL

Cuando sélo C3b se une
a CR1, no hay fagocitosis
de bacterias

C5a puede activar a los
macrofagos para fagocitosis
por medio de CR1

AL

O macréfago O
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modo, una célula B cuyo receptor de antigeno es especifico para cierto patégeno,
recibird una senal fuertemente incrementada al momento de la unién a su patége-
no si también estd cubierto con C3dg. Por ende, la activacién del complemento
puede contribuir a producir una fuerte respuesta de anticuerpos (caps. 6 y 9). Este
ejemplo de cémo una respuesta inmunitaria humoral innata puede contribuir a
activar inmunidad humoral adaptativa corre paralela con la contribucién hecha
por larespuesta celular innata de macréfagos y células dendriticas al inicio de una
respuesta de células T, y que se comenta mas adelante en este capitulo.

La participacién central de la opsonizacién por C3b y sus fragmentos inacti-
vos en la destruccion de patégenos extracelulares puede observarse en los defec-
tos de diversas enfermedades por deficiencia de complemento. Los individuos
con deficiencia de cualquiera de los componentes tardios del complemento se
afectan relativamente poco, y s6lo muestran aumento de la susceptibilidad a
infecciones por Neisseria, pero las personas con deficiencia de C3 o de moléculas
que catalizan el depésito de C3b muestran incremento de la susceptibilidad a
infeccién por una amplia gama de bacterias extracelulares (cap. 12).

2-20 Fragmentos pequefios de algunas proteinas del complemento
pueden iniciar una respuesta inflamatoria local

Los fragmentos pequefos del complemento C3a, C4a y C5a acttian sobre recepto-
res especificos (fig. 2-37) para producir respuestas inflamatorias locales. Cuando
se producen en grandes cantidades o se inyectan por via sistémica, inducen un
colapso circulatorio generalizado, lo que produce un sindrome parecido a cho-
que, similar al que se observa en una reaccidn alérgica sistémica que comprende
anticuerpos IgE (cap. 13). Tal reaccién se denomina choque anafilactico y, por
consiguiente, estos fragmentos pequenos del complemento a menudo se deno-
minan anafilatoxinas. De los tres, C5a tiene la actividad biolégica especifica més
alta. Los tres inducen contraccién del musculo liso y aumentan la permeabilidad
vascular, pero C5a y C3a también acttian sobre las células endoteliales que revis-
ten los vasos sanguineos para inducir moléculas de adhesién. Ademds, C3ay C5a
pueden activar las células cebadas que se encuentran en tejidos submucosos para
que liberen mediadores como histamina y TNF-a que causan efectos similares.
Los cambios inducidos por C5a y C3a reclutan anticuerpos, complemento y célu-
las fagociticas hacia el sitio de una infeccidn (fig. 2-39), y el incremento de liquido
en los tejidos acelera el movimiento de células presentadoras de antigeno que
portan patégenos hacia los ganglios linfaticos locales, lo que contribuye al inicio
expedito de la respuesta inmunitaria adaptativa.

Cs5a también actiia de manera directa sobre neutréfilos y monocitos para
aumentar su adherencia a las paredes de los vasos, su migracion hacia sitios de
depdsito de antigeno, y su capacidad para ingerir particulas. C5a también incre-
menta la expresion de CR1 y CR3 sobre la superficie de estas células. De este
modo, C5a, y en menor grado C3a y C4a, acttian en forma conjunta con otros
componentes del complemento para acelerar la destruccién de patégenos por
fagocitos. C5ay C3a emiten sefnales por medio de receptores transmembrana que
activan proteinas G; de esta manera, la accién de C5a en la atraccién de neutrofi-
los ymonocitos es anédloga a la de las quimiocinas, que también actiian por medio
de proteinas G para controlar la migracién celular.

2-21 Las proteinas terminales del complemento se polimerizan para
formar poros en membranas que pueden destruir a ciertos patogenos

Uno de los efectos importantes de la activacién de complemento es el montaje de
los componentes terminales de este ultimo (fig. 2-40) para formar un complejo
de ataque de membrana. Las reacciones que llevan a la formacién de este com-
plejo se muestran de modo esquemadtico y en imdgenes de microscopia en la figu-
ra 2-41. El resultado final es un poro en la membrana de bicapa lipidica, que
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Fig. 2-39. Los fragmentos pequefios del Productos de division del complemento
complemento, en especial C5a, pueden pequefios actilan sobre vasos sanguineos
inducir respuestas inflamatorias locales. para incrementar la permeabilidad vascular
Los fragmentos pequefios del complemento y moléculas de adhesion celular

tienen actividad diferencial: C5a es mas
activo que C3a, que es mas activo que
C4a. Causan respuestas inflamatorias
regionales al actuar de manera directa
sobre vasos sanguineos locales, lo que
estimula un incremento del flujo sanguineo,
de la permeabilidad vascular y de la

union de fagocitos a células endoteliales.
Cba también activa a las células cebadas
(que no se muestran) para que liberen
mediadores, como histamina y TNF-«, que
contribuyen con la respuesta inflamatoria.
El aumento del diametro y de JC

la permeabilidad del vaso causa la
y J o =L

acumulacion de proteinas y de liquido. Esta
ultima incrementa el drenaje linfatico y lleva

X La permeabilidad aumentada permite incremento Hay aumento de la migracion de macréfagos,
a patogenos y sus componentes del escape de liquido a partir de vasos sanguineos leucocitos polimorfonucleares (PMN) y linfocitos.
antigénicos hacia ganglios linfaticos y extravasacion de moléculas de inmunoglobulina También se incrementa la actividad microbicida
cercanos. Los anticuerpos, el complemento y del complemento de macrofagos y PMN

y las células reclutados de este modo
participan en la eliminacion de patégenos al

aumentar la fagocitosis. Los fragmentos I9G =
pequeios del complemento también @

pugden incrementar d.e manera directa la .;‘3
actividad de los fagocitos.

componentes
del complemento

Fig. 2-40. Los componentes terminales Los componentes terminales del complemento que forman
del complemento se ensamblan para el complejo de ataque de membrana
formar el complejo de ataque de
membrana. Proteina Componente ”
natural activo LD
C5a Mediador peptidico pequefio de inflamacion (actividad alta)
C5
C5b Inicia el montaje del sistema de ataque de membrana
C6 C6 Se une a C5b; forma el aceptor para C7
c7 c7 Se une a C5b6; el complejo anfifilico se inserta en la bicapa lipidica
c8 c8 Se une a C5b67; inicia la polimerizacion de C9
c9 c9 Polimeriza a C5b678 para formar un canal que abarca
" la membrana, lo que lisa la célula
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destruye la integridad de la membrana. Se cree que esto mata al patégeno al des-
truir el gradiente de protén a través de la membrana celular del agente.

El primer paso en la formacién del complejo de ataque de membrana es la
divisién de C5a por una convertasa C5 para liberar C5b (fig. 2-36). Durante las
etapas siguientes (fig. 2-41), C5b inicia el montaje de los componentes mas tar-
dios del complemento, y su insercién en la membrana celular. En primer lugar,
una molécula de C5b se une a una de C6, y el complejo de C5b6 se une después
a una molécula de C7. Esta reaccién conduce a un cambio conformacional en las
moléculas constituyentes, con la exposicién de un sitio hidr6fobo en C7, que se
inserta en la bicapa lipidica. Se exponen sitios hidréfobos similares en los compo-
nentes mas tardios C8 y C9 cuando se unen al complejo, lo que permite que estas
proteinas también se inserten en la bicapa lipidica. C8 es un complejo de dos pro-
teinas, C8f3 y C8a-vy. La proteina C8f3 también se une a C5b, y la unién de C8p3 al
complejo de C5b67 relacionado con membrana permite que el dominio hidréfo-
bo de C8a-vy se inserte en la bicapa lipidica. Por dltimo, C8a-v induce la polime-
rizacién de 10 a 16 moléculas de C9 hacia una estructura formadora de poro
llamada el complejo de ataque de membrana. Dicho complejo, que se muestra de
manera esquemadtica y mediante microscopia electrénica en la figura 2-41, tiene
una cara externa hidr6foba, que le permite relacionarse no sélo con la bicapa lipi-
dica, sino con un canal interno hidrofilico. El didmetro de este canal es de alrede-
dor de 100 A, lo que permite el paso libre de solutos y agua a través de la bicapa
lipidica. La alteracién de esta tltima causa pérdida de la homeostasia celular,
alteracién del gradiente de protén a través de la membrana, penetracién de enzi-
mas como lisozima hacia las células, y destruccién final del patégeno.

Si bien el efecto del complejo de ataque de membrana es muy notorio, en
particular en demostraciones experimentales en las cuales se usan anticuerpos
contra membranas celulares de eritrocitos para desencadenar la cascada del
complemento, la importancia de estos componentes en la defensa del hospeda-

Fig. 2-41. El montaje del complejo de
ataque de membrana genera un poro en
la bicapa lipidica de membrana. La
secuencia de pasos y su aspecto
aproximado se muestran en esta figura de
un modo esquematico. C5b desencadena
el ensamblaje de un complejo de una
molécula de C6, una de C7 y una de C8, en
dicho orden. C7 y C8 sufren cambios
conformacionales, lo que expone dominios
hidréfobos que se insertan en la
membrana. Este complejo causa dafio
moderado de membrana por si solo, y sirve
también para inducir la polimerizacién de
C9, de nuevo con la exposicién de un sitio
hidréfobo. A continuacion se ahaden hasta
16 moléculas de C9 al ensamble para
generar un conducto de 100 A de diametro
en la membrana. Dicho conducto altera la
membrana de la célula bacteriana y
destruye la bacteria. Las micrografias
electrénicas muestran membranas de
eritrocitos con complejos de ataque de
membrana en dos orientaciones,
transversal y lateral. Fotografias cortesia
de S. Bhakdi y J. Tranum-Jensen.

C5b se une a C6 y C7

Complejos de C5h67 se
unen a la membrana
por medio de C7

C8 se une al complejo
y se inserta en la
membrana celular

Moléculas de C9 se
unen al complejo y
se polimerizan

10 a 16 moléculas de C9
se unen para formar un
poro en la membrana

8 c9
‘cs c7
complejo I I 2
C5b ‘ de C5b67 T T T
bicapa lipidica
Patdgeno

Lesiones de membrana—terminal (anillos)

Lesiones de membrana—lateral (tubos)

Representacion esquematica
del poro del complejo de ataque

de membrana
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dor parece ser bastante limitada. Hasta ahora, las deficiencias de componen-
tes del complemento C5-C9 se hanrelacionado con susceptibilidad s6lo a especies
de Neisseria, la bacteria que causa la enfermedad de transmisién sexual gonorrea,
y una forma frecuente de meningitis bacteriana. Asi, esta claro que las acciones
opsonizantes e inflamatorias de los componentes mas tempranos de la cascada
del complemento tienen mds importancia para la defensa del hospedador contra
infeccién. La formacién del complejo de ataque de membrana parece tener
importancia sélo para la destruccién de algunos patégenos, aunque bien pudiera
tener una participacién importante en la inmunopatologia (cap. 14).

Deficiencia del componente
C8 del complemento

2-22 Las proteinas de control del complemento regulan las tres vias
de la activacion del complemento y protegen al hospedador
contra sus efectos destructivos

Dados los efectos destructivos del complemento, y la manera en la cual su activa-
cién se amplifica con rapidez por medio de una cascada de enzima desencadena-
da, no es de sorprender que haya varios mecanismos para prevenir su activacion
descontrolada. Como se ha observado, las moléculas efectoras del complemento
se generan por medio de la activacién secuencial de zimégenos, que estan pre-
sentes en el plasma en forma inactiva. La activacién de estos zimégenos por lo
general ocurre sobre la superficie de un patégeno, y los fragmentos de comple-
mento activados producidos en la cascada de reacciones consiguiente por lo
general se unen cerca o se desactivan con rapidez mediante hidrdlisis. Estas dos
caracteristicas de la activacién del complemento actiian como salvaguardas con-
tra activacion descontrolada. Aun asi, todos los componentes del complemento
se activan de modo espontaneo a un indice bajo en el plasma, y los componentes
del complemento activados a veces se unen a proteinas sobre las células hos-
pedadoras. Las consecuencias en potencia dafinas se previenen mediante una
serie de proteinas de control del complemento, que se resumen en la figura 2-42;
éstas regulan la cascada del complemento en diferentes puntos. Como se observé
en la exposicion sobre la via alternativa de activacion del complemento (seccién
2-16), muchas de estas proteinas de control protegen de manera especifica a las

Fig. 2-42. Proteinas que regulan la

actividad del complemento. Proteinas reguladoras de las vias clasica y alternativa

Nombre (simbolo)

Participacion en la regulacion de la activacion del complemento

Inhibidor de C1 (C1INH)

Se une a C1r y C1s activados, y los quita de C1q,
y a MASP-2 activada, y la quita de MBL

Proteina de union a
CD4 (C4BP)

Se une a C4b, desplazando a C2a; cofactor para division de C4b por |

Receptor del
complemento 1 (CR1)

Se une a C4b, desplazando a C2a, o C3b desplazando
a Bb; cofactor para |

Factor H (H)

Se une a C3b, desplazando a Bb; cofactor para |

Factor | (1)

Proteasa de serina que divide a C3b y C4b;
auxiliada por H, MCP, C4BP, o CR1

Factor acelerador de
la descomposicion (DAF)

Proteina de membrana que desplaza a Bb desde C3b
y a C2a desde C4b

Proteina cofactor
de membrana (MCP)

Proteina de membrana que promueve la inactivacion de C3b y C4b por |

CD59 (protectina)

Evita la formacion del complejo de ataque de membrana sobre células
autdlogas o alogénicas. Ampliamente expresado sobre membranas
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células hospedadoras normales, mientras que permiten que la activacion del com-
plemento proceda sobre superficies de patégenos. Por ende, las proteinas del con-
trol del complemento permiten que este tltimo distinga entre lo propio y lo extrafio.

En la figura 2-43 se muestran las reacciones que regulan la cascada del com-
plemento. En los dos paneles superiores se muestra de qué modo la activacién de
C1 se controla mediante un inhibidor de proteasa de serina plasmaética o serpina,
elinhibidor de C1 (C1INH). El C1INH se une a las enzimas activas C1r:Cls, y hace
que se disocien de Clq, que permanece unido al patégeno. De esta manera,
C1INH limita el tiempo durante el cual Cls activo puede dividir C4 y C2. Median-
te los mismos medios, C1INH limita la activacién espontdnea de C1 en el plasma.
Su importancia se observa en la enfermedad por deficiencia de C1INH edema
angioneurdtico hereditario, en el cual la activaciéon espontdnea crénica del
complemento lleva a la produccién de fragmentos divididos excesivos de C4 y C2.
El fragmento pequeno de C2, C2b, se divide mas hacia un péptido, la cinina C2,
que causa hinchazoén extensa; la més peligrosa es el edema local en la traquea,
puede llevar a sofocacién. La bradicinina, que tiene acciones similares a las de la
cinina C2, también se produce de un modo descontrolado en esta enfermedad,
como resultado de la falta de inhibicién de otra proteasa plasmatica, la calicreina,
un componente del sistema de cinina comentado en la seccién 2-5, que se activa
por dano de tejido y también se regula por C1INH. Esta enfermedad se corrige por
completo mediante el reemplazo de C1INH. Los fragmentos activados grandes de
C4y C2, que en circunstancias normales se combinan para formar la convertasa
C3, no danan las células hospedadoras en esos pacientes porque C4b se inactiva
con rapidez en el plasma (fig. 2-31), y no se forma la convertasa. Ademds, cual-
quier convertasa que se forme de manera incidental sobre una célula hospedado-
ra se inactiva mediante los mecanismos descritos a continuacion.

El enlace tioéster de C3 y C4 activados es en extremo reactivo y no tiene un
mecanismo para distinguir entre un grupo hidroxilo o amino aceptor sobre una
célula hospedadora, y un grupo similar sobre la superficie de un patégeno. Diver-
sos mecanismos protectores, mediados por otras proteinas, han evolucionado
para asegurar que la unién de un pequeiio nimero de moléculas de C3 o C4 a
membranas de célula hospedadora de por resultado formacién minima de con-
vertasa C3y poca amplificacién de activacién del complemento. Casi todos estos
mecanismos se mencionaron en la descripcién de la via alternativa (fig. 2-32),
pero se consideran de nuevo aqui porque también son importantes reguladores
de la convertasa de la via clasica (fig. 2-43, segunda y tercera filas). Los mecanis-
mos pueden dividirse en tres categorias. La primera cataliza la divisién de cual-
quier C3b o C4b que une a células hospedadoras hacia productos inactivos. La
enzima reguladora del complemento responsable es la proteasa de serina plas-
matica factor I; circula en forma activa pero sélo puede dividir C3b y C4b cuando
estdn unidos a una proteina cofactor de membrana. En tales circunstancias, el
factor I divide C3b, primero hacia iC3b yluego més hacia C3dg, lo que causa inac-
tivacién de manera permanente. C4b se inactiva de modo similar mediante divi-
si6n hacia C4c y C4d. Hay dos proteinas de membrana celular que se unen a C3b
y C4b, y poseen actividad de cofactor para el factor [; estas son MCP y CR1 (sec-
cién 2-17). Las paredes de células microbianas carecen de estas proteinas protec-
toras y no pueden promover la desintegracién de C3b y C4b. En lugar de eso, tales
proteinas actdan como sitios de unién para factor B y C2, y promueven la activa-
cién del complemento. La importancia del factor I se observa en personas con
deficiencia de factor I, determinada por mecanismos genéticos. A causa de la
activaciéon incontrolada de complemento, las proteinas del mismo se agotan con
rapidez, y esas personas sufren infecciones bacterianas repetidas, en especial por
bacterias pidgenas ubicuas.

También hay proteinas plasmaticas con actividad de cofactor para el factor L.
C4b es unido por un cofactor conocido como proteina de unién a C4b (C4BP), la
cual actia de manera principal como un regulador de la via clasica en la fase
liquida. C3b se une en membranas celulares por proteinas cofactor como DAFy
MCP. Estas moléculas reguladoras compiten con eficacia con el factor B por unién
a C3b unido a células. Si el factor B “gana’; como tipicamente sucede sobre la

Edema angioneurdtico
hereditario

Deficiencia de factor |
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Fig. 2-43. La activacion del complemento
es regulada por una serie de proteinas
que sirven para proteger a las células
hospedadoras contra dano accidental.
Estas actuan en diferentes etapas de la
cascada del complemento y disocian
complejos o catalizan la degradacién
enzimatica de proteinas del complemento
unidas de manera covalente. Las etapas de
la cascada del complemento se muestran
esquematicamente en el lado izquierdo de
la figura y las reacciones reguladoras en el
derecho. La convertasa de C3 de la via
alternativa es regulada de manera similar
por DAF, CR1, MCP y factor H.

Etapas en las cuales la actividad del complemento esta regulada

La union de C1q a complejos de antigeno:
anticuerpo activa a C1r y C1s

El inhibidor de C1 (C1INH) disocia
Cir y C1s desde el complejo de C1 activo
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C4b2a es la convertasa
C3 activa, que divide C3
hacia C3a y C3b

DAF, C4BP y CR1 desplazan a C2a desde
el complejo de C4b2a. C4b unido por C4BP,
MCP o CR1 es dividido mediante una proteasa |
soluble para desactivar formas C4d y C4c
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como cofactores en la division de C3b por |
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superficie de un patégeno, se forma més C3bBb convertasa C3 y la activacion del
complemento se amplifica. Si DAF y MCP ganan, como ocurre sobre las células
del hospedador, el factor I cataboliza el C3b unido hacia iC3b y C3dg, y la activa-
cién del complemento se inhibe. El equilibrio critico entre la inhibicién y la
activacién del complemento sobre las superficies celulares se observa en indivi-
duos heterocigotos para mutaciones en las proteinas reguladoras MCP, factor I o
factor H. En esos individuos la concentracién de proteinas reguladoras funciona-
les estd reducida, yla inclinacién de la balanza haciala activaciéon del complemento
conduce a predisposicién de sindrome hemolitico-urémico, una enfermedad
que se caracteriza por dano de plaquetas y eritrocitos, e inflamacién de los rifio-
nes, como resultado del control ineficaz de la activacién del complemento.

La competencia entre DAF o MCP y factor B por unién a C3b unido a la
superficie es un ejemplo del segundo mecanismo para inhibir la activacién del
complemento sobre células hospedadoras. Varias proteinas inhiben de manera
competitiva la unién de C2 a C4b unido a células, y de factor B a C3b unido a célu-
las, lo que inhibe la formacién de convertasa. Tales proteinas se unen a C3by C4b
sobre la superficie celular, y median también proteccién contra complemento a
través de un tercer mecanismo, que es aumentar la disociacién de C4b2a y con-
vertasas C3bBb que ya se han formado. Las moléculas de membrana de la célula
hospedadora que regulan el complemento por medio de estos dos mecanismos
comprenden DAF y CR1, que promueven la disociacién de convertasa ademas de
su actividad de cofactor. Todas las proteinas que se unen a las moléculas C4b y
C3b homologas comparten una o mas copias de un elemento estructural llamado
la repeticion de consenso corto (SCR), repeticion de proteina de control de com-
plemento (CCP), o dominio sushi (en especial en Jap6n).

Ademas de los mecanismos para prevenir la formacién de convertasa C3y el
depésito de C4 y C3 sobre membranas celulares, también hay mecanismos inhi-
bidores que evitan la insercién inapropiada de complejo de ataque de membrana
hacia membranas. En la seccidn 2-21 se mencioné que el complejo de ataque de
membrana se polimeriza sobre moléculas de C5b creadas por la accién de la con-
vertasa C5. Este complejo se inserta principalmente en membranas celulares
adyacentes al sitio de la convertasa C5; o sea, cerca del sitio de activacién de com-
plemento sobre un patégeno. De cualquier modo, algunos complejos de ataque
de membrana recién formados se pueden difundir desde el sitio de activacion del
complemento e insertarse en membranas de células hospedadoras adyacentes.
Varias proteinas plasmadticas, entre las que destacan la vitronectina, también
conocida como proteina S, se unen al complejo C5b67 e inhiben su insercién al
azar hacia membranas celulares. Las membranas de células hospedadoras tam-
bién contienen una proteina intrinseca, CD59 o protectina, que inhibe la unién
de C9 al complejo C5b678 (fig. 2-43, fila inferior). CD59 y DAF estan enlazados a
la superficie celular mediante una cola de glucosilfosfatidilinositol (GPI), como
muchas otras proteinas de membrana periféricas. Una de las enzimas compren-
didas en la sintesis de colas de GPI se codifica en el cromosoma X. En personas
con una mutacién somdtica en este gen en una clona de células hematopoyéticas,
tanto CD59 como DAF no funcionan. Esto causa la enfermedad hemoglobinuria
paroxistica nocturna, que se caracteriza por episodios de lisis intravascular de
eritrocitos por complemento. Los eritrocitos que s6lo carecen de CD59 también
son susceptibles a destruccién como resultado de activacién espontdnea de la
cascada del complemento.

Resumen

El sistema de complemento es uno de los principales mecanismos mediante los
cuales el reconocimiento de patégenos se convierte en una defensa eficaz del
hospedador contra la infeccidn inicial. El complemento es un sistema de protei-
nas plasmaéticas que pueden activarse de modo directo por patégenos, o indirecto
por anticuerpos unidos a patégeno, lo que causa una cascada de reacciones que
ocurre sobre la superficie de los patégenos y genera componentes activos con
diversas funciones efectoras. Hay tres vias de activacién del complemento: la via
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clésica, que se desencadena en forma directa por patégenos o de manera indirec-
ta por unién de anticuerpo a la superficie del patégeno; la via de la lectina, yla via
alternativa, que también proporciona un lazo de amplificacién para las otras dos
vias. Las tres vias pueden iniciarse en forma independiente de anticuerpos como
parte de la inmunidad innata. Los fendmenos tempranos en todas las vias cons-
tan de una secuencia de reacciones de division en las cuales el producto de divi-
sién de mayor tamano se une de manera covalente a la superficie del patégenoy
contribuye a la activacién del siguiente componente. Las vias convergen con la
formacién de una enzima convertasa C3, que divide a C3 para producir el compo-
nente activo del complemento C3b. La unién de grandes niimeros de moléculas
de C3b al patégeno es el evento fundamental en la activacién del complemento.
Los componentes de complemento unidos, en especial C3b unido y sus fragmen-
tos inactivos, son reconocidos por receptores de complemento especificos sobre
células fagociticas, que fagocitan patégenos opsonizados por C3b y sus fragmen-
tos inactivos. Los fragmentos de divisiéon pequenios de C3, C4 y en especial C5,
reclutan fagocitos hacia sitios de infeccidn y los activan al unirse a receptores aco-
plados a proteina G triméricos especificos. Juntas, estas actividades promueven la
captacion y destruccién de patégenos por fagocitos. Las moléculas de C3b que se
unen a la convertasa C3 inician los eventos tardios, al unirse a C5 para hacerlo
susceptible a divisién por C2a o Bb. El fragmento C5b de mayor tamano desenca-
dena el montaje de un complejo de ataque de membrana, que puede originar
lisis de ciertos patégenos. La actividad de componentes del complemento esta
regulada por un sistema de proteinas reguladoras que evitan dano de tejidos
como resultado de unién inadvertida de componentes del complemento activa-
dos a células hospedadoras, o de activaciéon espontdnea de componentes del
complemento en el plasma.

Respuestas innatas inducidas a la infeccion

En la parte final de este capitulo se describen las respuestas inducidas de la inmu-
nidad innata. Estas dependen de las citocinas y quimiocinas que se producen en
respuesta al reconocimiento de patégeno, y son las primeras que se presentaran.
Las quimiocinas son una familia grande de moléculas quimioatrayentes con una
funcién fundamental en la migracién de leucocitos. Asimismo, las moléculas de
adhesion tienen una funcién fundamental en este proceso, y se consideran tam-
bién en forma breve. Después se revisa con mayor detalle el modo en que las
quimiocinasy las citocinas derivadas de macréfago promueven la respuesta fago-
citica por medio del reclutamiento y produccion de fagocitos frescos, y la produc-
cién de moléculas opsonizantes adicionales por medio de las reacciones de fase
aguda. Asimismo, se aborda la funcién de las citocinas conocidas como interfe-
rones, que se inducen por infecciéon virica, y una clase de células linfoides, cono-
cidas como linfocitos citoliticos (NK), que son activados por interferones para
contribuir a la respuesta innata del hospedador contra virus y otros patégenos
intracelulares. También se comentan los linfocitos similares a los del sistema
inmunitario innato (ILL), que contribuyen a respuestas rdpidas a infeccion al
actuar en etapas tempranas pero utilizan un grupo limitado de segmentos de gen
que codifica para receptor de antigeno (seccién 1-11) para sintetizar inmunoglo-
bulinas y receptores de célula T. Las respuestas innatas inducidas pueden elimi-
nar con éxito la infeccién o contenerla mientras se desarrolla una respuesta
adaptativa. La inmunidad adaptativa aprovecha muchos de los mismos mecanis-
mos efectores que utiliza el sistema inmunitario innato, pero la inmunidad adap-
tativa puede dirigirlos con mucha mayor precisién. De esta manera, las células T
especificas para antigeno activan las propiedades microbicidas y secretoras de
citocina de macréfagos que albergan a patégenos, los anticuerpos activan com-
plemento, actiian como opsoninas directas para fagocitos, y estimulan a los linfo-
citos citoliticos para que destruyan células infectadas. Ademads, la respuesta
inmunitaria adaptativa utiliza citocinas y quimiocinas de forma similar a la de la
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inmunidad innata para inducir respuestas inflamatorias que promueven el flujo
de anticuerpos y linfocitos efectores hacia sitios de infeccién. Los mecanismos
efectores descritos aqui son tutiles para la comprensién de los capitulos subsi-
guientes que se enfocan en la inmunidad adaptativa.

2-23 Los macrofagos activados secretan una gama de citocinas
que tienen diversos efectos locales y a distancia

Las citocinas (Apéndice III) son proteinas pequenas (alrededor de 25 kDa) libe-
radas por diversas células en el cuerpo, por lo general en respuesta a un estimulo
activador, e inducen respuestas mediante la unién a receptores especificos. Pue-
den actuar de manera autocrina, afectando la conducta de las células que libera
la citocina; de forma paracrina, al afectar la conducta de células adyacentes, y
algunas citocinas son suficientemente estables como para actuar de una manera
endocrina, afectando la conducta de células distantes, aunque esto depende de
su capacidad para entrar a la circulacidn, y de su vida media en la sangre.

Las citocinas secretadas por macréfagos en respuesta a patégenos son un
grupo diverso de moléculas desde el punto de vista estructural que incluye inter-
leucina-1B (IL-1B), IL-6, IL-12, TNF-¢, y la quimiocina CXCL8 (antes conocida
como IL-8). El nombre interleucina (IL) seguido por un nimero (p. €j., IL-1, IL-2)
se establecid en un intento por crear una nomenclatura estandarizada para molé-
culas secretadas por leucocitos, y que actian sobre los mismos. Aun asf, esto cau-
s6 confusién cuando se descubrié un nimero siempre creciente de citocinas con
diversos origenes, estructurasy efectos, y aunque todavia se usa la designacion IL,
se espera que finalmente se establezca una nomenclatura basada en la estructura
de la citocina. En el Apéndice III se listan las citocinas por orden alfabético, junto
con sus receptores. Hay dos familias estructurales importantes de citocinas: la
familia de la hematopoyetina, que incluye hormonas de crecimiento y muchas
interleucinas con funciones en la inmunidad tanto adaptativa como innata, y la
familia del TNF, de la cual el prototipo es el TNF-«, que funciona en las inmuni-
dades innata y adaptativa e incluye muchos miembros unidos a membrana.
De las interleucinas derivadas de macréfago, IL-6 pertenece a la familia grande de
hematopoyetinas, el TNF-«a forma parte de la familia del TNFE ylaIL-1 e IL-12 son
distintas desde el punto de vista estructural. Todas tienen efectos locales y sisté-
micos importantes que contribuyen a ambas inmunidades y se resumen en la
figura 2-44.

El reconocimiento de diferentes clases de patégenos por fagocitos y células
dendriticas puede comprender sefializacién por medio de diferentes receptores,
como los diferentes TLR, y causar cierta variacién de las citocinas inducidas. De
esta forma pueden activarse de manera selectiva las respuestas apropiadas con-
forme las citocinas liberadas organizan la siguiente fase de la defensa del hospe-
dador. Se revisa también la forma en que el TNF-a, que se desencadena por
patégenos que portan LPS, tiene importancia particular en la contencién de
infeccién por estos agentes, y cémo la liberacién de diferentes quimiocinas puede
reclutar y activar diferentes tipos de células efectoras.

2-24 Las quimiocinas liberadas por fagocitos y células dendriticas
reclutan células hacia sitios de infeccion

Entre las citocinas liberadas por tejidos durante las fases mds tempranas de infec-
cién se encuentran miembros de una familia de citocinas quimioatrayentes cono-
cidas como quimiocinas (listadas por separado en el apéndice IV). Tales proteinas
pequenas inducen quimiotaxis dirigida en células con capacidad de respuesta
cercanas, y se descubrieron sélo en fecha relativamente reciente. Dado que se
detectaron por vez primera en valoraciones de citocina, inicialmente se denomi-
naron interleucinas: la interleucina-8 (ahora conocida como CXCL8) fue la pri-
mera quimiocina que se clond y caracteriz6, y ain es tipica de esta familia. Todas
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Los macréfagos activados
secretan una gama de citocinas
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Fig. 2-44. Las citocinas importantes
secretadas por macréfagos en respuesta
a productos bacterianos son IL-133, IL-6,
CXCLS, IL-12 y TNF-«. El TNF-« €s un
inductor de una respuesta inflamatoria local
que ayuda a contener infecciones. También
tiene efectos sistémicos, muchos de los
cuales son perjudiciales (seccién 2-27). La
quimiocina CXCL8 también participa en la
respuesta inflamatoria local; ayuda a atraer
neutrofilos hacia el sitio de infeccion. La
IL-1B, la IL-6 y el TNF-« tienen una funcion
crucial en la induccion de la respuesta de
fase aguda en el higado (seccion 2-28) e
inducen fiebre, que favorece la defensa
eficaz del hospedador de diversos modos.
La IL-12 activa a los linfocitos citoliticos
(NK) y favorece la diferenciacion de células
T CD4 en el subgrupo Ty1 en la inmunidad
adaptativa.

Sindromes hereditarios
de fiebre periodica

las quimiocinas se relacionan en la secuencia de aminoécidos, y sus receptores
son proteinas con siete dominios transmembrana que emiten sefiales por medio
de proteinas G acopladas. Todavia no se ha determinado la estructura atémica de
un receptor de quimiocina, pero es similar a otros receptores acoplados a protei-
na con siete dominios transmembrana, como rodopsina (fig. 2-45) y el receptor
de acetilcolina muscarinico. Las quimiocinas funcionan principalmente como
quimioatrayentes para leucocitos; reclutan monocitos, neutréfilos y otras células
efectoras a partir de la sangre hacia sitios de infeccién. Pueden ser liberadas por
muchos tipos diferentes de células, y sirven para guiar células comprendidas en
la inmunidad innata hacia sitios de infeccién. También guian a los linfocitos en la
inmunidad adaptativa (caps. 8 a 10). Algunas quimiocinas también funcionan en
el desarrollo y la migracién de linfocitos, y en la angiogénesis (crecimiento de
vasos sanguineos nuevos). Las propiedades de diversas quimiocinas se listan en
la figura 2-46 (véase también el Apéndice IV). Es notorio que haya tantas quimio-
cinas; esto tal vez refleje su importancia para llevar células a su localizacién
correcta, como parece ser el caso para los linfocitos.

Los miembros de la familia de las quimiocinas caen en su mayor parte en dos
grupos amplios: quimiocinas CC con dos cisteinas adyacentes cerca del amino
terminal, y quimiocinas CXC, en las cuales los dos residuos de cisteina equivalen-
tes estdn separados por un aminodcido tnico. Los dos grupos de quimiocinas
actdan sobre grupos diferentes de receptores. Las quimiocinas CC se unen a
receptores de quimiocina CC, de los cuales hay nueve, designados CCR1-9. Las
quimiocinas CXC se unen a receptores de CXC; hay seis de éstos, CXCR1-6. Tales
receptores se expresan sobre diferentes tipos de célula, que en consecuencia son
atraidas por diferentes quimiocinas. En general, las quimiocinas CXC con un
motivo tripéptido Glu-Leu-Arg inmediatamente antes de la primera cisteina pro-
mueven la migracién de neutréfilos. CXCL8 es un ejemplo de este tipo de quimio-
cina. Otras quimiocinas CXC que carecen de este motivo, como la quimiocina de
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linfocitos B (CXCL13), guian linfocitos hacia su destino apropiado en las areas de
células B del bazo, ganglios linfaticos e intestino. Las quimiocinas CC promueven
la migracién de monocitos, linfocitos, u otros tipos de células. Un ejemplo es la
proteina quimioatrayente de macréfago-1 (CCL2). CXCL8 y CCL2 tienen funcio-
nes similares, aunque complementarias: CXCL8, induce a los neutréfilos para
que abandonen el torrente sanguineo y migren hacia los tejidos circundantes; en
cambio, CCL2 actda sobre monocitos, e induce su migracion desde el torrente
sanguineo para que se conviertan en macréfagos histicos. Otras quimiocinas CC,
como CCL5 pueden promover la infiltracién hacia tejidos de una gama de leuco-
citos, incluso células T efectoras (seccién 10-6); quimiocinas individuales actian
sobre diferentes subgrupos de células. La tinica quimiocina conocida con sélo
una cistefna (XCL1) originalmente se denominé linfotactina; se cree que atrae
precursores de células T hacia el timo al unirse a XCR1. La quimiocina fractalqui-
na es poco comun en varios aspectos: tiene tres residuos de aminoacido entre las
dos cisteinas, lo que hace de ella una quimiocina CX3CL. Es més extraordinario
que existe en dos formas, una fija ala membrana de las células endoteliales y epi-
teliales que la expresan, donde sirve como una proteina de adhesién, y una forma
soluble liberada a partir de la superficie celular, que actia, como otras quimioci-
nas, como un quimioatrayente.

Las quimiocinas como CXCL8 y CCL2 tienen dos funciones en el recluta-
miento de células. En primer lugar, actdan sobre el leucocito a medida que rueda
alo largo de células endoteliales en sitios de inflamacién, y convierten este roda-
miento en unién estable al desencadenar un cambio de conformacién de las
moléculas de adhesién conocidas como integrinas de leucocitos. Esto permite
que el leucocito cruce la pared del vaso sanguineo al deslizarse entre las células
endoteliales, como se muestra en la descripcién del proceso de extravasacion. En
segundo lugar, la quimiocina dirige la migracién del leucocito a lo largo de un
gradiente de moléculas de quimiocina unidas a la matriz extracelular y las super-
ficies de células endoteliales. Este gradiente incrementa en concentracién hacia
el sitio de infeccion.

Las quimiocinas pueden producirse mediante una amplia variedad de tipos
celulares en respuesta a productos bacterianos, virus y agentes que causan dafo
fisico, como silice, alumbre, y los cristales de urato que ocurren en la gota. De esta
manera, la infeccién o el dafo fisico de tejidos pone en marcha la produccién de
gradientes de quimiocina que pueden dirigir a los fagocitos hacia los sitios donde
se necesitan. Ademads, las bacterias sintetizan péptidos que acttian como quimio-
atrayentes para neutrdfilos. El péptido fMLP producido por bacterias es un factor
potente quimiotéctico para células inflamatorias, en especial neutréfilos (seccion
2-6). El receptor fMLP también es un receptor acoplado a proteina G, como los
receptores para quimiocinas y para los fragmentos del complemento C5a, C3a'y
C4a. De este modo, hay un mecanismo comun para atraer neutréfilos, sea por
fragmentos del complemento, quimiocinas o péptidos bacterianos. Los neutréfi-
los son las primeras células que llegan en grandes nimeros a un sitio de infec-
cién; los monocitos y las células dendriticas inmaduras se reclutan mas tarde.

El péptido del complemento C5a y las quimiocinas CXCL8 y CCL2 también
activan sus células blanco respectivas, de manera que no sélo se llevan neutréfi-
los y macréfagos hacia sitios potenciales de infeccién sino que, en el proceso, son
armados para que afronten cualquier patégeno que puedan encontrar ahi. En
particular, los neutréfilos expuestos a CXCL8 y la citocina TNF-« son activados
para producir la explosion respiratoria que genera radicales de oxigeno y 6xido
nitrico, y para liberar su contenido lisosémico almacenado, lo que contribuye
tanto a la defensa del hospedador como a la destruccién de tejido y la formacién
de pus que se observan en sitios locales, en especial los infectados por bacterias
pidégenas.

Las quimiocinas no actdan solas en el reclutamiento de células. También
requieren la accién de mediadores vasoactivos para acercar a los leucocitos al
endotelio del vaso sanguineo (seccion 2-5), y citocinas como el TNF-a para indu-
cir alas moléculas de adhesidn necesarias sobre las células endoteliales. En otros
capitulos se revisan nuevamente las quimiocinas, cuando se comentan en el con-

Fig. 2-45. Las quimiocinas son una
familia de proteinas de estructuras
similares que se unen a receptores de
quimiocina y que forman parte de una
extensa familia de receptores acoplados
a proteina G. Las quimiocinas estan
representadas aqui por CXCL8 (estructura
superior). Los receptores de éstas son
miembros de la familia de receptores de
siete dominios transmembrana, que
también incluyen a la proteina
fotorreceptora rodopsina y muchos otros
receptores. Tienen siete hélices
transmembrana, y toda la familia interactua
con proteinas G. La primera estructura
resuelta de una proteina de siete dominios
transmembrana fue la proteina bacteriana
bacteriorrodopsina; se describe aqui
(estructura inferior), mostrando la
orientacion de las siete hélices
transmembrana (de color azul) con el
ligando unido (en este caso retinal) en color
rojo. En esencia todas estas estructuras
estan embebidas dentro de la membrana
celular. Los cilindros representan hélices o
y las flechas cadenas 8.
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texto de la respuesta inmunitaria adaptativa. A continuacién se revisan las molé-
culas que median la adhesidn de leucocitos al endotelio, y después se describe el
proceso de extravasacién de leucocitos paso por paso, como se ha mostrado tanto
para neutréfilos como para monocitos.

Fig. 2-46. Propiedades de quimiocinas
seleccionadas. Las quimiocinas se Clase | Quimiocina Producidos por | Receptores | Células atraidas| Efectos principales
clasifican principalmente en dos grupos
relgc!ongdos pero distintos. Las Monolcfnos Moviliza, activa y
quimiocinas CXC, cuyos genes se lacrotagos o desgranula
encuentran principalmente en una ?i(%s Elﬁé?gtlﬁlsggﬁos gigg; gglutlrofn?s neutréfilos
agrupacion en el cromosoma 17 en los ( Células ?nudia:‘zrenciadas Angiogénesis
seres humanos, tienen un residuo endoteliales
aminoacido (X) entre dos cisteinas - —
invariables (C) en la region amino terminal. CxcL7 Neutrofilos Activa neutrdfilos
Las quimiocinas CC, que en los seres (PBP, B-TG Plaquetas CXCR2 Resprcpn qe coagulo
o NAP-2) Angiogénesis
humanos se codifican en su mayor parte en
una regién del cromosoma 4, tienen estas CXCL1 (GRO&) | Monocitos NeutrGfilos Activa neutrdfilos
dos cisteinas invariables adyacentes. o CXCL2 (GROB) | Fibroblastos CXCR2 C"f'“'?}s T Fibroplasia
Dichas clases pueden subdividirse por la CXCL3 (GROY) Endotelio Fit')':g'bgset';‘:adas Angiogénesis
presencia o por la ausencia de un triplete
de aminoacidos (ELR: acido glutamico- Queratinocitos Células T en ]
leucina-arginina) que precede a la primera CXCL10 Monacitos _Teposo Inmunoestimutante
de estas cisteinas invariables. Todas las (IP-10) Células T CXCR3 Linfocitos Antiangiogénico
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2-25 Las moléculas de adhesion celular controlan interacciones entre
leucocitos y células endoteliales durante una respuesta inflamatoria

El reclutamiento de fagocitos activados hacia sitios de infeccién es una de las fun-
ciones de mayor importancia de la inmunidad innata. El reclutamiento ocurre
como parte de la respuesta inflamatoria, y estd mediado por moléculas de adhe-
sién celular que son inducidas sobre la superficie del endotelio del vaso sanguineo
local. Antes de considerar el proceso de reclutamiento de células inflamatorias, se
describen algunas de las moléculas de adhesién celular comprendidas.

Al igual que con los componentes del complemento, una barrera importante
para comprender las moléculas de adhesién celular es su nomenclatura. Casi
todas estas moléculas, en especial las que estan sobre leucocitos, que son relati-
vamente ficiles de analizar desde el punto de vista funcional, se nombraron por
los efectos de anticuerpos monoclonales especificos dirigidos contra ellas; sélo
mas tarde éstas se caracterizaron mediante clonacién de gen. Por ende, su nom-
bre no guarda relacién con su estructura. Por ejemplo, los antigenos leucociticos
funcionales LFA-1, LFA-2 y LFA-3 en realidad son miembros de dos familias de
proteinas diferentes. En la figura 2-47, las moléculas de adhesion se agrupan
de acuerdo con su estructura molecular, que se muestra en forma esquematica, al
lado de sus diferentes nombres, sitios de expresion y ligandos. Para el recluta-
miento de leucocito son importantes tres familias de moléculas de adhesion. Las
selectinas son glucoproteinas de membrana con un dominio parecido a lectina
distal que se une a grupos de carbohidratos especificos. Los miembros de esta
familia son inducidos sobre epitelio activado e inician interacciones entre el
endotelio y los leucocitos mediante la unién a ligandos oligosacéridos fucosilados
sobre leucocitos que van pasando (fig. 2-47).

El siguiente paso en el reclutamiento de leucocitos depende de adhesiéon mas
estrecha, que se debe a la unién de moléculas de adhesion intercelular (ICAM)
sobre el endotelio a proteinas heterodiméricas de la familia de la integrina sobre
leucocitos.

Distribucion .
Nombre en el tejido Ligando
Selectinas P-selectina P-selectina Endotelio y . X
(PADGEM, CD62P) plaquetas activados PSGL-1, sialil-Lewis
Se unen a
carbohidratos.
Inician la E-selectina : N - ;
interaccién entre I (ELAM-1, CD62E) Endotelio activado Sialil-Lewis*
leucocito y endotelio
Integrinas P Monocitos, células T,
LPa macréfagos, ICAM
(LFA-1, CD11a:CD18) neutrfilos,
células dendriticas
LFA-1
. Neutrofilos, 1
Se unen a moléculas B, (CR3, monocitos I%JM 1, iC3b,
de adhesion celular ' Mac-1, CD11b:CD18) macrofagos Ibrinogeno
y matriz extracelular - —
Adherencia fuerte = ayB, (CR4, Célutas d,?"d”t'cas' 3
p150.95, CD11¢:CD18) macrofagos, ic3
neutrofilos
ag:By Monocitos, ) .
(VLA-5, CD49d:CD29) macrofagos Fibronectina
Superfamilia de ICAM-1 (CD54) Endotelio activado LFA-1, Mact
inmunoglobulina
i Endotelio en reposo, LFA-1
ICAM-1 ICAM-2 (CD102) células dendriticas
Diversas funciones en . .
la adherencia celular VCAM-1 (CD106) Endotelio activado VLA-4
Ligandq para 1
integrinas | Leucocitos activados,
PECAM (CD31) uniones de una célula CD31
endotelial a otra

Fig. 2-47. Moléculas de adhesion
involucradas en interacciones
leucocitarias. Varias familias estructurales
de moléculas de adhesion tienen cierta
funcioén en la migracién, en la direccién y
en las interacciones célula-célula
linfocitarias: las selectinas, las integrinas y
las proteinas de la superfamilia de
inmunoglobulinas. En la figura se muestran
representaciones esquematicas de un
ejemplo de cada familia, una lista de otros
miembros de la misma que participan en
interacciones con leucocitos, su distribucién
celular y su ligando en interacciones
adhesivas. Los miembros de la familia
mostrados aqui se limitan a los que
participan en los procesos inflamatorios y
en otros mecanismos inmunitarios innatos.
Las mismas moléculas y otras participan en
la inmunidad adaptativa y se revisan en los
capitulos 8 y 10. La nomenclatura de las
diferentes moléculas pertenecientes a estas
familias es desorientadora porque a
menudo refleja la manera en la cual las
moléculas se identificaron por vez primera,
mas que sus caracteristicas estructurales
relacionadas. Los nombres alternativos de
cada una de las moléculas de adhesion
estan entre paréntesis. El azucar
sialil-LewisX sulfatado, que es reconocido
por la P-selectina y por la E-selectina, es
un oligosacarido presente en las
glucoproteinas de superficie celular de
leucocitos circulantes. La sulfatacion puede
ocurrir en el sexto atomo de carbono de la
galactosa o en la N-acetilglucosamina, mas
no en ambos.



88

Capitulo 2: Inmunidad innata

CR3 (ot B,)

Neutréfilo

LFA-1 (o:By)

s T ]
ICAM-1 T Endotelio T ICAM-2

~

Fig. 2-48. La adhesion de fagocitos al
endotelio vascular esta mediada por
integrinas. Cuando el endotelio vascular
se activa por mediadores inflamatorios
expresa dos moléculas de adhesion, a
saber ICAM-1 e ICAM-2. Estos son
ligandos para integrinas expresadas por
fagocitos, ay:B, (también llamada CR3,
Mac-1 0 CD11b:CD18) y o B, (también
llamada LFA-1 o CD11a:CD18).

Deficiencia de
adhesion de leucocitos

Las integrinas de leucocitos importantes para la extravasacién son el LFA-1
(ar:B2, también conocido como CD11a:CD18) y CR3 (a:82, receptor del com-
plemento tipo 3, también conocido como CD11b:CD18 o Mac-1; CR3 se mencio-
né en la seccién 2-19 como un receptor para iC3b, pero ese es sélo uno de los
ligandos para esta integrina) y ambos se unen a ICAM-1y a ICAM-2 (fig. 2-48). La
induccién de ICAM-1 sobre el endotelio inflamado y la activacién de un cambio
conformacional en LFA-1y CR3 que ocurre en respuesta a la unién a quimiocinas
por el leucocito, promueven una fuerte adhesién entre leucocitos y células endo-
teliales. La importancia de las integrinas del leucocito en el reclutamiento de
células inflamatorias se ilustra por la enfermedad deficiencia de adhesion
de leucocitos, que se deriva de un defecto en la cadena (3, comun a LFA-1y a CR3.
Quienes padecen esta enfermedad sufren infecciones bacterianas recurrentes y
alteracion de la cicatrizacién de heridas.

La activacion del endotelio es impulsada por interacciones con citocinas de
macroéfago, en particular el TNF-«, que induce la externalizacién rdpida de granu-
los llamados cuerpos de Weibel-Palade en las células endoteliales. Estos gra-
nulos contienen P-selectina preformada que, asi, se expresa en cuestiéon de
minutos sobre la superficie de células endoteliales locales después de la produc-
cién de TNF-a por macrdfagos. Poco después de la aparicion de P-selectina sobre
la superficie celular, se sintetiza E-selectina que codifica para mRNA, y en el
transcurso de 2 h las células endoteliales expresan principalmente E-selectina.
Estas dos proteinas interactian con el sialil-Lewis* sulfatado que est4 presente
sobre la superficie de neutrdfilos.

El endotelio en reposo porta concentraciones bajas de ICAM-2, al parecer en
todos los lechos vasculares. Esto puede ser usado por los monocitos circulantes
para navegar fuera de los vasos y hacia sus sitios en los tejidos. Dicha migracion de
monocitos ocurre en forma continua y en esencia de manera ubicua. Con todo, al
momento de la exposicion a TNF-q, la expresion local de ICAM-1 esta fuertemente
inducida sobre el endotelio de vasos de pequenio calibre cerca del foco infeccioso
o dentro del mismo. ICAM-1 a su vez se une a LFA-1 o CR3 sobre monocitos y leu-
cocitos polimorfonucleares circulantes, en particular neutréfilos (fig. 2-48). Las
moléculas de adhesidn celular tienen muchas otras funciones en el cuerpo, al diri-
gir muchos aspectos del desarrollo de tejidos y 6rganos. En esta breve descripcién
sélo se han considerado las que participan en el reclutamiento de células inflama-
torias durante horas a dias después del establecimiento de una infeccién.

2-26 Los neutrofilos constituyen la primera ola de células que cruzan
la pared del vaso sanguineo para entrar a sitios inflamatorios

Los cambios fisicos que surgen al inicio de la respuesta inflamatoria se describen
en la seccidn 2-5; aqui se describe paso a paso la forma en que las células efectoras
necesarias se reclutan hacia sitios de infeccién. En circunstancias normales, los
leucocitos fluyen en el centro de vasos sanguineos de pequeno calibre, donde el
flujo de sangre es mas rapido. En sitios inflamatorios, los vasos se dilatan y el flujo
sanguineo mas lento permite que los leucocitos salgan del centro del vaso e inter-
actien con el endotelio vascular. Incluso en ausencia de infeccion, los monocitos
migran de manera continua hacia los tejidos, donde se diferencian hacia macréfa-
gos. Durante una respuesta inflamatoria, la induccién de moléculas de adhesién
sobre las células endoteliales por el foco de infeccidn, asi como cambios inducidos
en las moléculas de adhesién expresadas sobre leucocitos, reclutan grandes nime-
ros de leucocitos circulantes, al principio neutréfilos y mas tarde monocitos, hacia
el sitio de una infeccién. Se cree que la migracién de leucocitos hacia afuera de vasos,
un proceso conocido como extravasacion, ocurre en cuatro pasos. A continuacién se
describe este proceso como ocurre para monocitos y neutrdfilos (fig. 2-49).

El primer paso comprende selectinas. La P-selectina aparece sobre superfi-
cies de células endoteliales en el transcurso de algunos minutos luego de la expo-
sicién a leucotrieno B4, el fragmento C5a del complemento, o histamina, que se
libera a partir de células cebadas en respuesta a C5a. La aparicién de P-selectina
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La adhesion mediada por selectina a sialil-Lewis* de leucocitos es débil, y permite
que los leucocitos rueden a lo largo de la superficie endotelial vascular
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también puede inducirse por la exposicién a TNF-a o LPS, y estos dos tienen el
efecto adicional de inducir la sintesis de una segunda selectina, la E-selectina,
que aparece sobre la superficie de células endoteliales algunas horas més tarde.
Tales selectinas reconocen la porcion sialil-LewisX sulfatada de ciertas glucopro-
tefnas de leucocitos que estan expuestas en los extremos de microvellosidades de
leucocitos. La interaccién de la P-selectina y la E-selectina con estas glucoprotei-
nas permite a los monocitos y neutrdfilos adherirse de modo reversible a la pared
del vaso, de manera que puede observarse que los leucocitos circulantes “rue-
dan” a lo largo del endotelio que se ha tratado con citocinas inflamatorias (fig.
2-49, panel superior). La interaccién de adhesién permite las interacciones mas
fuertes del siguiente paso en la migracién del leucocito.

El segundo paso depende de interacciones entre las integrinas de leucocitos,
LFA-1y CR3 con moléculas sobre el endotelio, como ICAM-1, que también puede
inducirse sobre células endoteliales por el TNF-«, e ICAM-2 (fig. 2-49, panel infe-
rior). El LFA-1 y CR3 en circunstancias normales sélo se adhieren en forma débil,
pero CXCL8 u otras quimiocinas, unidas a proteoglucanos sobre la superficie de
células endoteliales, se unen a receptores de quimiocina especificos sobre el leu-
cocito, y emiten senales a la célula para desencadenar un cambio conformacional
en LFA-1y CR3 sobre los leucocitos que estdn rodando, lo que aumenta mucho las
propiedades de adhesién del neutréfilo. Como resultado de este gran incremento
en la adhesidn, el leucocito se fija con firmeza al endotelio, y cesa su rodamiento.

Fig. 2-49. Los neutréfilos abandonan la
sangre y migran hacia sitios de infeccion
en un proceso de multiples pasos que
involucra interacciones adhesivas
reguladas por citocinas y quimiocinas
derivadas de macroéfagos. El primer paso
(panel superior) implica la union reversible
de un neutrdfilo al endotelio vascular por
medio de interacciones entre selectinas
inducidas sobre el endotelio y sus ligandos
de carbohidrato sobre el neutrdfilo, que se
muestran aqui en el caso de la E-selectina 'y
su ligando la porcion sialil-Lewis* (s-LeX).
Esta interaccion no puede fijar las células
contra la fuerza de cizallamiento del flujo de
sangre, y ruedan a lo largo del endotelio en
forma continua haciendo contacto en forma
intermitente. Sin embargo, la unién permite
interacciones mas fuertes, que sélo se
producen cuando la unién de una quimiocina
como CXCL8 a su receptor especifico sobre
el neutréfilo desencadena la activacion de
las integrinas LFA-1 y CR3 (Mac-1) (que no
se muestran). Las citocinas inflamatorias
como el TNF-a también se necesitan para
inducir la expresion de moléculas de
adhesiéon como ICAM-1 e ICAM-2, los
ligandos para estas integrinas, sobre el
endotelio vascular. La unién estrecha entre
ICAM-1 y las integrinas suspende el
rodamiento y permite que el neutrdfilo se
deslice entre las células endoteliales que
forman la pared del vaso sanguineo (es
decir, que sufra extravasacion). Las
integrinas de leucocito LFA-1 y CR3 son
necesarias para la extravasacion y para la
migracién hacia quimioatrayentes.
Asimismo, se cree que la adhesion entre
moléculas de CD31, expresadas tanto en

el endotelio como en la unién de las

células endoteliales, contribuye con la
extravasacion. El neutrdfilo también necesita
atravesar la membrana basal; penetra en
ésta con la ayuda de una enzima
metaloproteinasa de matriz que se expresa
en la superficie celular. Finalmente, el
neutrdfilo migra con un gradiente de
concentraciéon de quimiocinas (que se
muestran aqui como CXCL8) secretadas por
células ubicadas en el sitio de infeccion. La
micrografia electronica muestra un neutrdfilo
que se extravasa entre células endoteliales.
La flecha de color azul indica el seudépodo
que el neutrdfilo inserta entre las células
endoteliales. Fotografia (x 5 500) cortesia
de I. Bird y J. Spragg.
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En el tercer paso el leucocito muestra extravasacion, o cruza la pared endote-
lial. Este paso también comprende LFA-1y CR3, asi como una interaccién de adhe-
si6n adicional que comprende una molécula relacionada con inmunoglobulina
llamada PECAM o CD31, que se expresa tanto sobre el leucocito como en las unio-
nes intercelulares de células endoteliales. Estas interacciones permiten al fagocito
deslizarse entre las células endoteliales. Después penetra en la membrana basal
con la ayuda de enzimas que desintegran las proteinas de la matriz extracelular de
dicha membrana. El movimiento a través de la membrana basal se conoce como
diapédesis, y permite a los fagocitos entrar a los tejidos subendoteliales.

El cuarto y ultimo paso de la extravasacién es la migracién de leucocitos a
través de los tejidos bajo la influencia de quimiocinas. Las quimiocinas como
CXCL8y CCL2 (seccién 2-24) se producen en el sitio de infeccién y se unen a pro-
teoglucanos en la matriz extracelular y sobre moléculas similares en superficies
de células endoteliales. Esto forma un gradiente de concentracién de quimiocina
relacionado con la matriz sobre una superficie sélida a lo largo de la cual el leuco-
cito puede migrar hacia un foco de infeccidn (fig. 2-49). CXCL8 es liberado por los
macréfagos que encuentran primero a los patégenos y recluta neutréfilos, que
entran al tejido infectado en grandes niimeros durante la primera parte de la res-
puesta inducida. Su flujo hacia adentro por lo general alcanza un maximo en el
transcurso de las primeras 6 h de una respuesta inflamatoria, mientras que los
monocitos pueden reclutarse mas tarde, por medio de la accién de quimiocinas
como CCL2. Una vez en un sitio inflamatorio, los neutréfilos pueden eliminar
muchos patégenos mediante fagocitosis. Actian como efectores fagociticos en
una respuesta inmunitaria innata por medio de receptores que opsonizan o cap-
tan agentes infecciosos y sus componentes derivados por medio de reconoci-
miento inmunitario innato, asi como al reconocer patégenos en forma directa.
Ademis, actian como efectores fagociticos en la inmunidad adaptativa humoral
(cap. 9). La importancia de los neutrdfilos se ilustra de manera notoria por enfer-
medades o tratamientos que reducen en forma importante las concentraciones
de éstos. Se dice que esos pacientes tienen neutropenia, y son muy susceptibles
a infeccioén letal, por una amplia gama de microorganismos patégenos y comen-
sales. Restituir las concentraciones de neutréfilos en esos pacientes mediante
transfusién de fracciones de sangre con alto contenido de neutrdfilos, o al estimu-
lar su produccién con factores de crecimiento especificos, corrige en gran parte
dicho trastorno.

2-27 TNF-« es una citocina importante que evita la diseminacion local
de infeccion pero su liberacion sistémica induce choque

Los mediadores inflamatorios también estimulan a las células endoteliales para
que expresen proteinas que desencadenan coagulacion de la sangre en vasos de
pequeno calibre locales, lo cual los ocluye y, asi, suspende el flujo de sangre. Esto
puede tener importancia para evitar que el patégeno entre al torrente sanguineo
y se disemine por medio de la sangre hacia érganos en todo el cuerpo. En lugar de
esto, el liquido que se fugd hacia el tejido durante las fases tempranas de una
infeccidn porta al patégeno (por lo general encerrado en células dendriticas) por
medio de la linfa hacia los ganglios linfaticos regionales, donde puede iniciarse
una respuesta inmunitaria adaptativa. La importancia del TNF-a en la conten-
cién de infeccion local se muestra por experimentos en los cuales se infect6 en
forma local a conejos con una bacteria. En circunstancias normales, la infeccién
se habria contenido en el sitio de inoculacién, pero si también se administr6 una
inyeccidn de anticuerpos anti-TNF-a para bloquear la accién del TNF-q, la infec-
cion se disemina por medio de la sangre hacia otros 6rganos.

Sin embargo, una vez que una infeccién se disemina hacia el torrente sangui-
neo, los mismos mecanismos mediante los cuales el TNF-« contiene con tanta efica-
cia la infeccién local, se tornan desastrosos (fig. 2-50). La presencia de infeccién en
el torrente sanguineo, o septicemia, se acompana de liberacién de TNF-a por macré-
fagos en higado, bazoy otros sitios sistémicos. La liberaciéon de TNF-a causa vasodi-
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latacién, quellevaadisminucién delapresion arterialyaumento de la permeabilidad
vascular, que conduce a reduccién del volumen plasmético y finalmente choque. En
el choque séptico, el TNF-a también desencadena coagulacién intravascular dise-
minada (coagulacion de la sangre), que causa la generaciéon de codgulos en muchos
vasos sanguineos y como consecuencia el consumo masivo de proteinas de la coa-
gulacién, lo que origina pérdida de la capacidad del paciente para coagular sangre
de modo apropiado. Dicho estado lleva a insuficiencia de érganos vitales, como
rinones, higado, corazén y pulmones, que quedan alterados con rapidez por la falla

del riego normal; asi, el choque séptico genera mortalidad muy alta.

Infeccion local por
bacterias gramnegativas

Infeccion sistémica por bacterias
gramnegativas (septicemias)

Macréfagos activados para
secretar TNF-« en el tejido

Macréfagos activados en el higado
y el bazo secretan TNF-« hacia
el torrente sanguineo
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Eliminacion de la infeccion
Inmunidad adaptativa

Fig. 2-50. La liberacion de TNF-« por
macroéfagos induce efectos protectores
locales, pero la liberacion sistémica de
dicho factor puede ser perjudicial. Los
paneles de la izquierda muestran las
causas y las consecuencias de la liberacion
local del TNF-«, mientras que los paneles
de la derecha exhiben las causas y los
efectos de la liberacion sistémica. En
ambos casos, el TNF-a actlia sobre los
vasos sanguineos, en especial vénulas,
para aumentar el flujo sanguineo y la
permeabilidad vascular a liquido, proteinas
y células, y para incrementar la adhesividad
endotelial de leucocitos y de plaquetas
(paneles centrales). De este modo, la
liberacion local permite el flujo de liquidos,
de células y de proteinas hacia el tejido
infectado, donde participan en la defensa
del hospedador. Mas tarde, se forman
coagulos de sangre en los vasos de
pequeno calibre (panel inferior izquierdo),
lo que evita la diseminacion de la infeccion
a través de la sangre, y el liquido y las
células acumulados drenan hacia ganglios
linfaticos regionales, donde se inicia una
respuesta inmunitaria adaptativa. Cuando
hay una infeccién sistémica, o septicemia,
provocada por bacterias que desencadenan
la produccién de TNF-«, éste es liberado
en la sangre por macréfagos localizados en
el higado y en el bazo, y actua de una
manera similar sobre todos los vasos
sanguineos de pequeno calibre (panel
inferior derecho). El resultado es choque,
coagulacion intravascular diseminada con
agotamiento de factores de la coagulacion
y sangrado consecuente, insuficiencia de
multiples 6rganos y a menudo la muerte.
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Fig. 2-51. Las citocinas TNF-«, IL-13

e IL-6 tienen un amplio espectro de
actividades biologicas que ayudan a
coordinar las respuestas del cuerpo

a procesos infecciosos. La IL-1B3, la IL-6 y
el TNF-a activan a los hepatocitos para que
sinteticen proteinas de fase aguda y al
endotelio de la médula ésea para que libere
neutrdfilos. Las proteinas de fase aguda
actuan como opsoninas, mientras que la
eliminacion de patégenos opsonizados
aumenta por el reclutamiento incrementado
de neutrofilos desde la médula ésea. La IL-
1B, la IL-6 y el TNF-a también son
pirégenos enddgenos que aumentan la
temperatura corporal, que se cree ayuda a
eliminar infecciones. Un efecto importante
de tales citocinas es actuar sobre el
hipotalamo, lo que altera la regulacién de la
temperatura corporal, y sobre las células
musculares y adiposas, que altera la
movilizacion de energia para provocar
hipertermia. A temperaturas mas altas, la
replicacion bacteriana y la virica son menos
eficientes, mientras que la respuesta
inmunitaria adaptativa opera con mayor
eficiencia.

Sindromes hereditarios
de fiebre periddica

IL-1B/IL-6/TNF-«
[ 1
Jo J 5 JC JC oL
9 Endotelio de la A, - Células
Higado TR (e Hipotalamo Grasa, musculo dendriticas
Proteinas de Movilizacion Temperatura Movilizacion de El TNF-«
fase aguda de neutrdfilos corporal proteina y energia estimula la
(prptelna C aumentada para permitir migracion hacia
reactiva, !gctlna incremento de ganglios linfaticos
de union la temperatura y maduracion
a manosa) corporal
< = < = < = < = < =
Activacion F itosi Decremento de la replicacion de virus y bacterias| |Inicio de respuesta
del complemento agocitosis Incremento del procesamiento de antigeno inmunitaria
Opsonizacion Aumento de la respuesta inmunitaria especifica adaptativa

Los ratones con un gen mutante que codifica para receptor de TNF-a son
resistentes al choque séptico; no obstante, también son incapaces de controlar la
infeccién local. Las caracteristicas del TNF-a que lo hacen tan valioso para conte-
ner esta infeccién son precisamente las que le dan una funcién fundamental en la
patogenia del choque séptico. A partir de la conservacion evolutiva de TNF-a estd
claro que sus beneficios en el 4rea anterior superan con mucho las consecuencias
devastadoras de su liberacion sistémica.

2-28 Las citocinas liberadas por fagocitos activan la respuesta
de fase aguda

Ademas de sus importantes efectos locales, las citocinas producidas por macrofa-
gos tienen efectos de gran alcance que contribuyen a la defensa del hospedador.
Uno de éstos es el incremento de la temperatura corporal, que se origina principal-
mente por TNF-q, IL-1B e IL-6. Estos se denominan pirégenos endégenos porque
causan fiebre y se derivan de una fuente endégena mas que de componentes bacte-
rianos, como el LPS, que es un pirégeno exogeno. Los pirégenos endégenos cau-
san fiebre al inducir la sintesis de prostaglandina E2 por la enzima ciclooxigenasa-2,
cuya expresion es inducida por dichas citocinas. Entonces, las prostaglandinas E2
actdan sobre el hipotdlamo, resultando en aumento de la produccién de calor por
la grasa parda, e incremento de la vasoconstriccién, lo que disminuye la pérdida de
calor excesivo mediante la piel. Los pir6genos exdgenos tienen la capacidad de cau-
sar fiebre al inducir la produccién de los pirégenos endégenos, y también por la
induccién directa de ciclooxigenasa-2 como una consecuencia de sefializacién por
medio de TLR-4, lo que lleva a la produccién de prostaglandinas E2. La fiebre por lo
comun es beneficiosa para la defensa del hospedador; casi todos los patégenos cre-
cen mejor a temperaturas mas bajas, y las respuestas inmunitarias adaptativas son
mas intensas a temperaturas altas. Con estas tiltimas, las células hospedadoras tam-
bién estan protegidas contra los efectos nocivos del TNF-a.

Los efectos del TNF-q, IL-1 e IL-6 se resumen en la figura 2-51; entre los mas
importantes se encuentra el inicio de una respuesta conocida como respuesta de
fase aguda (fig. 2-52). Esta comprende un cambio de las proteinas sintetizadas y
secretadas por el higado hacia el plasma, y se origina por la accién de IL-1, IL-6 y
TNF-a sobre hepatocitos. En la respuesta de fase aguda, las concentraciones de
algunas proteinas plasmdticas disminuyen, mientras que las de otras muestran
incremento notorio. Las proteinas cuya sintesis es inducida por TNF-q, IL-1 e IL-6
se llaman proteinas de fase aguda. Varias de ellas despiertan interés particular
porque simulan la accién de anticuerpos, pero a diferencia de éstos, dichas pro-
tefnas tienen especificidad amplia para PAMP, y su produccién s6lo depende de la
presencia de citocinas.
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Las bacterias inducen a los macrofagos para
que produzcan IL-6, que actiia sobre los
hepatocitos para inducir la sintesis
de proteinas de fase aguda

IL-6

A4 SP-A

SP-D

A

lectina de
unién a manosa

fib%:eno

proteina C
reactiva

proteina
amiloide sérica

) (

Lo -y

La lectina de unién a manosa se une a
residuos de manosa sobre superficies
bacterianas, y actiia como una opsonina;
también activa el complemento

La proteina C reactiva se une a fosfocolina
sobre superficies bacterianas, y actua como
una opsonina; también activa el complemento

Una de estas proteinas, la proteina C reactiva, es un miembro de la familia
de proteinas pentraxina, asi llamadas porque se forman a partir de cinco subuni-
dades idénticas. La proteina C reactiva es otro ejemplo de una molécula de reco-
nocimiento de patégeno con multiples puntas, y se une a la porcién fosfocolina
de ciertos lipopolisacéridos de pared celular bacteriana y micética. La fosfoco-
lina también se encuentra en fosfolipidos de membrana celular de mamiferos,
pero la proteina C reactiva no puede unirse a ella. Cuando ésta se une a una bac-
teria, puede opsonizarla y también activar la cascada de complemento al unirse a
Clgq, el primer componente de la via cldsica de la activacién del complemento
(seccion 2-13). La interaccién con C1q comprende las partes de C1q parecidas a
coldgeno mds que las cabezas globulares con las cuales la superficie de los pat6-
genos hace contacto, pero se inicia la misma cascada de reacciones.

La segunda proteina de fase aguda que despierta interés es la MBL, que ya se
coment6 como una molécula de unién a patégeno (fig. 2-15), y como un desenca-
denante para la cascada del complemento (seccién 2-14). La MBL se encuentra en
el suero normal a concentraciones bajas, pero se produce en cantidades aumenta-
das durante la respuesta de fase aguda. Acttia como opsonina para monocitos, que
a diferencia de los macréfagos histicos, no expresan el receptor manosa de macrofa-
go. Otras dos proteinas con propiedades opsonizantes que se producen en el higado
en cantidades incrementadas durante la respuesta de fase aguda son las proteinas
surfactantes pulmonares SP-A y SP-D (secci6n 2-6). Se encuentran junto con macro-
fagos en el liquido alveolar de los pulmones, y tienen importancia para promover la
fagocitosis de patégenos de las vias respiratorias, como Pneumocystis jiroveci (antes
P, carinii), una de las principales causas de neumonia en pacientes con sida.

De este modo, en el transcurso de uno o dos dias, la respuesta de fase aguda
proporciona al hospedador varias proteinas con las propiedades funcionales de
anticuerpos, pero con la capacidad para unirse a una amplia gama de patégenos.
Sin embargo, a diferencia de los anticuerpos (caps. 3 y 9), carecen de diversidad
estructural y se producen en respuesta a cualquier estimulo que desencadene la

Proteina amiloide sérica

Fig. 2-52. La respuesta de fase aguda
produce moléculas que se unen a
patégenos, pero no a células
hospedadoras. Las proteinas de fase
aguda se producen por células hepaticas
en respuesta a citocinas liberadas por
macroéfagos en presencia de bacterias.
Incluyen la proteina amiloide sérica (SAP)
(en ratones, mas no en seres humanos), la
proteina C reactiva (CRP), el fibrinogeno y
la lectina fijadora de manosa (MBL). La
SAP y la CRP son homdlogas en cuanto a
su estructura; ambas son pentraxinas y
forman discos de cinco miembros, como se
muestra en el caso de la SAP (fotografia a
la derecha). La CRP se une a fosfocolina
sobre ciertas superficies bacterianas y
micéticas, pero no la reconoce en la forma
en que se encuentra en las membranas de
células hospedadoras. Actua como
opsonina por sus caracteristicas
particulares y activa la via clasica del
complemento al unirse a C1q para
aumentar la opsonizacion. La MBL es un
miembro de la familia de las colectinas, que
incluye las proteinas surfactantes
pulmonares SP-A y SP-D. Su estructura
también es similar a la de C1qg. Del mismo
modo que la CRP, la MBL puede actuar
€Oomo una opsonina por sus caracteristicas
particulares, al igual que la SP-Ay la SP-D.
Modelo cortesia de J. Emsley.
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Los RNA viricos bicatenarios pueden ser

reconocidos por TLR en endosomas y por

RIG-1 o MDA-5 en el citosol para inducir
la expresion de interferones

TLR-3

f MDA-5 RIG-I
§ ¢
CARDIF
TRR

F d F d

IRF3 IRF7 IRF3 IRF7

gen que codifica
para interferon

gen que codifica
para interferon

Fig. 2-53. Los RNA bicatenarios inducen
la expresion de interferones al activar
los factores reguladores de interferén
IRF3 e IRF7. Los RNA bicatenarios largos
pueden ser reconocidos por el receptor de
tipo Toll TLR-3, que esta presente en los
endosomas (panel izquierdo). El TLR-3
emite sefales por medio de una molécula
adaptadora, TRIF, para activar los factores
de transcripcion IRF3 e IRF7. De manera
similar, los receptores intracelulares RIG-1 y
MDA-5 también se unen a RNA
bicatenarios largos (panel derecho) y
activan a IRF3 e IRF7, pero en este caso
por medio de la proteina adaptadora
CARDIF (adaptador CARD inductor de IFN-
B). EI IRF3 e IRF7 activados pueden formar
homodimeros (que no se muestran) y
heterodimeros IRF3:IRF7 que entran al
nucleo y activan la transcripcion de varios
genes, principalmente los de IFN-a y de
IFN-B.

liberacién de TNF-q, IL-1 e IL-6. De esta forma, su sintesis no se induce ni se diri-
ge de manera especifica.

Un efecto distante final de las citocinas producidas por macréfagos es inducir
leucocitosis, un aumento de los neutréfilos circulantes. Los neutréfilos provie-
nen de dos fuentes: la médula dsea, a partir de la cual se libera gran niimero de
leucocitos maduros, y sitios en vasos sanguineos, donde estan fijos en forma laxa
a células endoteliales. De este modo, los efectos de dichas citocinas contribuyen
al control de la infeccién mientras se esta desarrollando la respuesta inmunitaria
adaptativa. El TNF-o también tiene una funcién en el estimulo de la migracién de
células dendriticas desde sus sitios en tejidos periféricos hacia el ganglio linfético,
y en su maduracién hacia células presentadoras de antigeno no fagociticas pero
muy coestimuladoras (fig. 2-51).

2-29 Los interferones inducidos por infeccion virica hacen
varias contribuciones a la defensa del hospedador

La infeccidén de células por virus induce la produccién de proteinas que se conocen
como interferones, porque se encontr6 que interfieren con la replicacion virica en
células en cultivo de tejidos previamente no infectadas. Se cree que tienen una par-
ticipacion similar in vivo, al bloquear la diseminacién de virus hacia células no
infectadas. Estas moléculas efectoras antiviricas, llamadas IFN-« e IFN-, difieren
bastante del IFN-v. Esta citocina no es inducida de manera directa por infeccién
virica, sino que se produce més tarde y tiene una funcién importante en la respues-
ta inmunitaria adaptativa a patégenos intracelulares, como se describe en capitu-
los posteriores. E1 IFN-q, en realidad una familia de varias proteinas estrechamente
relacionadas, y el IFN-(3, el producto de un gen tinico, se sintetizan en muchos tipos
de células después de su infeccién por diversos virus. Se cree que el interferén se
sintetiza en respuesta a la presencia de RNA bicatenario, porque el RNA bicatena-
rio sintético es un potente inductor de IFN-a e IFN-f3. El RNA bicatenario forma el
genoma de algunos virus y podria sintetizarse como parte del ciclo infeccioso de
todos los virus. Aunque se encuentran moléculas de RNA bicatenario en células
de mamifero, s6lo estdn presentes como moléculas relativamente cortas, por lo
general de menos de 100 nucledtidos de largo, mientras que los genomas de RNA
bicatenario tienen miles de nucledtidos de longitud. Por ende, las moléculas de
RNA bicatenario largas podrian ser el elemento comun en la induccién de interfe-
rén; estas moléculas se reconocen como un modelo molecular distinto por el
receptor tipo Toll TLR-3 (fig. 2-53), que induce la sintesis de IFN-« e IFN-.

El RNA virico bicatenario largo también puede inducir la expresién de inter-
ferones al activar las proteinas citopldsmicas RIG-1y MDA-5 (fig. 2-53). Estas pro-
teinas contienen dominios parecidosaRNAhelicasaque seunenaRNAbicatenarios,
y 2 dominios CARD (seccién 2-9) que permiten que interactdien con proteinas
adaptadoras dentro de las células para emitir una sefial de que hay RNA viricos.
Tanto para RIG-I como para MDA-5, los adaptadores enlazan la unién de RNA
bicatenarios a la activacién de los factores reguladores de interferones IRF3 e
IRF7, factores de transcripcién que inducen la produccién de IFN-« e IFN-f3.

Los interferones hacen varias contribuciones a la defensa contra infeccién
virica (fig. 2-54). Un efecto obvio e importante es la induccién de un estado de
resistencia a la replicacidon virica en todas las células. El [IFN-«a y el IFN-{ secreta-
dos por las células infectadas se unen a un receptor de superficie celular comtn,
conocido como el receptor de interferon, tanto en la célula infectada como en las
células no infectadas cercanas. El receptor de interferdn, al igual que muchos otros
receptores de citocina, estd acoplado a una tirosina cinasa de la familia Janus,
por medio de la cual emite senales. Esta via de sefializacidn, que se describe en
detalle en el capitulo 6, induce con rapidez nueva transcripcién de gen puesto que
las cinasas de la familia Janus fosforilan de modo directo activadores de transcrip-
cién transductores de sefial conocidos como proteinas STAT. Las proteinas STAT
fosforiladas entran al niicleo, donde activan la transcripcién de varios genes, inclu-
so los que codifican para proteinas que ayudan a inhibir la replicacién virica.
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Una proteina de ese tipo es la oligoadenilato sintetasa, que polimeriza ATP
hacia oligémeros 2’-5’-enlazados (los nucledtidos en acidos nucleicos normal-
mente son 3’-5"-enlazados). Estos activan una endorribonucleasa que luego
degrada el RNA virico. Una segunda proteina activada por IFN-« e IFN-$3 es una
serina-treonina cinasa llamada PKR cinasa. Esta fosforila el factor de inicio de
sintesis de proteina eucaridtica elF-2, lo que inhibe la traduccién y, asi, contribu-
ye mds a la inhibicién de la replicacién virica. Se sabe que es necesaria otra pro-
tefna inducible por interferén, llamada Mx, para la resistencia celular a la
replicacion del virus de la gripe. Los ratones que carecen del gen que codifica para
Mx son muy susceptibles a infeccién por el virus de la gripe, no asi los que sinteti-
zan Mx. Otra manera en la cual los interferones actiian en la inmunidad innata es
con la activacidén de linfocitos citoliticos, que pueden destruir a células infectadas
por virus, como se describe con mayor detalle en la seccion siguiente.

Por ultimo, los interferones tienen una funcién mds general en el proceso
mediante el cual el reconocimiento de patégenos por el sistema inmunitario
innato fundamenta y aumenta la activacién de la respuesta inmunitaria adaptati-
va. Ya se ha comentado de qué modo el reconocimiento de RNA bicatenario por
TLR-3 puede llevar a la induccién de IFN-a e IFN-f3. Otros TLR, entre los que des-
tacan TLR-4, también pueden inducir estos interferones en respuesta al reconoci-
miento de componentes de pared celular bacteriana. Los interferones, a su vez,
inducen la expresién de moléculas coestimuladoras sobre macréfagos y células
dendriticas, lo que les permite actuar como células presentadoras de antigeno
que pueden activar por completo células T (secciéon 1-7). De esta manera, un
macrdéfago o una célula dendritica que se activa cuando sus receptores tipo Toll se
unen a patdgenos, tiene a su vez la capacidad para emitir sefiales hacia otros
macréfagos y células dendriticas, y reclutarlos para iniciar una respuesta inmuni-
taria adaptativa. IFN-a e IFN-B también estimulan el incremento de la expresién
de moléculas del MHC de clase I sobre todos los tipos de células. Los linfocitos T
citotéxicos del sistema inmunitario adaptativo reconocen células infectadas por
virus mediante los complejos de antigenos viricos y moléculas del MHC de clase
I que despliegan sobre su superficie (fig. 1-30) y, de este modo, de manera indirec-
ta, los interferones ayudan a promover la muerte de células infectadas por virus
mediante células T citot6xicas CD8.

Casi todos los tipos de células pueden producir IFN-« e IFN-f3 si es necesario,
pero algunas células parecen estar especializadas para la tarea. Las células den-
driticas plasmocitoides (también conocidas como células productoras de inter-
ferén o productoras de interferén naturales) son células dendriticas circulantes
que se acumulan en tejidos linfoides periféricos durante una infeccién, y pueden
secretar hasta 1000 veces mas interferén que otros tipos de células. En el capitulo
8 se describen con mayor detalle.

2-30 Los linfocitos citoliticos se activan por interferones y citocinas
derivadas de macroéfagos para que funcionen como defensa

temprana contra ciertas infecciones intracelulares

Los linfocitos citoliticos (linfocitos NK) se desarrollan en la médula ésea a partir
dela célula progenitora linfoide comun, y circulan en la sangre. Son de mayor tama-
fio que los linfocitos Ty B, tienen granulos citopladsmicos distintivos, y se identifican
desde el punto de vista funcional por su capacidad para destruir ciertas lineas celu-
lares de tumor linfoide in vitro sin la necesidad de inmunizacién o activacién pre-
via. El mecanismo de muerte por linfocitos citoliticos es el mismo que el que usan
las células T citot6xicas generadas en una respuesta inmunitaria adaptativa; se libe-
ran granulos citotéxicos hacia la superficie de la célula blanco unida, y las proteinas
efectoras que contienen penetran en la membrana celular e inducen muerte celular
programada. De cualquier modo, la muerte por linfocitos citoliticos se desencade-
na por receptores invariables que reconocen componentes de superficies de células
infectadas, y su funcién conocida en la defensa del hospedador yace en las fases
tempranas de infeccién por varios patégenos intracelulares, en particular virus del

Células hospedadoras infectadas por virus

virus

< =

IFN-cu, IFN-B

< =

Inducen resistencia a la replicacion
virica en todas las células

Aumentan la expresion de MHC de clase | y
presentacion de antigeno en todas las células

Activan células dendriticas y macréfagos

Activan linfocitos citoliticos para que
destruyan células infectadas por virus

Fig. 2-54. Los interferones son proteinas
antiviricas producidas por células en
respuesta a infecciones por virus. Los
IFN-a e IFN-B tienen tres funciones
principales. En primer lugar, inducen
resistencia a la replicacion virica en células
no infectadas al activar genes que causan
la destruccion de mRNA e inhiben la
traduccion de proteinas viricas y de
algunas proteinas del hospedador. En
segundo lugar, pueden inducir la expresion
del MHC de clase | en casi todos los tipos
de células del cuerpo, lo que incrementa su
resistencia a los linfocitos NK; también
pueden estimular el incremento de la
sintesis de moléculas del MHC de clase |
en células recién infectadas por virus, lo
que las hace mas susceptibles a muerte
por células T citotéxicas CD8 (cap. 8). En
tercer lugar, activan linfocitos citoliticos,
que después destruyen de modo selectivo
células infectadas por virus.
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Fig. 2-55. Los linfocitos citoliticos
naturales (células NK) son un
componente temprano de la respuesta
del hospedador a infecciones por virus.
Experimentos en ratones han demostrado
que el IFN-a, el IFN-B y las citocinas TNF-«
e IL-12 aparecen primero, seguidos por una
onda de linfocitos NK, que juntos controlan
el virus pero no lo eliminan. La erradicacion
del virus se logra cuando se producen
células T CD8 especificas para dicho virus.
Sin linfocitos citoliticos, las concentraciones
de algunos virus son mucho mas altas
durante los primeros dias de la infeccion y
pueden ser letales a menos que se dé
tratamiento vigoroso con farmacos
antiviricos.

herpes y el parésito protozoario Leishmania. Los linfocitos citoliticos se clasifican
como parte del sistema inmunitario innato por sus receptores invariables.

Los linfocitos citoliticos se activan en respuesta a interferones o citocinas
derivadas de macréfago. Aun cuando a partir de individuos no infectados es posi-
ble aislar estos linfocitos que pueden destruir blancos sensibles, esta actividad
aumenta 20 a 100 veces cuando dichas células quedan expuestas a [IFN-a e IFN-f3
o al factor activador de linfocitos NKIL-12, que es una de las citocinas que se pro-
ducen en etapas tempranas en muchas infecciones. Los linfocitos citoliticos acti-
vados sirven para contener infecciones viricas mientras la respuesta inmunitaria
adaptativa estd generando células T citot6xicas especificas para antigeno que
pueden eliminar la infeccién (fig. 2-55). En la actualidad el inico indicio respecto
de la funcién fisioldgica de los linfocitos citoliticos en seres humanos proviene de
pacientes que tienen deficiencia de las mismas (que es poco comtn). Esos indivi-
duos resultan ser muy susceptibles a las fases tempranas de la infeccién por virus
del herpes. En fecha reciente se encontr6 un dato similar en ratones infectados
por citomegalovirus murino, un herpesvirus.

La IL-12, al actuar en sinergia con el TNF-«, también puede estimular a los
linfocitos citoliticos a secretar grandes cantidades de citocina IFN-v, lo cual es
crucial para controlar algunas infecciones antes de que quede disponible el IFN-vy
producido por células T citotéxicas CD8 activadas. Esta produccion temprana de
IFN-vy por linfocitos NK también influye sobre la respuesta de células T CD4 a
agentes infecciosos, al inducir células T CD4 activadas para que se diferencien
hacia células Ty1 inflamatorias capaces de activar macréfagos (seccién 8-19).

2-31 Los linfocitos citoliticos poseen receptores para moléculas
propias que evitan su activacion por células no infectadas

Para que los linfocitos citoliticos defiendan al cuerpo contra infecciones por virus
y otros microorganismos patégenos, deben tener algin mecanismo para distin-
guir entre células infectadas y no infectadas. Atin no se conoce la forma exacta en
que esto sucede en cada caso, pero se cree que una célula NK se activa por una
combinacién de reconocimiento directo de cambios en glucoproteinas de super-
ficie celular inducidos por agresién metabdlica, como transformacién maligna o
infeccién virica o bacteriana, junto con un reconocimiento de “lo propio altera-
do’; que comprende cambios de la expresién de moléculas del MHC. La expresién
alterada de moléculas del MHC de clase I puede ser una caracteristica comtin de
células infectadas por patégenos intracelulares, porque muchos de estos patége-
nos han creado estrategias para interferir con la capacidad de dichas moléculas
para captar y desplegar péptidos a células T. Asi, un mecanismo mediante el cual
los linfocitos citoliticos distinguen entre células infectadas y no infectadas es al
reconocer alteraciones de la expresién del MHC de clase I (fig. 2-56).

Los linfocitos citoliticos tienen la capacidad para detectar cambios de la
expresiéon de moléculas del MHC de clase I al integrar las sefiales provenientes de
dos tipos de receptores de superficie, que juntos controlan su actividad citotdxica.
Un tipo es un receptor activador que desencadena la muerte por la célula NK.
Varias clases de receptores proporcionan esta sefial de activacidn, lo que incluye
miembros de las familias de proteinas parecidas a inmunoglobulina y lectina tipo
C. La estimulacion de tales receptores activa a los linfocitos citoliticos, lo que ori-
gina la liberacién de citocinas como IFN-vy y la muerte dirigida de la célula esti-
muladora por medio de liberacién de granulos citotéxicos que contienen
granzimasy perforina. Este mecanismo de muerte es el mismo que utilizan las célu-
las T citotéxicas, y se describe en detalle cuando se comentan las funciones de esa
poblacidén de células T efectoras (cap. 8). Los linfocitos citoliticos también portan
receptores para inmunoglobulina, y la unién de éstos a anticuerpos activa a linfo-
citos NK para liberar sus granulos citotéxicos; esto se conoce como citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos, 0 ADCC (cap. 9). Un segundo grupo de recep-
tores inhibe la activacion y evita que los linfocitos citoliticos maten células hospe-
dadoras normales. Tales receptores inhibidores son especificos para varias
moléculas del MHC de clase I, lo que ayuda a explicar por qué los linfocitos cito-
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El MHC de clase | sobre células normales es
reconocido por receptores inhibidores también de
sefales provenientes de receptores activadores

Los linfocitos citoliticos no destruyen
a la célula normal

Linfocito
citolitico

ligando
activador
de linfocitos
citoliticos

-

MHC de
clase |

El MHC de clase | “alterado” o faltante no puede
estimular una seial negativa. Los linfocitos citoliticos
se desencadenan por sefales provenientes de
receptores activadores

Los linfocitos citoliticos activados liberan
el contenido de granulos, lo que induce
apoptosis en la célula blanco

liticos matan de manera selectiva células que portan cifras bajas de dichas molé-
culas pero se evita que destruyan células que tienen niimeros normales. Mientras
mads alto sea el nivel de expresiéon del MHC de clase I sobre la superficie de una
célula, mejor protegida estd contra la destruccién por linfocitos NK. Esta es la
razon por la cual los interferones, que inducen la expresién de moléculas del
MHC de clase I, pueden proteger a células hospedadoras no infectadas contra
linfocitos NK. Al mismo tiempo el interferén activa a la célula NK para que destru-
ya células infectadas por virus.

Los receptores que regulan la actividad de linfocitos NK caen dentro de dos
familias grandes (fig. 2-57) que contienen varios otros receptores de superficie
celular ademas de los receptores NK. Una estd compuesta de receptores homolo-
gos a las lectinas tipo C que se llaman receptores parecidos a lectina asesinos
(KLR). Los genes que codifican para KLR se encuentran dentro de una agrupa-
cién de gen llamada el complejo de receptor NK, o NKC.

La otra familia de receptores estd compuesta por receptores con dominios
parecidos a inmunoglobulina, de ahf su nombre receptores parecidos a inmu-
noglobulina de linfocitos citoliticos (KIR). Los genes KIR forman parte de una
agrupacién de mayor tamano de receptores parecidos a inmunoglobulina cono-
cidos como el complejo de receptor de leucocito, o LRC. Las agrupaciones tanto
NKC como LRC estan presentes en ratones y en seres humanos, pero los ratones
carecen de los genes KIR y, por tanto, dependen de los receptores parecidos a
lectina tipo C del NKC para controlar su actividad de célula NK.

Una complicacién del entendimiento de la regulacién de la actividad de lin-
focitos NK es que las mismas familias estructurales de receptores NK contienen
receptores tanto activadores como inhibidores. En seres humanos y ratones, los

Fig. 2-56. La eliminacion mediada por
linfocitos citoliticos depende del balance
entre senales activadoras y senales
inhibidoras. Los linfocitos citoliticos tienen
varios receptores activadores que
reconocen ligandos de carbohidrato
comunes sobre la superficie de las células
del cuerpo y emiten sefales a los linfocitos
citoliticos para que destruyan a la célula
unida. Sin embargo, se evita un ataque
masivo de dichos linfocitos por otro grupo
de receptores que reconocen moléculas del
MHC de clase | (que estan presentes en
casi todos los tipos de células) e inhiben la
muerte al anular las acciones de los
receptores activadores. Esta sefal
inhibidora se pierde cuando las células
diana no expresan MHC de clase | y quiza
también en células infectadas por virus,
muchos de los cuales cancelan de manera
especifica la expresion del MHC de clase |
o alteran su conformacién de modo que
evitan el reconocimiento por células T CD8.
Otra posibilidad es que las células no
infectadas normales respondan al IFN-a. y
al IFN-B al incrementar la expresion de
moléculas del MHC de clase |, lo que las
hace resistentes a la eliminacién por parte
de los linfocitos citoliticos activados. En
cambio, las células infectadas pueden no
aumentar la expresién de MHC de clase |,
lo que las hace dianas para linfocitos
citoliticos activados.
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Fig. 2-57. Los genes que codifican para
receptores de linfocitos citoliticos se
clasifican dentro de dos grandes
familias. La primera, el complejo receptor
de leucocito (LRC), comprende una gran
agrupacioén de genes que codifican una
familia de proteinas compuestas de
dominios de tipo inmunoglobulina. Estas
incluyen los receptores de tipo
inmunoglobulina de linfocitos citoliticos
(KIR) expresados por linfocitos NK, la clase
ILT (transcritos de tipo inmunoglobulina), y
las familias de genes de receptores de tipo
inmunoglobulina asociados con leucocitos
(LAIR). Las lectinas de sehalizacion
(SIGLEC) y miembros de la familia CD66
se localizan cerca. En los seres humanos,
este complejo se encuentra en el
cromosoma 19. La segunda agrupacion de
genes se llama complejo de receptor NK
(NKC), y codifica receptores de tipo lectina
citoliticos, una familia de receptores que
incluye las proteinas NKG2 y la molécula
CD94, con la cual una molécula de NKG2
se aparea para crear un receptor funcional.
Este complejo se localiza en el cromosoma
12 de los seres humanos. Algunos genes
que codifican receptores NK se encuentran
fuera de estas dos agrupaciones de genes
importantes; por ejemplo, los genes de
receptores de citotoxicidad natural NKp30 y
NKp44 se encuentran dentro del complejo
principal de histocompatibilidad en el
cromosoma 6. Figura basada en datos
proporcionados por cortesia de J.
Trowsdale, University of Cambridge.
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linfocitos citoliticos expresan un heterodimero de dos lectinas tipo C, llamado
CD94 y NKG2, que interacttia con moléculas parecidas a MHC de clase I no poli-
mdrficas, incluso HLA-E en seres humanos y Qa-1 en ratones, que se unen a frag-
mentos del péptido principal provenientes de otras moléculas del MHC de clase
L. De este modo, CD94:NKG2 podria ser sensible a la presencia de diversas varian-
tes del MHC de clase I. En seres humanos, la familia NKG2 tiene seis miembros,
NKG2A, B, C, D, Ey E De éstos, por ejemplo, NKG2A y B son inhibidores, mientras
que NKG2C es activador (fig. 2-58). NKG2D también es activador pero difiere de
los otros miembros de la familia NKG2, y se comenta por separado en la seccién
siguiente. En ratones, Ly49H, un miembro de la familia de lectina tipo C Ly49,
parece ser distinto, porque la unién de esta molécula es un evento activador que
desencadena una respuesta citotdxica, mientras que la unién de los otros miem-
bros de Ly49 es inhibidora.

Asimismo, en la familia de receptor KIR, algunos miembros son activadores
mientras que otros son inhibidores. Diferentes genes KIR también codifican para
proteinas con ntimeros de dominios de inmunoglobulina que difieren; algunas,
llamadas KIR-2D, tienen dos dominios de inmunoglobulina, y otras, llamadas
KIR-3D, tienen tres. El hecho de si una proteina KIR es activadora o inhibidora
depende de la presencia o ausencia de motivos emisores de senales especificos
en su dominio citopldsmico. Los motivos de secuencia que son reconocidos por
proteinas adaptadoras inhibidoras intracelulares se encuentran en proteinas KIR
que tienen colas citopldsmicas largas; tales proteinas se designan KIR-2DL y KIR-
3DL. Las proteinas KIR con colas citopldsmicas cortas carecen de estos motivos
inhibidores, y en lugar de eso se relacionan con la proteina adaptadora activadora
DAP12 (también conocida como KARAP). Por ende, los receptores KIR activado-
res se designan como KIR-2DS y KIR-3DS (fig. 2-58). Otros receptores NK inhibi-
dores especificos para los productos de los loci del MHC de clase I se estan
definiendo con rapidez, y todos son miembros de la familia KIR parecida a inmu-

Fig. 2-58. Las familias estructurales de
receptores NK codifican receptores
activadores y receptores inhibidores.
Las familias de receptores de tipo
inmunoglobulina de linfocitos citoliticos
(KIR) y de receptores de tipo lectina de
linfocitos citoliticos (KLR) tienen miembros
que envian sefales activadoras a los
linfocitos citoliticos (panel superior) y
elementos que envian sefales inhibidoras
(panel inferior). Los miembros de la familia
KIR se designan de acuerdo al nimero de
dominios de tipo inmunoglobulina que
poseen y a la longitud de sus colas
citoplasmicas. Los receptores KIR
activadores tienen colas citoplasmicas

cortas y se les designa con la letra “S”.
Estos se asocian con una proteina
adaptadora de sefalizacion, la DAP12. El
receptor KLR activador es un heterodimero
formado por NKG2C y otro miembro de la
familia de lectina tipo C, CD94. Los
receptores KIR inhibidores tienen colas
citoplasmicas mas largas y se les designa
con la letra “L”; ellos no se relacionan de
manera constitutiva con proteinas
adaptadoras, sino que contienen motivos
de sefalizacién que cuando se fosforilan
son reconocidos por fosfatasas inhibidoras.
Al igual que el KLR activador, los KLR
inhibidores (NKG2A y NKG2B) forman
heterodimeros con CD94.
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noglobulina, o las lectinas tipo C parecidas a Ly49. Esta claro que la regulacién de
la actividad de linfocitos NK es compleja, y el hecho de si alguna célula NK indivi-
dual es activada por otra célula depende del balance general de receptores activa-
dores e inhibidores que la célula NK esté expresando.

Larespuesta general de los linfocitos citoliticos para las diferencias en la expre-
sibn de MHC se complica mds por el polimorfismo de los genes KIR; por ejemplo,
parauno de los genes KIR hay 2 alelos, uno es activadory el otro inhibidor. Mds atin,
la agrupacion de gen KIR parece ser una parte muy dinamica del genoma humano,
porque en diferentes personas se encuentran diferentes nimeros de genes KIR
activadores e inhibidores. No estd clara la ventaja que tal diversidad podria tener.
Como se menciond, el locus KIR no se encuentra en ratones, los cuales usan las
moléculas KLR para regular la actividad de linfocitos NK. De esta manera, cualquie-
ra que sea la fuerza impulsora para la evolucién del locus KIR y su diversidad, qui-
zas haya surgido en una época relativamente reciente en términos evolutivos.

La senalizacién por los receptores NK inhibidores suprime la actividad asesi-
na de linfocitos NK. Esto significa que éstas no destruyen células sanas, idénticas
desde el punto de vista genético, con expresién normal de moléculas del MHC de
clase I, como las otras células del cuerpo. Aun asi, las células infectadas por virus
pueden hacerse susceptibles a destruccion por linfocitos NK mediante diversos
mecanismos. En primer lugar, algunos virus inhiben toda la sintesis de proteina en
sus células hospedadoras, de modo que la sintesis de proteinas del MHC de clase I
estarfa bloqueada en células infectadas, aun cuando su produccién en células no
infectadas es estimulada por las acciones del interferén. La reduccién de la expre-
si6n del MHC de clase I en células infectadas las haria menos capaces, en forma
correspondiente, de inhibir linfocitos NK por medio de sus receptores especificos
para MHCYy, por consiguiente, serfan mds susceptibles a ser destruidas. En segundo
lugar, algunos virus pueden evitar de manera selectiva la exportacién de moléculas
del MHC de clase I hacia la superficie celular. Esto podria permitir que la célula
infectada evada el reconocimiento por células T citot6xicas, pero las haria suscepti-
bles a ser destruidas por linfocitos NK. La infeccién virica también altera la glucosi-
lacién de proteinas celulares, lo que tal vez permita que domine el reconocimiento
por receptores activadores de célula NK, o elimina el ligando normal para los recep-
tores inhibidores. Esto podria permitir que las células infectadas fueran detectadas
aun cuando la magnitud de expresién del MHC de clase I no haya cambiado.

Estd claro que queda mucho por aprender acerca de este mecanismo innato
de ataque citotéxico y su importancia fisiologica. La participacién de moléculas
del MHC de clase I en permitir que los linfocitos citoliticos detecten infecciones
intracelulares despierta particular interés porque estas mismas proteinas rigen la
respuesta de células T a patdgenos intracelulares. Es posible que los linfocitos cito-
liticos, que usan un grupo diverso de receptores no clonales para detectar MHC
alterado, representen los remanentes modernos de los antepasados evolutivos de
las células T, los cuales evolucionaron reordenando genes que codifican para un
vasto repertorio de receptores de células T especificos para antigeno dirigidos a
reconocer moléculas del MHC “alteradas” por antigenos peptidicos unidos.

2-32 Los linfocitos citoliticos portan receptores que activan
su funcion destructora en respuesta a ligandos expresados
sobre células infectadas o células tumorales

Ademas de los receptores KIR y KLR, que participan en la deteccién de la magni-
tud de expresién del MHC de clase I sobre otras células, los linfocitos citoliticos
también expresan receptores que detectan de modo mas directo la presencia de

Los principales receptores activadores
de linfocitos citoliticos
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Fig. 2-59. Los principales receptores

activadores de linfocitos citoliticos son
los receptores de citotoxicidad natural y

NKG2D. Los receptores de citotoxicidad
natural son proteinas de tipo

inmunoglobulina. NKp30 y NKp40 tienen un

dominio extracelular que se asemeja a

un dominio variable Unico de una molécula
de inmunoglobulina. Activan a los linfocitos

citoliticos por medio de su asociacion con
homodimeros de la cadena CD3¢ o de la
cadena vy de receptor Fc (estas son

proteinas de senalizaciéon que también se

asocian con otros tipos de receptores y se
describen con mayor detalle en el capitulo
6). NKp46 se asemeja a las moléculas KIR-
2D debido a que tiene dos dominios
parecidos a los dominios constantes de una
molécula de inmunoglobulina. NKG2D es
un miembro de la familia de lectina de tipo
C y forma un homodimero.

infeccién u otras perturbaciones en una célula. Los receptores activadores de
mayor importancia para el reconocimiento de células infectadas son los recepto-
res de citotoxicidad natural (NCR) NKp30, NKp44 y NKp46, que son receptores
parecidos a inmunoglobulina, y el miembro de la familia de la lectina tipo C
NKG2D (fig. 2-59). Los ligandos reconocidos por los receptores de citotoxicidad
natural no se encuentran bien definidos, aunque se sabe que NKp46 reconoce
proteoglucanos de heparén sulfato, asi como algunas proteinas viricas.
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Los ligandos para NKG2D son moléculas
parecidas a MHC, miembros de la familia
MIC-A, MIC-B o RAET1, cuya expresion
es inducida por estrés celular

Y

I i
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Fig. 2-60. Los ligandos para el receptor
NK activador NKG2D son proteinas que
se expresan en condiciones de estrés
celular. Las proteinas MIC, MIC-A y MIC-
B, son moléculas parecidas a las del MHC
inducidas sobre células epiteliales, entre
otras, por situaciones de estrés, como
choque térmico, estrés metabdlico o
procesos infecciosos. Los miembros de la
familia RAET1, incluso el subgrupo
designado como proteinas de unién a UL16
(ULBP), también se parecen a una porcién
de una molécula del MHC de clase |, los
dominios a4 y ay, Y se fijan a la célula por
medio de un enlace de
glucosilfosfatidilinositol.

NKG2D parece tener una funcién especializada en la activacién de linfocitos
NK. Otros miembros de la familia NKG2 (NKG2A, C y E) forman heterodimeros
con CD94 y se unen a la molécula del MHC de clase I, HLA-E. Los ligandos para el
receptor NKG2D son familias de proteinas que son parientes lejanas de las molé-
culas del MHC de clase I pero tienen una funcién por completo diferente, al pro-
ducirse en respuesta a la agresién metabdlica. Los ligandos en seres humanos
para NKG2D (fig. 2-60) son las moléculas MIC parecidas al MHC de clase I, MIC-A
y MIC-B, y la familia de proteina RAET1, que son homélogas a los dominios «; y
a, de las moléculas del MHC de clase I (que se describen cuando se comenta la
estructura de la molécula del MHC en el capitulo 3). La familia RAET1 tiene 10
miembros, tres de los cuales inicialmente se caracterizaron como ligandos para la
proteina UL16 del citomegalovirus y, en consecuencia, también se llaman protei-
nas de unién a UL16, o ULBP. Los ratones no expresan un equivalente de las molé-
culas MIC, y los ligandos para NKG2D murino tienen una estructura muy similar
ala de las proteinas RAET1, y probablemente son homélogos de ellas. De hecho,
estos ligandos se identificaron por vez primera en ratones como la familia de pro-
teinas inducibles en etapa temprana por el 4cido retinoico 1 (Rael).

Los ligandos para NKG2D se expresan en respuesta a agresién celular o meta-
bdlicay, asi, se regulan en direccién ascendente sobre células infectadas por bac-
terias intracelulares o por algunos virus, como citomegalovirus, asi como sobre
células tumorales incipientes que han presentado transformacién maligna. De
esta manera, el reconocimiento por NKG2D acttia como una senal de “peligro”
generalizada para el sistema inmunitario. NKG2D también se expresa sobre
macroéfagos activados y sobre células T citotéxicas CD8 activadas, y el reconoci-
miento de ligandos de NKG2D por estas células proporciona una potente sefal
coestimuladora que incrementa sus funciones efectoras.

2-33  El receptor NKG2D activa una via de seializacion diferente
de la de los otros receptores NK activadores

Ademés de los ligandos que reconoce, NKG2D también difiere de otros receptores
activadores de linfocitos NK en la via de sefializacién que utiliza dentro de la célula.
Los otros receptores activadores, tanto los receptores de citotoxicidad natural como
los KIR activadores, se unen a moléculas adaptadoras como la cadena CD3(, la vy del
receptor Fc, y DAP12, todos los cuales contienen motivos de sefializacién especificos
llamados motivos de activacién de inmunorreceptores basados en tirosina (ITAM).
Cuando el receptor NK se une a su ligando, los ITAM se fosforilan, lo que conduce a la
unioén y activacion de la tirosina cinasa intracelular Syk, y eventos de sefializacion adi-
cionales en la célula (seccion 6-17). En cambio, NKG2D se une a una proteina adapta-
dora diferente, DAP10, que no contiene una secuencia de ITAM y en su lugar activa a
la cinasa de lipido intracelular fosfatidilinositol-3-cinasa (PI 3-cinasa), lo que inicia
una serie diferente de eventos de sefalizacién intracelulares. Con todo, ambas vias de
senalizaciéon dan por resultado la activacion de la célula NK. En ratones, el funciona-
miento de NKG2D es aiin més complicado, porque el NKG2D de ratén se produce en
dos formas empalmadas de modo alternativo, una de las cuales se une a DAP12 mien-
tras que la otra se une a DAP10. De esta manera, el NKG2D de rat6n puede activar
ambas vias de senalizacién, mientras que el NKG2D en seres humanos sélo emite
senales por medio de DAP10 para activar la via de la PI 3-cinasa.

2-34 Varias subpoblaciones de linfocitos se comportan como linfocitos
similares a los del sistema inmunitario innato

Los reordenamientos de gen que codifican para receptor son una caracteristica
definitoria de los linfocitos del sistema inmunitario adaptativo, y permiten la gene-
racién de una variedad infinita de receptores de antigeno, cada uno expresado en
una célula T o célula B individual diferente (seccidn 1-11). Sin embargo, hay varios
subgrupos de linfocitos menores que producen receptores de antigeno de este tipo
pero s6lo con diversidad muy limitada, codificados por algunos reordenamientos
de gen comunes. Dado que estos receptores son relativamente invariables, y pues-
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Linfocitos similares a los del sistema inmunitario innato

Células B-1 Células v:3 epiteliales Células T NK
Sintetizan anticuerpo

natural, protegen contra Producen citocinas con Producen citocinas con
infeccion por Streptococcus rapidez rapidez

pneumoniae

Ligandos no relacionados Los ligandos se relacionan Los ligandos son lipidos
con MHC con MHC de clase IB unidos a CD1d

No pueden reforzarse No pueden reforzarse No pueden reforzarse

to que s6lo ocurren en ubicaciones especificas dentro del cuerpo, tales linfocitos
no necesitan pasar por expansion clonal antes de mostrar una respuesta eficaz a
los antigenos que reconocen; por ende, se conocen como linfocitos similares
alos del sistema inmunitario innato (ILL) (fig. 2-61). Para producir receptores de
antigeno en estas células se requieren las recombinasas RAG-1 y RAG-2; estas pro-
tenas, y su participaciéon en el reordenamiento de gen en linfocitos, se describen
en el capitulo 4. Dado que expresan RAG-1y RAG-2 y pasan por el proceso de reor-
denamiento de gen que codifica para receptor de antigeno, los ILL son, por defini-
cién, células del sistema inmunitario adaptativo. Sin embargo, se comportan mas
como una parte del sistema inmunitario innato y, asi, se comentan aqui.

Un tipo de ILL es el subgrupo de células T v:8 que reside dentro de epitelios,
como la piel. Las células T y:8 son por si mismas un subgrupo menor de las células
T, que se presentaron en el capitulo 1. Sus receptores de antigeno estdn compues-
tos de una cadena y y una cadena 9, en lugar de las cadenas a y B que constituyen
los receptores de antigeno en el subgrupo mayoritario de células T comprendido
en la inmunidad adaptativa. Las células T :d se descubrieron puramente como
consecuencia de que tienen receptores relacionados con inmunoglobulina codifi-
cados mediante genes reordenados, y aun se estd esclareciendo su funcién.

Una de las caracteristicas mas notorias de dichas células es su divisién hacia
dos subgrupos muy distintos. Uno se encuentra en los tejidos linfoides de todos
los vertebrados y, al igual que las células B y las células T a3, tiene receptores de
célula T muy diversificados. En cambio, las células T +:3 intraepiteliales ocurren
de modo variable en diferentes vertebrados, y por lo general despliegan recepto-
res de diversidad muy limitada, en particular en la piel y en las vias reproductoras
femeninas de ratones, donde las células T :3 son en esencia homogéneas en cual-
quier sitio. Con base en su diversidad limitada y ausencia de recirculacién, se ha
propuesto que las células T vy:3 intraepiteliales pueden reconocer ligandos que se
derivan del epitelio en el cual residen, pero que sélo se expresan cuando una célu-
laha quedado infectada. Los ligandos candidato son proteinas de choque térmico,
moléculas del MHC de clase Ib (cap. 5), y nucledtidos y fosfolipidos no ortodoxos;
hay evidencia de reconocimiento de todos estos ligandos por células T y:3.

A diferencia de las células T «:B, las células T +y:3 en general no reconocen a
antigenos como péptidos presentados por moléculas del MHC; en lugar de eso,
parecen reconocer sus antigenos blanco de manera directay, asi, podrian recono-
cer, y responder con rapidez a moléculas expresadas por muchos tipos de células.
El reconocimiento de moléculas expresadas como consecuencia de infeccion,
mads que el reconocimiento de antigenos especificos para patégenos en s, distin-
guiria entre las células T vy:3 intraepiteliales y otros linfocitos, y las colocaria en la
clase similar a innata.

Otro subgrupo de linfocitos con receptores de antigeno de diversidad limita-
da es el subgrupo B-1 de células B. Las células B-1 se distinguen de otras células B
por la proteina de superficie celular CD5, y tienen propiedades que difieren mucho
de las de las células B convencionales que median la inmunidad humoral adapta-
tiva. Las células B-1 son en muchos aspectos analogas a las células T v:3 intraepi-
teliales: surgen en etapas tempranas del desarrollo embrionario, usan un grupo

Fig. 2-61. Las tres clases principales de
linfocitos similares a los del sistema
inmunitario innato y sus propiedades.
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La célula B-1 se une a polisacarido capsular
bacteriano de componentes de la pared
celular y recibe una seiial (IL-5) proveniente
de células accesorias

Las célula B-1 secretan
anticuerpos IgM antipolisacarido

O

N

A

La IgM se une a la capsula de polisacarido

N

Activacion del complemento
y eliminacion de bacterias

Fig. 2-62. Las células B-1 podrian tener
importancia en la respuesta a antigenos
de carbohidrato, como los polisacaridos
bacterianos. Estas respuestas ocurren con
rapidez; aparecen anticuerpos en el
transcurso de 48 h después de la infeccion,
probablemente porque hay una frecuencia
alta de precursores de los linfocitos que
muestran respuesta, de modo que se
requiere poca expansion clonal. Al contrario
de las respuestas a muchos otros
antigenos, ésta no necesita la “ayuda” de
células T. En ausencia de dicha ayuda,
sélo se sintetiza IgM (por razones que se
explican en el capitulo 9) y, en los ratones,
dichas respuestas eliminan, por lo tanto,
bacterias principalmente mediante la
activacion del complemento, cuya eficiencia
es optima cuando el anticuerpo es del
isotipo IgM.

distintivo y limitado de reordenamientos de gen para sintetizar a sus receptores, se
autorrenuevan en tejidos fuera de los 6rganos linfoides centrales, y son el linfocito
que predomina en un microambiente particular, las cavidades peritoneal y pleu-
ral. Las células B-1 parecen formar respuestas de anticuerpo principalmente a
antigenos polisacdridos, y pueden producir anticuerpos de la clase IgM sin nece-
sitar la ayuda de células T (fig. 2-62). Si bien estas respuestas pueden aumentarse
por células T, aparecen por vez primera en el transcurso de 48 h después de la
exposicion a antigeno y, asi, las células T no pueden participar. De este modo, las
células B-1 no son activas en una respuesta inmunitaria adaptativa especifica para
antigeno. La falta de una interaccion especifica para antigeno con células T auxi-
liares podria explicar por qué no se genera memoria inmunitaria como resultado
de respuestas de células B-1: las exposiciones repetidas al mismo antigeno desen-
cadenan respuestas similares, o disminuidas, con cada exposicion. Por ende, estas
respuestas, aunque generadas por linfocitos con receptores que se reordenan,
semejan respuestas inmunitarias innatas més que adaptativas.

Al igual que con las células T +y:8, la funcién precisa de las células B-1 en la
respuesta del hospedador es incierta. Los ratones con deficiencia de células B-1
son mas susceptibles a infeccién por Streptococcus pneumoniae porque no pro-
ducen un anticuerpo antifosfocolina que proporciona proteccién contra esta bac-
teria. Una fraccién importante de las células B-1 puede producir anticuerpos de
esta especificidad, y dado que no es necesaria la ayuda de células T especificas
para antigeno, puede producirse una respuesta potente en etapas tempranas de la
infeccién por dicho patégeno. Hay dudas respecto a si las células B-1 de seres
humanos tienen la misma funcién.

Las células T NK son un tercer subgrupo de ILL; se encuentran en el timo y
en dérganos linfoides periféricos. Dichas células expresan una cadena « de recep-
tor de células T invariable, pareada con una de tres cadenas B diferentes, y tienen
la capacidad de reconocer antigenos glucolipidos. La principal respuesta de las
células T NK parece ser la secrecién rapida de citocinas, entre ellas IL-4, IL-10 e
IFN-v, y se cree que tales células pueden tener una funcién principalmente regu-
ladora. En el capitulo 10 se mencionan nuevamente dichas células.

Desde una perspectiva evolutiva, es interesante notar que las células T v:d
parecen defender las superficies del cuerpo, mientras que las células B-1 defien-
den las cavidades del mismo. Ambos tipos tienen limitacién relativa de su rango
de especificidadesy de la eficiencia de sus respuestas; es posible que representen
una fase transicional en la evolucién de la respuesta inmunitaria adaptativa, al
defender los dos compartimientos principales de los organismos primitivos: las
superficies epiteliales y las cavidades del cuerpo. No esta claro si atin son trascen-
dentales para la defensa del hospedador o si representan una reliquia evolutiva.
Como quiera que sea, dado que cada tipo de célula es prominente en ciertos sitios
del cuerpo, y contribuye a respuestas contra ciertos patégenos, deben incorporar-
se en el pensamiento acerca de defensa del hospedador.

Un componente final de las defensas inmunitarias innatas del cuerpo son los
anticuerpos IgM que se conocen como anticuerpos naturales. Esta IgM natural
se codifica por genes reordenados que codifican para anticuerpos que no han
sufrido més diversificacién por el proceso conocido como hipermutacidon somati-
ca (cap. 4). En seres humanos, constituye una cantidad considerable de la IgM
circulante, y no parece ser la consecuencia de una respuesta inmunitaria adapta-
tiva especifica para antigenos a la infeccién. Tiene baja afinidad para muchos
patégenos, y mucha reactividad cruzada; incluso se une a algunas moléculas pro-
pias. Ademas, se desconoce si se produce en respuesta a la flora normal de las
superficies epiteliales del cuerpo o en respuesta a lo propio. No obstante, puede
tener una participacion en la defensa del hospedador contra Streptococcus pneu-
moniae al unirse a la fosfocolina en la envoltura de la célula bacteriana, lo que da
pie a eliminacidn de las bacterias antes de que se hagan peligrosas.

Resumen

Enlainmunidad innata se usan diversos mecanismos efectores para eliminar una
infeccidén o, cuando esto fracasa, para mantenerla a raya en tanto el sistema inmu-



Resumen del capitulo 2

103

nitario adaptativo puede reconocer el patégeno. Tales mecanismos efectores se
regulan por sistemas de receptores codificados por linea germinal que tienen la
capacidad para distinguir entre moléculas propias normales sobre células no
infectadas, y ligandos extranos infecciosos. De tal manera, la capacidad de los
fagocitos para distinguir entre lo propio y patégenos controla su liberacién de
quimiocinas y citocinas proinflamatorias que actian juntas para reclutar mds
células fagociticas hacia el sitio de infeccidn. En especial es notorio el recluta-
miento temprano de neutréfilos que pueden reconocer patégenos de modo direc-
to. Mds aun, las citocinas liberadas por células fagociticas histicas inducen fiebre,
la produccién de proteinas de respuesta de fase aguda, incluso la lectina de unién
amanosay la proteina C reactiva de unién a patégeno, y la movilizacién de célu-
las presentadoras de antigeno que inducen la respuesta inmunitaria adaptativa.
Los virus patdgenos son reconocidos por células en las cuales se replican, lo que
lleva a la produccién de interferones que sirven para inhibir la replicacién viricay
para activar linfocitos NK, que a su vez pueden distinguir entre células infectadas
y no infectadas. Como se menciona mas adelante en este libro, las citocinas, qui-
miocinas, células fagociticas y linfocitos NK son mecanismos efectores que tam-
bién se emplean en la respuesta inmunitaria adaptativa, que usa receptores
variables para dirigirse a antigenos de patdgenos especificos.

Resumen del capitulo 2

El sistema innato de defensa del hospedador contra infeccién consta de varios
componentes. El primero de éstos son las funciones de barrera de los epitelios del
cuerpo, que pueden simplemente evitar el establecimiento de una infeccién. A
continuacién, hay células y moléculas disponibles para controlar o destruir el
patdégeno una vez que ha violado las defensas epiteliales. Las mas importantes
son los macréfagos histicos, que median la defensa celular de las fronteras. El
entendimiento de la forma en que el sistema inmunitario innato reconoce paté-
genos estd creciendo con rapidez, y estudios estructurales, como los de la lectina
de unién a manosa, han empezado a revelar en detalle de qué modo los recepto-
res de la inmunidad innata pueden distinguir entre superficies de patégeno y las
de células hospedadoras. Ademas, la identificacion del receptor para LPS bacte-
riano y su enlace con el TLR-4 humano ha abierto una ventana hacia el reconoci-
miento inmunitario innato de patrones moleculares relacionados con microbios.
El reconocimiento por el sistema inmunitario innato conduce a la eliminacién de
patégenos invasores por medio de diversos mecanismos efectores. Casi todos
éstos se han conocido durante un periodo prolongado; de hecho, la eliminacién
de microorganismos mediante fagocitosis fue la primera respuesta inmunitaria
que se observé. De cualquier modo, todo el tiempo se aprenden mas cosas; por
ejemplo, s6lo durante 15 anos se ha sabido acerca de las quimiocinas, y ahora se
han descubierto més de 50 proteinas quimiocina. El sistema de proteinas del
complemento media la inmunidad innata humoral de los espacios de tejido y la
sangre. Esta claro que la induccién de mecanismos efectores potentes con base
en el reconocimiento inmunitario innato por medio de receptores codificados
por linea germinal tiene ciertos peligros. De hecho, la espada de dos filos com-
prendida por los efectos de la citocina TNF-a (beneficiosa cuando se libera local-
mente pero desastrosa con su liberacién sistémica) ilustra el filo del cuchillo a lo
largo del cual viajan todos los mecanismos innatos de defensa del hospedador. El
sistema inmunitario innato se considera un sistema de defensa que evita princi-
palmente el establecimiento de un foco de infeccién; con todo, aun cuando es
inadecuado para esta funcidn, prepara el terreno para la respuesta inmunitaria
adaptativa, que forma una parte esencial de la defensa del hospedador en seres
humanos. De esta manera, una vez introducido el estudio de la inmunologia con
una consideracion de la funcién inmunitaria innata, ahora se dirigiré la atencién
hacia la respuesta inmunitaria adaptativa. Esta ha sido el enfoque de casi todos
los estudios en inmunologia, porque es mucho mas facil de seguir, y de hacer
experimentos al respecto al usar reactivos y respuestas especificos para antigenos
definidos.
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Referencias generales

Preguntas

2-1

2-2

2-3

2-5

2-6

En el sistema inmunitario innato se utilizan dos estrategias para identificar patdge-
nos: el reconocimiento de lo extrafio, y el reconocimiento de lo propio. a) Dé ejemplos de
cada una, y comente de qué modo cada ejemplo contribuye a la capacidad del organis-
mo para protegerse a si mismo contra infeccion. b) sCudles son las desventajas de
estas diferentes estrategias?

El sistema de complemento da lugar a sefiales inflamatorias, opsoninas y moléculas
que lisan bacterias de manera directa. a) Describa las propiedades generales de cada
clase, y comente su utilidad en la defensa del hospedador. b) Diga cudl cree que es
mas importante en la defensa del hospedador, y por qué.

‘Los receptores Toll representan las vias mas antiguas de defensa del hospedador”.
sEsta declaracion esta justificada? Explique su respuesta.

Elie Metchnikoff descubrid la funcidn protectora de los macréfagos al observar qué
sucedid en una estrella de mar lesionada con una espina de erizo de mar. Describa la
secuencia de eventos que seguirian si usted sufriera un pinchazo por una espina de
erizo de mar.

El sistema del complemento es una cascada de enzimas que tiene la capacidad de
producir efectos nocivos potentes. a) sDe qué modo se aprovecha el complemento
para proteger al ser humano enlugar de crear dafio? b) s Qué sucede cuando las cosas
salen mal?

Durante su desarrollo y para realizar sus diversas funciones con eficacia, las células
del sistema inmunitario deben encontrar su camino hacia la parte correcta del cuer-
po. sComo se las arreglan para hacer esto?
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Reconocimiento
de antigenos por receptores
de células By células T

Las respuestas inmunitarias innatas al inicio defienden al cuerpo contra la infec-
cién, pero éstas s6lo funcionan para controlar agentes patégenos que tienen cier-
tos modelos moleculares o que inducen interferones y otras defensas secretadas
no especificas (cap. 2). Para combatir con eficacia la amplia gama de agentes
patdégenos con la que un individuo se encuentra, los linfocitos del sistema inmu-
nitario adaptativo han evolucionado para reconocer una gran variedad de antige-
nos provenientes de bacterias, virus y otros organismos que causan enfermedad.
Las moléculas de reconocimiento de antigeno de las células B son las inmuno-
globulinas (Ig). Estas proteinas se producen por las células B en una vasta gama
de especificidades de antigeno; cada célula B produce inmunoglobulina de espe-
cificidad tnica (secciones 1-11 y 1-12). La inmunoglobulina unida a membrana
sobre la superficie de células B sirve como el receptor de la célula para antigeno,
y se conoce como receptor de células B (BCR). La inmunoglobulina de la misma
especificidad de antigeno se secreta como anticuerpo por células B terminales
diferenciadas, las células plasmadticas. La secrecién de anticuerpos, que se unen a
agentes patdgenos o sus productos téxicos en los espacios extracelulares del cuer-
po, es la principal funcién efectora de las células B en la inmunidad adaptativa.

Los anticuerpos fueron las primeras moléculas involucradas en el reconoci-
miento inmunitario especifico que se caracterizaron, y atin son las que se entien-
den mejor. La molécula de anticuerpo tiene dos funciones: una es unirse de
manera especifica a moléculas del agente patégeno que desencadenaron la res-
puesta inmunitaria; la otra es reclutar otras células y moléculas para destruir
dicho agente una vez que el anticuerpo esta unido a él. Por ejemplo, la unién por
anticuerpo neutraliza virus y marca agentes patégenos para destruccién por fago-
citos y complemento (seccién 1-18). Las funciones de reconocimiento y efectoras
estdn separadas de forma estructural en la molécula de anticuerpo, una parte del
cual se une de modo especifico al antigeno mientras que la otra emprende los
diversos mecanismos de eliminacion. La regién de unién a antigeno varia mucho
entre moléculas de anticuerpoy, asi, se conoce como la region variable o region
V. La variabilidad de las moléculas de anticuerpo permite que cada anticuerpo se
una a un antigeno especifico diferente, y el repertorio total de anticuerpos sinteti-
zados por un individuo es suficientemente grande para asegurar que pueda reco-
nocerse casi cualquier estructura. La regién de la molécula de anticuerpo que
emprende las funciones efectoras del sistema inmunitario no varia de la misma
manera por lo que se conoce como regién constante o region C. Tiene cinco for-
mas principales, cada una de las cuales se especializa para activar diferentes
mecanismos efectores. El receptor de células B unido a membrana carece de estas
funciones efectoras, porque la regién C permanece insertada en la membrana de
la célula B. Su funcién es reconocer antigenos y unirse a ellos por medio de las
regiones V expuestas sobre la superficie de la célula, lo que transmite una sefial
que causa activacion de célula B y lleva a expansidn clonal y produccién de anti-
cuerpos especificos.

Las moléculas de reconocimiento de antigenos de células T estan hechas tini-
camente como proteinas de unién a membrana y sélo funcionan para emitir
senales hacia células T para activacién. Estos receptores de células T (TCR) se
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Fig. 3-1. Estructura de una molécula de
anticuerpo. El panel a ilustra un diagrama
de listones basado en la estructura de un
anticuerpo IgG en la cristalografia de rayos
X; muestra la trayectoria de los esqueletos
de las cadenas polipeptidicas. Tres
regiones globulares forman una estructura
en forma de Y. Los dos sitios de unién a
antigenos estan en los extremos de los
brazos, que se encuentran fijos al tronco de
la'Y por una region bisagra flexible. En el
panel b se muestra una representacion
esquematica de la estructura del panel a;
ilustra la composicién de cuatro cadenas y
los dominios separados que forman cada
una. En el panel ¢ se muestra una
representacion esquematica simplificada de
una molécula de anticuerpo que se utiliza
en todo este libro. Extremo C, extremo
carboxilo; Extremo N, extremo amino.
Panel a, cortesia de A. McPhersony L.
Harris.

relacionan con inmunoglobulinas en su estructura de proteina (tienen regiones V
y C) y en el mecanismo genético que produce su gran variabilidad (cap. 4). Sin
embargo, los receptores de células T difieren de los de células B de modo impor-
tante: no reconocen ni se unen a antigenos de manera directa, sino que reconocen
fragmentos peptidicos cortos de antigenos proteinicos, que estdn unidos a protei-
nas conocidas como moléculas del MHC sobre la superficie de células.

Las moléculas del MHC son glucoproteinas codificadas en la agrupacién
grande de genes conocida como el complejo principal de histocompatibilidad
(MHC). Su caracteristica estructural mas notoria es una hendidura que corre a
través de su superficie exterior, en la cual pueden unirse diversos péptidos. Las
moléculas del MHC son muy polimérficas: es decir, cada tipo de molécula del
MHC ocurre en muchas versiones diferentes dentro de la poblacién. Por ende, la
mayoria de las personas es heterocigota para las moléculas del MHC: expresan
dos formas diferentes de cada tipo de esta molécula, lo que aumenta el rango de
péptidos derivados de agente patégeno a los que pueden unirse. Los receptores
de células T reconocen caracteristicas en los antigenos peptidicos y en la molécu-
la del MHC al cual se encuentran unidos. Esto introduce una dimensién adicional
al reconocimiento de antigenos por células T, conocida como restriccién por
MHC, porque cualquier receptor de células T dado es especifico para antigenos
peptidicos extranos y para una combinacién singular de un péptido y una molé-
cula del MHC particular. El polimorfismo de MHC y sus consecuencias para el
reconocimiento de antigenos por células T y el desarrollo de éstas se revisan en
los capitulos 5y 7, respectivamente.

El presente capitulo se enfoca en la estructura y propiedades de unién a anti-
genos de inmunoglobulinas y receptores de células T. Ambos receptores también
se relacionan con complejos de emisidn de senales intracelulares, que transmiten
la senal de union a antigenos hacia adelante a las células (cap. 6). Aun cuando las
células B y T reconocen moléculas extranas de distintos modos, las moléculas
receptoras que realizan esta tarea tienen estructura muy similar. Se revisa la for-
ma en que esta estructura basica puede acomodar gran variabilidad de especifici-
dad de antigenos, y cémo permite que las inmunoglobulinas y los receptores de
células T desempenen sus funciones como las moléculas de reconocimiento
de antigenos de la respuesta inmunitaria adaptativa.

Estructura de una molécula de anticuerpo tipica

Los anticuerpos son la forma secretada de los receptores de células B. Dado que
son solubles y se secretan en grandes cantidades, se obtienen y estudian con faci-
lidad. Por tal razén, la mayor parte de lo que se conoce acerca del receptor de
células B proviene del estudio de anticuerpos.

Las moléculas de anticuerpo tienen grandes rasgos en forma de Y, y constan
de tres porciones de igual tamaio, conectadas por una cuerda flexible. En la figura
3-1 se muestran tres representaciones esquematicas de la estructura de anticuer-
po, que se han determinado mediante cristalografia con rayos X. El objetivo de esta
parte del capitulo es explicar de qué modo se forma dicha estructura y cémo per-
mite que las moléculas de anticuerpo desempeiien su doble funcién (unirse a una
amplia variedad de antigenos y unirse a un nimero limitado de moléculas y célu-
las efectoras). Como se revisa, cada una de estas tareas se realiza por partes sepa-
radas de la molécula. Los dos extremos de la Y terminan en regiones que varian
entre diferentes moléculas de anticuerpo, las regiones V. Estas participan en la
unién a antigenos, mientras que el tallo de la Y, o la regién C, es mucho menos
variable, y es la parte que interactia con células y moléculas efectoras.

Todos los anticuerpos estan construidos de la misma manera a partir de cade-
nas de polipéptidos pesadas y ligeras pareadas, y para todas esas proteinas se utili-
za el término genérico inmunoglobulina. En esta categoria general pueden
distinguirse cinco clases de inmunoglobulinas, IgM, IgD, IgG, IgA e IgE, por su
region C. Diferencias més sutiles confinadas a la regién V explican la especificidad
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de la unién a antigenos. Se utiliza la molécula de anticuerpo IgG como un ejemplo
para describir las caracteristicas estructurales generales de las inmunoglobulinas.

3-1 Los anticuerpos IgG constan de cuatro cadenas de polipéptidos
Los anticuerpos IgG son moléculas grandes con un peso molecular de alrededor
de 150 kDa, y estan compuestos de dos clases de cadenas de polipéptidos. Una, de
casi 50 kDa, se denomina cadena pesada o H, y la otra, de 25 kDa se llama cadena
ligera o L (fig. 3-2). Cada molécula de IgG consta de dos cadenas pesadasy dos lige-
ras. Las dos primeras se unen entre si por enlaces disulfuro, y cada cadena pesada
se enlaza a una ligera por medio de un enlace disulfuro. En cualquier molécula de
inmunoglobulina, son idénticas las dos cadenas pesadas y las dos cadenas ligeras,
lo que da a una molécula de anticuerpo dos sitios de unién a antigenos idénticos
(fig. 3-1) y, asi, la capacidad para unirse al mismo tiempo a dos estructuras idén-
ticas.

En los anticuerpos se encuentran dos tipos de cadena ligera, llamados lamb-
da (A) y kappa (k). Las inmunoglobulinas tienen cadenas k o A, nunca una de
cada una. No se ha encontrado diferencia funcional entre anticuerpos que tienen
cadenas ligeras A o k, y uno u otro tipo de cadena ligera puede encontrarse en
anticuerpos de cualquiera de las cinco clases principales. La proporcién de los
dos tipos de cadenas ligeras varia de una especie a otra. En ratones, la proporciéon
promedio entre k y A es de 20:1, mientras que en seres humanos es de 2:1, y en
ganado vacuno es de 1:20. Se desconoce a qué se debe esta variacién. Las defor-
maciones de esta proporcién a veces pueden utilizarse para detectar la prolifera-
cién anormal de una clona de células B. Todas estas expresarian la cadena ligera
idéntica y, asi, un exceso de cadenas ligeras \ en una persona podria indicar la
presencia de un tumor de células B que estd produciendo cadenas A.

La clase, y por tanto la funcidn efectora de un anticuerpo, se define por la
estructura de su cadena pesada. Hay cinco clases principales de cadena pesada o
isotipos, algunas de las cuales tienen varios subtipos, y éstos determinan la acti-
vidad funcional de una molécula de anticuerpo. Las cinco clases principales de
inmunoglobulina son inmunoglobulina M (IgM), inmunoglobulina D (IgD),
inmunoglobulina G (IgG), inmunoglobulina A (IgA) e inmunoglobulina E
(IgE). Sus cadenas pesadas se denotan por la letra griega minuscula correspon-
diente (p, 8, vy, @ y €, respectivamente). IgG es con mucho la inmunoglobulina
mas abundante y tiene varias subclases (IgG1, 2, 3 y 4 en seres humanos). Sus
propiedades funcionales distintivas son conferidas por la parte carboxilo termi-
nal de la cadena pesada, donde no se relaciona con la cadena ligera. En el capitu-
lo 4 se describen la estructura y funciones de los diferentes isotipos de cadena
pesada. Las caracteristicas estructurales generales de todos los isotipos son simi-
lares, y se considera a la IgG el isotipo més abundante en el plasma, una molécula
de anticuerpo tipica.

La estructura de receptor de células B es idéntica a la de su anticuerpo corres-
pondiente salvo por una pequena porcién del grupo carboxilo terminal de la regién
C de la cadena pesada. En el receptor de células B el carboxilo terminal es una
secuencia hidr6foba que fija la molécula en la membrana, y en el anticuerpo es
una secuencia hidréfoba que permite secrecién.

3-2  Las cadenas pesadas y ligeras de inmunoglobulina

se componen de regiones constante y variable

Se han determinado las secuencias de aminoacidos de muchas cadenas pesadasy
ligeras de inmunoglobulina, y revelan dos caracteristicas importantes de las molé-
culas de anticuerpo. En primer lugar, cada cadena consta de una serie de secuen-
cias similares, aunque no idénticas, cada una de alrededor de 110 aminoécidos de
largo. Cada una de estas repeticiones corresponde a una region distinta, plegada
de modo compacto, de estructura protefnica conocida como un dominio de pro-

cadena
ligera

enlaces

disulfuro
cadena

pesada

Fig. 3-2. Las moléculas de
inmunoglobulina estan formadas por
dos tipos de cadenas proteinicas:
cadenas pesadas y cadenas ligeras.
Cada molécula de inmunoglobulina consta
de dos cadenas pesadas (verde) y dos
cadenas ligeras (amarillo) unidas por
enlaces disulfuro, de manera que cada
cadena pesada esta enlazada a

una cadena ligera y las dos cadenas
pesadas estan enlazadas entre si.
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teina. La cadena ligera estd formada de dos de esos dominios de inmunoglobuli-
na, mientras que la cadena pesada del anticuerpo IgG contiene cuatro (fig. 3-1a).
Esto sugiere que las cadenas de inmunoglobulina han evolucionado mediante
duplicacién repetida de un gen ancestral que corresponde a un dominio tnico.

Lasegunda caracteristicaimportante revelada por comparaciones de secuen-
cias de aminodcidos es que las secuencias amino terminal de las cadenas pesadas
y ligeras varian mucho entre diferentes anticuerpos. La variabilidad de la secuen-
cia se limita a casi los primeros 110 aminoécidos, lo que corresponde al primer
dominio, mientras que los dominios restantes son constantes entre cadenas de
inmunoglobulina del mismo isotipo. Los dominios variables del grupo amino ter-
minal (dominios V) de las cadenas pesadas y ligeras (Vy; y Vy, respectivamente)
juntos conforman laregién V del anticuerpo y le confieren la capacidad para unir-
se a antigenos especificos, mientras que los dominios constantes (dominios C) de
las cadenas pesadas y ligeras (Cy y C;, respectivamente) constituyen la regién C
(fig. 3-1b y ¢). Los mdltiples dominios C de cadenas pesadas se enumeran desde
el extremo amino terminal hasta el grupo carboxilo terminal, por ejemplo, Cyl,
Cy2, y asi de manera sucesiva.

3-3 La molécula de anticuerpo se puede dividir con facilidad
hacia fragmentos distintos desde el punto de vista funcional

Los dominios de proteinas antes descritos se asocian para formar dominios glo-
bulares de mayor tamaiio. De esta manera, cuando estd por completo plegada y
montada, una molécula de anticuerpo comprende tres porciones globulares de
igual tamano unidas por un tramo flexible de cadena de polipéptido conocido
como region bisagra (fig. 3-1b). Cada extremo de esta estructura en Y estd forma-
do por la asociacién de una cadena ligera con la mitad amino terminal de una
cadena pesada, mientras que el tronco delaY se forma por el pareado de las mita-
des grupo carboxilo terminal de las dos cadenas pesadas. La asociacion de las
cadenas pesadas y ligeras es tal que los dominios Vi y V|, estan pareados, al igual
que los dominios Cyl y C;. Los dominios Cy3 forman pares entre si, pero los
dominios Cy2 no interactdan; las cadenas laterales de carbohidratos fijas a
los dominios Cy2 yacen entre las dos cadenas pesadas. Los dos sitios de unién
a antigenos estdn formados por los dominios Vi y Vi pareados en los extremos de
los dos brazos de la Y (fig. 3-1b).

Las enzimas proteoliticas (proteasas) que causan escisién de secuencias de
polipéptido se han utilizado para disecar la estructura de moléculas de anticuerpo
y determinar las partes de la molécula de las que dependen sus diversas funciones.
La digestion limitada con la proteasa papaina ocasiona escisién de moléculas de
anticuerpo en tres fragmentos (fig. 3-3). Dos fragmentos son idénticos y contienen
la actividad de unién a antigenos. Estos se denominan fragmentos Fab, sigla que
significa fragmento de unién a antigenos (fragment antigen binding). Dichos frag-
mentos corresponden a los dos brazos idénticos de la molécula de anticuerpo, cada
uno de los cuales consta de una cadena ligera completa pareada con los dominios
Vi v Cyl de una cadena pesada. El otro fragmento no contiene actividad de unién a
antigenos, pero al inicio se observé que se cristaliza con facilidad, y por tal razén se
le nombré fragmento Fc, que significa Fragmento cristalizable. Este fragmento
corresponde a los dominios Cy2 y Cy3 pareados, y es la parte de la molécula de
anticuerpo que interactiia con moléculasy células efectoras. Las diferencias funcio-
nales entre isotipos de cadena pesada yacen principalmente en el fragmento Fc.

Los fragmentos de proteina obtenidos después de protedlisis estan determi-
nados por el sitio en el cual la proteasa corta la molécula de anticuerpo en rela-
cién con los enlaces disulfuro que enlazan las dos cadenas pesadas. Estos yacen
en laregidn bisagra entre los dominios Cyl y Cy2, y la papaina divide a la molécu-
la de anticuerpo en el lado amino terminal de los enlaces disulfuro (fig. 3-3). Esto
libera los dos brazos del anticuerpo como fragmentos Fab separados, mientras
que en el fragmento Fc las mitades del grupo carboxilo terminal de las cadenas
pesadas permanecen enlazadas.
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Otra proteasa, la pepsina, corta en la misma regién general de la molécula de
anticuerpo que la papaina, pero en el lado carboxilo terminal de los enlaces disulfuro
(fig. 3-3). Esto produce un fragmento, el fragmento F(ab'),, en el cual los dos brazos
de unién a antigenos de la molécula de anticuerpo permanecen enlazados. En este
caso la parte restante de la cadena pesada se corta en varios fragmentos pequenos. El
fragmento F(ab'), tiene exactamente las mismas caracteristicas de unién a antige-
nos que el anticuerpo original, pero es incapaz de interactuar con cualquier molécu-
la efectora. De este modo, tiene valor potencial en las aplicaciones terapéuticas de
anticuerpos, asi como en la investigacién acerca de la funcién de la porcién Fc.

Las técnicas de ingenieria genética ahora también permiten la construccién
de muchas moléculas relacionadas con anticuerpo diferentes. Un tipo importante
es un Fab truncado que comprende el dominio V de una cadena pesada enlazado
por medio de un tramo de péptido sintético a un dominio V de una cadena ligera.
Esto se llama Fv de cadena tinica, que significa Fragmento variable. Las molécu-
las Fv pueden convertirse en agentes terapéuticos valiosos por su pequeiez, que
les permite penetrar con facilidad en tejidos. Por ejemplo, moléculas Fv especifi-
cas para antigenos tumorales y acopladas a toxinas proteinicas tienen aplicacio-
nes potenciales en el tratamiento de tumores (cap. 15).

3-4 La molécula de inmunoglobulina es flexible, en especial
en la region bisagra

La regién que enlaza las porciones Fc y Fab de la molécula de anticuerpo en reali-
dad no es una bisagra rigida sino una cuerda flexible, lo que permite movimiento
independiente de los dos brazos Fab. Dicha flexibilidad es revelada por estudios

Fig. 3-3. La molécula de
inmunoglobulina en forma de Y puede
disecarse mediante digestién parcial
con proteasas. Paneles superiores: la
papaina divide a la molécula de
inmunoglobulina en tres piezas, dos
fragmentos Fab y un fragmento Fc. El
primero contiene las regiones V y se une a
antigenos. El fragmento Fc es cristalizable
y contiene regiones C. Paneles inferiores:
la pepsina divide la inmunoglobulina para
generar un fragmento F(ab’), y numerosas
piezas pequehas del fragmento Fc, la mas
grande de las cuales se denomina
fragmento pFc’. F(ab’), se escribe con un
simbolo prima porque contiene algunos
aminoacidos mas que Fab, incluyendo las
cisteinas que forman los enlaces disulfuro.
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Fig. 3-4. Los brazos del anticuerpo estan
unidos por una bisagra flexible. Se
utilizan antigenos que constan de dos
moléculas de hapteno (esferas de color rojo
en los diagramas) que puede formar
enlaces cruzados entre dos sitios de unién
a antigenos, para crear complejos
antigeno:anticuerpo, que pueden
observarse en la micrografia electronica.
Se observan formas lineales, triangulares y
cuadradas, con proyecciones o puntas
cortas. La digestion limitada con pepsina
elimina estas puntas (que no se muestra en
la figura), que, en consecuencia,
corresponden a la porciéon Fc del
anticuerpo; las piezas F(ab’), permanecen
enlazadas por medio de antigenos. La
interpretacion de los complejos se muestra
en los diagramas. El angulo entre los
brazos de las moléculas de anticuerpo
varia, desde 0° en los dimeros de
anticuerpo, pasando por 60° en las formas
triangulares, hasta 90° en las formas
cuadradas, lo que muestra que las
conexiones entre los brazos son flexibles.
Fotografia (x 300 000) cortesia de N.M.
Green.

El angulo entre los brazos es de 0°

E= o T

El angulo entre los brazos es de 60° El angulo entre los

brazos es de 90°
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de anticuerpos unidos a antigenos pequefos conocidos como hapteneos, que son
moléculas de diversos tipos que por lo comtn tienen el tamafno de una cadena
lateral de tirosina. Si bien los haptenos son reconocidos de manera especifica por
anticuerpos, sélo pueden estimular la produccién de anticuerpos antihapteno
cuando se encuentran enlazados a una proteina (Apéndice I, secciéon A-1). Dos
moléculas de hapteno idénticas unidas por una regioén flexible corta pueden enla-
zar dos o més anticuerpos antihapteno, lo que forma dimeros, trimeros, tetrdme-
ros, y asi en forma sucesiva; éstos pueden observarse mediante microscopia
electronica (fig. 3-4). Las formas adoptadas por estos complejos muestran que las
moléculas de anticuerpo son flexibles en la regién bisagra. También se encuentra
cierta flexibilidad en la unién entre los dominios Vy C, lo que permite flexiéon y
rotacién del dominio V respecto al C. Por ejemplo, en la molécula de anticuerpo
que se muestra en la figura 3-1a, hay dos regiones bisagra claramente flexionadas
de modo distinto, que tienen el dngulo diferente entre los dominios Vy C en cada
uno de los dos brazos Fab. Este rango de movimiento ha llevado a que la unién
entre los fragmentos V'y C se denomine “articulacion esférica molecular”. La flexi-
bilidad tanto en la bisagra como en la unién V-C permite que los dos brazos de una
molécula de anticuerpo se unan a sitios que tienen cierta separacién, como los
sitios repetitivos sobre polisacaridos de la pared celular bacteriana. La flexibilidad
en la bisagra también permite que los anticuerpos interactien con las proteinas
de unidn a anticuerpo que median los mecanismos efectores inmunitarios.

3-5  Los dominios de una molécula de inmunoglobulina
tienen estructura similar

Las cadenas pesadasy ligeras de inmunoglobulina estdn compuestas de una serie
de dominios proteinicos separados, los cuales tienen una estructura plegada
similar (seccién 3-2). Dentro de esta estructura tridimensional basica hay diferen-
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cias claras entre los dominios Vy C. Las similitudes y diferencias estructurales se
observan en el diagrama de una cadena ligera que se muestra en la figura 3-5.
Cada dominio estd formado por dos laminas 3, que son elementos de la estructu-
ra de proteina formados por segmentos del polipéptido (cadenas 3) empaqueta-
das en conjunto; las hojas se encuentran enlazadas por medio de un puente
disulfuro y juntas forman una estructura que a grandes rasgos tiene forma de barril,
conocida como barril $. La estructura plegada distintiva del dominio de proteina
de inmunoglobulina se conoce como el pliegue de inmunoglobulina.

Tanto la similitud esencial de dominios Vy C como la diferencia crucial entre
ellos se observan con mayor claridad en los paneles inferiores de la figura 3-5,
donde los dominios cilindricos estan abiertos para revelar de qué manera la cade-
na de polipéptido se pliega para crear cada una de las hojas 3, y cémo forma lazos
flexibles mientras cambia de direccién. La diferencia principal entre los domi-
nios Vy C yace en que el dominio V es de mayor tamaiio, y tiene un lazo extra. Los
lazos flexibles de los dominios V forman el sitio de unién a antigenos de la molé-
cula de inmunoglobulina.

Muchos de los aminodcidos que son comunes a los dominios Cy V de las
cadenas de inmunoglobulina yacen en el centro del pliegue de inmunoglobulinas
y son esenciales para su estabilidad. Por tal razén, se cree que otras proteinas con
secuencias similares a las de las inmunoglobulinas forman dominios de estructu-
ra similar, y en muchos casos esto se ha demostrado mediante cristalografia. Tales
dominios parecidos a inmunoglobulina estdn presentes en muchas otras pro-

Fig. 3-5. Estructura de los dominios
constantes y de los dominios variables
de inmunoglobulina. Los paneles
superiores muestran de modo esquematico
el modelo plegado de los dominios
constante (C) y variable (V) de una cadena
ligera de inmunoglobulina. Cada dominio es
una estructura en forma de barril en la cual
segmentos de cadena polipeptidica
(cadenas B) que corren en direcciones
opuestas (antiparalelos) se empacan en
conjunto para formar dos laminas 8 (que se
muestran en amarillo y verde para el
dominio C, y en rojo y azul para el dominio
V), que se mantienen unidas mediante un
enlace disulfuro. La manera en que la
cadena polipeptidica se pliega para formar
la estructura final puede observarse con
mayor claridad cuando las laminas estan
abiertas (paneles inferiores). Se asigna una
letra de modo secuencial a las cadenas 8,
de acuerdo al orden en que se presentan
en las secuencias de aminoacidos de los
dominios; el orden en cada lamina 3 es
caracteristico de los dominios de
inmunoglobulina. Las cadenas 3 C'y C”
que se encuentran en los dominios V, pero
no en los dominios C, se indican por medio
de un fondo sombreado de color azul. Las
disposiciones caracteristicas de cuatro
filamentos mas tres filamentos (dominio de
tipo region C) o de cuatro filamentos mas
cinco filamentos (dominio de tipo regién V)
son las estructuras fundamentales tipicas
del dominio de la superfamilia de
inmunoglobulina, que se encuentran en una
amplia gama de otras proteinas, asi como
también en anticuerpos y en receptores de
células T.
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teinas del sistema inmunitario, y en aquellas comprendidas en el reconocimiento
y adherencia de célula a célula en el sistema nervioso y otros tejidos. Junto con las
inmunoglobulinas y los receptores de células T, constituyen la extensa superfa-
milia de inmunoglobulinas.

Resumen

La molécula de anticuerpo IgG estd formada por cuatro cadenas de polipéptido,
que comprenden dos cadenas ligeras idénticas y dos pesadas idénticas, y puede
considerarse que forman una estructura en forma de Y flexible. Cada una de las
cuatro cadenas tiene una region variable (V) en su amino terminal, que contribuye
al sitio de unién a antigenos, y una regién constante (C), que determina el isotipo.
Elisotipo de la cadena pesada establece las propiedades funcionales del anticuer-
po. Las cadenas ligeras estdn unidas a las cadenas pesadas por varias interacciones
no covalentes y mediante enlaces disulfuro; las regiones V de las cadenas pesadas
y ligeras forman pares en cada brazo de la Y para generar dos sitios de unién a
antigenos idénticos, que yacen en las puntas de los brazos de la Y. La posesion de
dos sitios de unién a antigenos permite que las moléculas de anticuerpo se enla-
cen a antigenos y se unan a ellos de modo mucho mads estable. El tronco de la y,
llamado el fragmento Fc, estd compuesto de los dominios del grupo carboxilo ter-
minal de las cadenas pesadas. Las regiones bisagra flexibles unen los brazos de la
Y al tronco. Las regiones del fragmento Fc y de la bisagra difieren en anticuerpos de
isotipos diferentes, lo que determina sus propiedades funcionales. Con todo, la
organizacién general de los dominios es similar en todos los isotipos.

Interaccion de la molécula de anticuerpo
con antigenos especificos

Ya se describid la estructura de la molécula de anticuerpo y cémo las regiones V de
las cadenas pesadas y ligeras se pliegan y forman pares para formar el sitio de unién
a antigenos. En esta parte se describe con mayor detalle el sitio de unién a antigenos.
Se comentan las diferentes maneras en las cuales los antigenos pueden unirse a
anticuerpo, y se aborda la cuestién de cémo la variacién de las secuencias de los
dominios V de anticuerpos determina la especificidad para antigenos.

3-6  Regiones localizadas de secuencia hipervariable
forman el sitio de union a antigenos

Las regiones V de cualquier molécula de anticuerpo son diferentes a las de cual-
quier otro. La variabilidad de secuencia no esté distribuida de modo uniforme en
todalaregionV, sino que se concentra en ciertos segmentos, como se muestra con
claridad en lo que se denomina un gréfico de variabilidad (fig. 3-6), en el cual se
comparan las secuencias de aminoacidos de muchas regiones V de diferentes
anticuerpos. En los dominios Vy; y Vi se pueden identificar tres segmentos en par-
ticular variables. Se designan regiones hipervariables, y se denotan como HV]1,
HV2y HV3. En las cadenas pesadas corren a grandes rasgos desde los residuos 30
a 36,49 a65y95 a 103, respectivamente, mientras que en las cadenas ligeras estdn
localizadas a grandes rasgos en los residuos 28 a 35, 49 a 59, y 92 a 103, respectiva-
mente. La parte més variable del dominio se encuentra en la regién HV3. Las
zonas entre las regiones hipervariables, que comprenden el resto del dominio V,
muestran menos variabilidad y se denominan las regiones estructurales. Hay
cuatro de esas regiones en cada dominio V, designadas FR1, FR2, FR3 y FR4.

Las regiones estructurales forman las hojas 3 que proporcionan el armazén
estructural del dominio, mientras que las secuencias hipervariables corresponden
a tres lazos en el borde externo del barril B, que estan yuxtapuestas en el dominio
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plegado (fig. 3-7). De esta manera, la diversidad no sélo se concentra en partes par-
ticulares de la secuencia del dominio V, sino que se localiza a una regién particular
en la superficie de la molécula. Cuando los dominios Vy; y V| estdn pareados en la
molécula de anticuerpo, los lazos hipervariables de cada dominio se unen y crean un
sitio hipervariable tinico en la punta de cada brazo de la molécula. Este es el sitio de
unién para antigenos, el sitio de union a antigenos o el sitio de combinacién del
anticuerpo. Los seis lazos hipervariables determinan la especificidad de antigenos
al formar una superficie complementaria al antigeno, y se denominan con mayor
frecuencia las regiones determinantes de complementariedad, o CDR (hay tres
CDR a partir de cada una de las cadenas pesadas y ligeras: CDR1, CDR2 y CDR3).
Como las CDR de los dominios Vi y V;, contribuyen al sitio de unién a antigenos, es
la combinacién de las cadenas pesadas y ligeras, y no sélo una, lo que determina la
especificidad final de antigenos. Asi, un modo en el cual el sistema inmunitario
puede generar anticuerpos de diferentes especificidades es con la generacién de
diferentes combinaciones de regiones V de cadenas pesadas y ligeras. Este medio
de producir variabilidad se conoce como diversidad combinacional; en el capitulo
4 se describe una segunda forma de diversidad combinacional cuando se considera
lamanera en que los genes que codifican paralas regiones V de las cadenas pesadas
y ligeras se crean a partir de segmentos de menor tamafo de DNA.

3-7  Los anticuerpos se unen a antigenos por medio de contactos
con aminoacidos en CDR, pero los detalles de la union dependen
del tamaiio y forma del antigeno

En investigaciones tempranas de unién de antigenos a anticuerpos, las tnicas
fuentes disponibles de grandes cantidades de un tipo tinico de molécula de anti-
cuerpo eran tumores de células secretoras de anticuerpo; no se conocian las espe-
cificidades de antigenos de estos anticuerpos, de modo que se investigaron
muchos compuestos para identificar ligandos que pudieran utilizarse para estu-
diar la unién a antigenos. En general, se encontrd que los haptenos son las sustan-
cias que se unen a estos anticuerpos (seccién 3-4) como fosfocolina o vitamina K;.
El andlisis estructural de complejos anticuerpos con sus ligandos hapteno pro-
porciond la primera evidencia directa de que las regiones hipervariables forman
el sitio de unién a antigenos, y demostro la base estructural de especificidad para el
hapteno. Después, con el descubrimiento de métodos para generar anticuerpos
monoclonales (apéndice I, seccién A-12), fue posible hacer grandes cantidades

Fig. 3-6. Hay regiones de
hipervariabilidad separadas en los
dominios V. Se muestra un gréfico de
variabilidad derivado de la comparacion de
las secuencias de aminoacidos de varias
docenas de dominios V de cadena pesada
y de cadena ligera. En cada posicion de
aminoacido, el grado de variabilidad es la
proporcion del nimero de diferentes
aminodcidos observado en todas las
secuencias juntas y la frecuencia del
aminoacido mas comun. En color rojo se
indican tres regiones hipervariables (HV1,
HV2 y HV3), que se conocen también como
las regiones determinantes de
complementariedad, CDR1, CDR2 y CDRS.
Estan flanqueadas por regiones
estructurales menos variables (FR1, FR2,
FR3y FR4, que se muestran en color azul
o amarillo).
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Fig. 3-7. Las regiones hipervariables
yacen en lazos separados de la
estructura plegada. Cuando las regiones

Region V de cadena ligera

anticuerpo, el apareamiento de una
cadena pesada y una ligera acerca los
lazos hipervariables de cada cadena para
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101 extendi6 el panorama de interacciones anticuerpo-antigenos derivado del estu-
- dio de haptenos.

0 La superficie de la molécula de anticuerpo formada por la yuxtaposicién de

las CDR de las cadenas pesadas y ligeras es el sitio al cual se unen los antigenos.
Estd claro que, puesto que las secuencias de aminodcidos de las CDR son diferen-
tes en distintos anticuerpos, también lo son las formas de las superficies creadas
por estas CDR. Como principio general, los anticuerpos se unen a ligandos cuyas
superficies son complementarias a las del sitio de unién a antigenos. Un antigeno
pequeno, como un hapteno o un péptido corto, por lo general se une en una hen-
didura o surco que yace entre los dominios V de cadenas pesadas y ligeras (fig.
3-8ayb). Algunos antigenos, como las proteinas, pueden tener el mismo tamafio
que el anticuerpo, o ser mas grandes. En estos casos, la interfaz entre los antige-
nosylosanticuerpos a menudo es una superficie extendida que comprende todas
las CDRYy, en algunos casos, parte de la region estructural (fig. 3-8c). Esta superfi-
cie no necesita ser concava, puede ser plana, ondulada o incluso convexa. En
algunos casos, moléculas de anticuerpo con lazos de CDR3 alargadas pueden
tener un “dedo” que sobresale hacia huecos en la superficie del antigeno, como se
muestra en la figura 3-8d, donde un anticuerpo que se une al antigenos gp120 del
VIH proyecta un lazo grande contra su blanco.

3-8  Los anticuerpos se unen a formas conformacionales
sobre la superficie de antigenos

La funcién bioldgica de los anticuerpos es unirse a patégenosy a sus productos, y
facilitar su eliminacién del cuerpo. Los anticuerpos por lo general s6lo reconocen
una pequena region sobre la superficie de una molécula grande, como un polisacé-
rido o una proteina. La estructura reconocida por un anticuerpo se llama determi-
nante antigénico o epitopo. Algunos de los patégenos mds importantes tienen
cubiertas de polisacérido, y los anticuerpos que reconocen epitopos formados por
las subunidades de aztcar de dichas moléculas son esenciales para proporcionar
proteccién inmunitaria contra esos patégenos. En muchos casos los antigenos que
desencadenan una respuesta inmunitaria son las proteinas. Por ejemplo, los anti-
cuerpos protectores contra virus reconocen proteinas de la cubierta virica. En tales
casos, las estructuras reconocidas por el anticuerpo se encuentran sobre la superfi-
cie de la proteina. Esos sitios probablemente estan compuestos de aminoacidos de
diferentes partes de la cadena polipeptidica que se han juntado mediante el pliegue
dela proteina. Los determinantes antigénicos de esta clase se conocen como epito-
pos conformacionales o discontinuos porque la estructura reconocida esta com-
puesta de segmentos de la proteina que son discontinuos en la secuencia de
aminodcidos de los antigenos, pero que se juntan en la estructura tridimensional.
Por el contrario, un epitopo compuesto de un segmento tinico de cadena polipep-
tidica se denomina un epitopo continuo o lineal. Aunque casi todos los anticuer-
pos sintetizados contra proteinas intactas, por completo plegadas, reconocen
epitopos discontinuos, algunos se unen a fragmentos peptidicos de la proteina. Por
el contrario, en ocasiones se encuentra que los anticuerpos producidos contra pép-
tidos de una proteina o contra péptidos sintéticos que corresponden a parte de su
secuencia, se unen a la proteina plegada natural. Esto hace posible, en algunos
casos, utilizar péptidos sintéticos en vacunas que se dirigen a desencadenar la pro-
duccién de anticuerpos contra una proteina de agente patégeno.
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3-9 Las interacciones antigenos-anticuerpos comprenden
diversas fuerzas

La interaccion entre los anticuerpos y sus antigenos puede alterarse por concen-
traciones altas de sal, por extremos de pH, detergentes, y a veces por competencia
con concentraciones altas del epitopo puro. La unién es entonces, una interaccion
no covalente reversible. En la figura 3-9 se muestran las fuerzas, o los enlaces,
comprendidos en estas interacciones no covalentes.

Ocurren interacciones electrostdticas entre cadenas laterales de aminodcido
cargadas, como en puentes de sal. También ocurren interacciones entre dipolos
eléctricos, como en enlaces de hidrégeno, o pueden comprender fuerzas de van der
Waals de corto alcance. Las concentraciones altas de sal y los extremos de pH alte-
ran la unién antigeno-anticuerpo al debilitar interacciones electrostéticas, o enla-

Fuerzas no covalentes Origen

Atraccion entre

- ® O
Fuerzas electrostaticas cargas opuestas —NH, 00C —

Hidrogeno compartido SN—H--0=C"
Enlaces de hidrogeno entre 4tomos /6_ 5t 5- ~
electronegativos (N, 0)

Las fluctuaciones de nubes +
)
de electrones alrededor de
moléculas polarizan de modo 5= = oL
opuesto atomos vecinos

Fuerzas de van der Waals

Los grupos hidréfobos H_H
interactian de manera H >0 0

desfavorable con el agua y H
Fuerzas hidrofobas tienden a aglomerarse para

excluir moléculas de agua. La
atraccion también comprende 0
fuerzas de van der Waals HH

Fig. 3-8. Los antigenos pueden unirse en
hendiduras, o surcos, o sobre
superficies extendidas en los sitios de
unién de anticuerpos. Los paneles en la
fila superior muestran representaciones
esquematicas de los diferentes tipos de
sitios de unién en un fragmento Fab de un
anticuerpo; primer panel, hendidura;
segundo panel, surco; tercer panel,
superficie extendida, y cuarto

panel, superficie protuberante. Abajo se
presentan ejemplos de cada tipo. Panel a:
la imagen superior muestra la superficie
molecular de la interaccion de un hapteno
pequeno con las regiones determinantes de
complementariedad (CDR) de un fragmento
Fab como se observa dentro del sitio de
unién a antigenos. El hapteno ferroceno,
que se muestra en color verde, esta unido
en la hendidura de unién a antigenos
(amarillo). En la imagen inferior (y en los
paneles b, ¢ y d) la molécula se ha girado
casi 90° para dar una vista lateral del sitio
de unioén. Panel b: en un complejo formado
por un anticuerpo y un péptido del virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), el
péptido (de color verde) se une a lo largo
de un surco (amarillo) formado entre los
dominios V de la cadena pesada y de la
cadena ligera. Panel ¢: complejo entre
lisozima de clara de huevo de gallina 'y el
fragmento Fab de su anticuerpo
correspondiente (HyHel5). La superficie
sobre el anticuerpo que entra en contacto
con la lisozima es de color amarillo. Los
seis CDR del sitio de unién a antigenos
estan involucrados en la unién. Panel d: el
anticuerpo contra el antigenos gp120 del
VIH tiene lazos CDRS3 alargados que
sobresalen hacia un hueco en la superficie
del antigeno. La estructura del complejo
entre este anticuerpo y gp120 no se ha
resuelto; de tal manera, el area de color
amarillo en las imagenes de los paneles
inferiores representa la extension de las
regiones CDR mas que la region real de
contacto entre anticuerpo y antigenos.
Fotografias cortesia de I.A. Wilsony R.L.
Stanfield.

Fig. 3-9. Fuerzas no covalentes que
mantienen unido el complejo antigeno:
anticuerpo. Las cargas parciales que se
encuentran en dipolos eléctricos se
muestran como &* 0 8. Las fuerzas
electrostaticas disminuyen como el
cuadrado inverso de la distancia que
separa las cargas, en tanto que las fuerzas
de van der Waals, que son mas numerosas
en casi todos los contactos antigeno:
anticuerpo, disminuyen la sexta potencia de
la separacion y, por lo tanto, sélo operan en
rangos muy cortos. Nunca se forman
enlaces covalentes entre antigenos y
anticuerpos producidos de modo natural.
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Fig. 3-10. Complejo de lisozima con el
anticuerpo D1.3. Se muestra la interaccién
del fragmento Fab de D1.3 con la lisozima
de clara de huevo de gallina; la lisozima se
muestra en color azul, la cadena pesada en
color purpura y la cadena ligera en color
amarillo. Un residuo glutamina de la
lisozima, que se muestra en color rojo,
sobresale entre los dos dominios V del sitio
de unidén a antigenos y forma enlaces de
hidrégeno que son importantes en la unién
antigeno:anticuerpo. Cortesia de R.J.
Poljak.

ces de hidrégeno, o ambos. Este principio se emplea en la purificacién de antigenos
al utilizar columnas de afinidad de anticuerpos inmovilizados, y viceversa para la
purificacién de anticuerpos (Apéndice I, seccidon A-5). Ocurren interacciones hidr6-
fobas cuando dos superficies hidréfobas se unen para excluir agua. La fuerza de
dicha interaccién es proporcional al 4rea de superficie que estd oculta del agua.
Para algunos antigenos, estas interacciones probablemente expliquen la mayor par-
te de la energfa de unién. En algunos casos, las moléculas de agua quedan atrapadas
en hendiduras en la interfaz entre el antigeno y el anticuerpo. Estas moléculas de
agua atrapadas, en especial las que estan entre residuos aminodacidos polares, tam-
bién pueden contribuir a la unién y, por ende, a la especificidad del anticuerpo.

La contribucién de cada una de estas fuerzas a la interaccién general depende
de los anticuerpos y antigenos particulares comprendidos. Una diferencia notoria
entre interacciones de anticuerpos con antigenos proteinicos y casi todas las otras
interacciones naturales entre una proteina y otra es que los anticuerpos a menudo
tienen muchos aminodcidos aromaéticos en sus sitios de unién a antigenos. Estos
aminodcidos participan de manera importante en interacciones de van der Waals e
hidréfobas, y a veces en enlaces de hidrégeno. Por ejemplo, la tirosina puede parti-
cipar tanto en el enlace de hidrégeno como en interacciones hidréfobas; por tanto,
es en particular idénea para proporcionar diversidad en el reconocimiento de anti-
genos, y estd representada en exceso en sitios de unién a los mismos. En general, las
fuerzas hidréfobas y de van der Waals operan en rangos muy cortos y sirven para
juntar superficies que tienen forma complementaria: para que ocurra buena unién,
las colinas en una superficie deben encajar en valles en la otra. Por el contrarrio, las
interacciones electrostaticas entre cadenas laterales cargadas, y los enlaces de
hidrégeno que forman puentes de d&tomos de oxigeno, o de hidrégeno, o de ambos,
se adaptan a caracteristicas especificas o grupos reactivos mientras fortalecen la
interaccién general. Los aminoécidos que poseen cadenas laterales cargadas, como
la arginina, también estdn representados en exceso en sitios de unién a antigenos.

Un ejemplo de una reaccién que comprende un aminodacido especifico en el
antigeno se observa en el complejo de lisozima de clara de huevo de gallina con
el anticuerpo D1.3 (fig. 3-10), en el cual se forman fuertes enlaces de hidrégeno
entre el anticuerpo y una glutamina particular en la molécula de lisozima que
sobresale entre los dominios Vy; y V;. Las lisozimas de perdiz y pavo tienen otro
aminodcido en lugar de la glutamina, y no se unen a este anticuerpo. En el com-
plejo de alta afinidad de lisozima de clara de huevo de gallina con otro anticuerpo,
HyHel5 (fig. 3-8c), interactian dos puentes de sal entre dos argininas béasicas
sobre la superficie de la lisozima con dos acidos glutdmicos, cada uno de los lazos
CDRI1 y CDR2 del Vy. Las lisozimas que carecen de uno de los dos residuos argi-
nina muestran afinidad 1 000 veces menor por HyHel5. En general, la comple-
mentariedad de superficie debe tener una participacién importante en las
interacciones entre antigenos y anticuerpos, pero en casi todos los anticuerpos
que se han estudiado con este detalle s6lo algunos residuos hacen una contribu-
cién importante a la energia de unién y, por consiguiente, a la especificidad final
del anticuerpo. Aun cuando muchos anticuerpos se unen de manera natural con
afinidad alta a sus ligandos, con procedimientos de ingenieria genética por medio
de mutagénesis dirigida hacia el sitio, es posible adaptar un anticuerpo para que
se una con fuerza ain mayor a su epitopo.

Resumen

El andlisis de complejos de antigeno:anticuerpo con cristalografia con rayos X ha
mostrado que las lazos hipervariables (regiones determinantes de complementa-
riedad, CDR) de las regiones V de la inmunoglobulina determinan la especifici-
dad de unién de un anticuerpo. Con antigenos proteinicos, una molécula de
anticuerpo entra en contacto con los antigenos sobre un drea amplia de su super-
ficie que es complementaria a la superficie reconocida sobre el antigeno. Las inter-
acciones electrostaticas, enlaces de hidrégeno, fuerzas de van der Waals, y las
interacciones hidréfobas, pueden contribuir a la unién. Dependiendo del tamaifio
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del antigeno, las cadenas laterales de aminodcidos en la mayor parte de las CDR o
en la totalidad de las mismas, hacen contacto con antigenos y determinan la espe-
cificidad y afinidad de la interaccién. Otras partes de la regién V participan poco
en el contacto directo con los antigenos, pero proporcionan un armazén estructu-
ral estable para las CDR, y ayudan a determinar su posiciéon y conformacién. Los
anticuerpos producidos contra proteinas intactas por lo general se unen a la
superficie de la proteina y hacen contacto con residuos que son discontinuos en
la estructura primaria de la molécula; de cualquier modo, en ocasiones pueden
unirse a fragmentos peptidicos de la proteina, y a veces pueden utilizarse anti-
cuerpos producidos contra péptidos derivados de proteina para detectar la
molécula de proteina natural. Los péptidos que se unen a anticuerpos por lo
general se unen en la hendidura entre las regiones V de las cadenas pesadas y
ligeras, donde hacen contacto especifico con algunas de las CDR, pero no necesa-
riamente con todas. Este también es el modo habitual de unién para antigenos de
carbohidrato y moléculas pequeiias como haptenos.

Reconocimiento de antigenos por células T

En cambio, con las inmunoglobulinas, que interacttian con patégenos y sus pro-
ductos téxicos en los espacios extracelulares del cuerpo, las células T sélo recono-
cen antigenos extrafios desplegados sobre la superficie de las células propias del
cuerpo. Estos antigenos pueden derivar de patégenos, como virus o bacterias intra-
celulares, que se replican dentro de células, o de patégenos o sus productos que
las células han internalizado mediante endocitosis desde el liquido extracelular.

Las células T detectan la presencia de un agente patégeno intracelular porque
las células infectadas despliegan sobre su superficie fragmentos peptidicos de las
proteinas del patégeno. Tales péptidos extranos se llevan hacia la superficie celular
por medio de glucoproteinas especializadas de las células hospedadoras, las molé-
culas del MHC. Estas se codifican en una agrupacién grande de genes que se iden-
tificaron primero por sus efectos potentes sobre la respuesta inmunitaria a tejidos
trasplantados. Por tal razén, el complejo de gen se llamé el complejo principal de
histocompatibilidad (MHC), y las glucoproteinas de uni6n a péptido se conocen
como moléculas del MHC. El reconocimiento de antigenos como un fragmento
peptidico pequenio unido a una molécula del MHC y desplegado en la superficie
celular, es una de las caracteristicas mas distintivas de las células T, y es el tema de
esta parte del capitulo. En el capitulo 5 se describe la manera en que los fragmentos
peptidicos de antigenos se generan y se relacionan con moléculas del MHC.

Aqui se describen la estructura y propiedades de los receptores de células T
(TCR). Como es de esperar, con base en su funcién como estructuras de reconoci-
miento de antigenos muy variables, los genes que codifican para receptores de
células T se encuentran estrechamente relacionados con los que codifican a las
inmunoglobulinas. Sin embargo, hay diferencias importantes entre los receptores
de células T y las inmunoglobulinas, que reflejan las caracteristicas especiales del
reconocimiento de antigenos por células T.

3-10 Los receptores de células T son muy similares a los fragmentos
Fab de inmunoglobulina

Los receptores de células T se identificaron por vez primera al usar anticuerpos
monoclonales que se unieron a una linea de células T clonada tnica: esos anti-
cuerpos inhiben de modo especifico el reconocimiento de antigenos por la clona
o la activan de manera especifica al simular al antigeno (Apéndice I, seccién
A-19). Estos anticuerpos clonotipicos se utilizaron mds tarde para mostrar que
cada célula T porta casi 30 000 receptores de antigenos idénticos sobre su super-
ficie; cada receptor consta de dos cadenas polipeptidicas denominadas cadenas
de receptor de células T o (TCRa) y B (TCR), enlazadas por un enlace disulfu-

sitio de unién

a anticL;enos

anticuerpo

sitio de union
a antigenos

I_I_l

) V
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c. de células T
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CélulaT

Fig. 3-11. El receptor de célula T se
asemeja a un fragmento Fab unido a
membrana. El fragmento Fab de una
molécula de anticuerpo es un heterodimero
unido mediante un enlace disulfuro, cada
cadena del cual contiene un dominio Cy
uno V de inmunoglobulina; la yuxtaposicién
de los dominios V forma el sitio de unién a
antigenos (seccion 3-6). Los receptores de
células T también son heterodimeros
ligados mediante enlaces disulfuro; cada
cadena contiene un dominio parecidoa Cy
uno parecido a V de inmunoglobulina. Al
igual que en el fragmento Fab, la
yuxtaposicion de los dominios V forma el
sitio para el reconocimiento de antigenos.
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carbohidrato
cadena cadena
o B
.I\/\ L region
variable (V)
r region
| constante (C)
| segmento
| | del tallo
@ o | region
©) transmembrana
r cola citoplasmica
enlace disulfuro

Fig. 3-12. Estructura de los receptores
de células T. El heterodimero de

receptor de células T estd compuesto

de dos cadenas de glucoproteinas
transmembrana, « y . La porcién
extracelular de cada cadena consta de dos
dominios, que se asemejan a los dominios
V'y C de inmunoglobulina, respectivamente.
Ambas cadenas tienen cadenas laterales
de carbohidrato fijas a cada dominio. Un
segmento de tallo corto, analogo a una
region bisagra de inmunoglobulina, conecta
los dominios parecidos a inmunoglobulina a
la membrana y contiene el residuo cisteina
que forma el enlace disulfuro intercatenario.
Las hélices transmembrana de ambas
cadenas son poco comunes debido a que
contienen residuos con carga positiva
(basicos) dentro del segmento
transmembrana hidréfobo. La cadena «
porta dos residuos de ese tipo; la cadena 3
tiene uno.

ro. Los heterodimeros c:f3 tienen estructura muy similar al fragmento Fab de una
molécula de inmunoglobulina (fig. 3-11), y explican el reconocimiento de antige-
nos por casi todas las células T. Una minoria de estas células porta un receptor
alternativo, pero similar desde el punto de vista estructural, formado de un par
diferente de cadenas polipeptidicas designadas y y 8. Los receptores de células
T v:0 parecen tener diferentes propiedades de reconocimiento de antigenos res-
pecto a los receptores de células T «:f3, y la funcién de las células T +y:5 en las
respuestas inmunitarias no estd por completo clara (seccién 2-34). En el resto de
este capitulo se utiliza el término receptor de células T para hacer referencia al
receptor a:f3, salvo cuando se especifique otra cosa. Ambos tipos de receptor de
células T difieren de dos modos principales de la inmunoglobulina unida a mem-
brana que funciona como el receptor de células B. Un receptor de células T sélo
tiene un sitio de unién a antigenos, mientras que un receptor de células B tiene
dos, y los receptores de células T nunca se secretan, mientras que la inmunoglo-
bulina puede secretarse como anticuerpo.

El primer entendimiento de la estructura y funcién del receptor de célula a:3
provino de estudios de cDNA clonado que codifica para las cadenas de receptor.
Las secuencias de aminodacidos predichas a partir del cDNA mostraron con clari-
dad que ambas cadenas de los receptores de células T tienen una region variable
(V) amino terminal con homologia con un dominio V de inmunoglobulina, una
region constante (C) con homologia con un dominio C de inmunoglobulina, y
un segmento de tallo corto que contiene un residuo cisteina que forma el enlace
disulfuro intercatenario (fig. 3-12). Cada cadena abarca la bicapa lipidica median-
te un dominio transmembrana hidr6fobo, y termina en una cola citopldsmica
corta. Estas similitudes estrechas entre las cadenas de receptor de células T y las
cadenas pesadas y ligeras de inmunoglobulina permitieron por vez primera pro-
nosticar la semejanza estructural del heterodimero receptor de células T con un
fragmento Fab de inmunoglobulina.

Desde entonces, la estructura tridimensional de los receptores de células T se
ha determinado por medio de cristalografia con rayos X, y la estructura de hecho
es similar a la de un fragmento Fab. Las cadenas de receptores de células T se
pliegan de la misma manera que las de un fragmento Fab (fig. 3-13a), aunque la
estructura final parece un poco més corta y mas ancha. No obstante, hay algunas
diferencias estructurales claras entre receptores de células Ty fragmentos Fab. La
mas notoria yace en el dominio C,, donde el pliegue es distinto a cualquier otro
dominio parecido ainmunoglobulina. La mitad del dominio que esta yuxtapuesta
con el dominio Cg forma una ldmina 3 similar a la que se encuentra en otros
dominios parecidos a inmunoglobulina, pero la otra mitad del dominio esta for-
mada de cadenas no muy empacadas, y un segmento corto de hélice o (fig.
3-13b). En un dominio C, el enlace disulfuro intramolecular, que en los dominios
parecidos a inmunoglobulina normalmente une dos cadenas 3, une un segmento
B a este segmento de la hélice a.

También hay diferencias en el modo que los dominios interactiian. La inter-
faz entre los dominios Vy C de ambas cadenas de receptor de células T es més
extensa que en anticuerpos. La interaccion entre los dominios C, y Cg es distintiva
por cuanto podria ayudarse mediante carbohidrato; un grupo azdcar proveniente
del dominio C, hace varios enlaces de hidrégeno al dominio Cg (fig. 3-13b). Por
altimo, una comparacién de los sitios de unién variables muestra que, si bien los
lazos de CDR se alinean de manera muy cercana con las de moléculas de anti-
cuerpo, hay un poco de desplazamiento relativo (fig. 3-13c). Esto es en particular
notorio en el lazo de CDR2 de V,,, que estd orientada a d&ngulos a grandes rasgos
rectos respecto al lazo equivalente en dominios V de anticuerpo, como resultado
de una desviacion de la cadena B que fija un extremo del lazo desde una cara del
dominio ala otra. El desplazamiento de la cadena también causa un cambio de la
orientacion del lazo de CDR2 de V; en algunos dominios Vi cuyas estructuras se
conocen. Puesto que relativamente pocas estructuras cristalograficas se han cla-
rificado a esta magnitud de resolucién, queda por observar hasta qué grado todos
los receptores de células T comparten tales caracteristicas, y si hay mds diferen-
cias por descubrir.
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carbohidrato g™ j},

Fig. 3-13. La estructura cristalina de un receptor de células T
«:B a una resolucién de 2.5 A. En los paneles a y b, la cadena «
se muestra en color rosado y la cadena 3 en azul. Los enlaces
disulfuro aparecen en color verde. En el panel a, el receptor

de célula T se ve como si estuviera sentado sobre una superficie
celular, con los lazos de CDR que forman el sitio de unién a
antigenos (marcados como 1, 2 y 3) dispuestos a lo largo de su
parte superior relativamente plana. En el panel b se muestran los
dominios C, y Cg. El dominio C,, no se pliega como un dominio
parecido a inmunoglobulina tipico; la porcion del dominio distal al
dominio C,; esta compuesta principalmente de cadenas de
polipéptido irregulares mas que de lamina B. El enlace disulfuro
intramolecular une una cadena (3 a este segmento de hélice a. La
interaccion entre los dominios C,, y Cg es ayudada por un
carbohidrato (color gris y etiquetado en la figura); un grupo de
azucar del dominio C,, forma enlaces de hidrégeno con el dominio

Cg. En el panel ¢, el receptor de célula T se muestra alineado con
los sitios de unién a antigenos de tres anticuerpos diferentes. En
esta perspectiva se observa desde arriba el sitio de unién. El
dominio V, del receptor de célula T esta alineado con los dominios
V| de los sitios de unién a antigenos de los anticuerpos, y el
dominio V; esta alineado con los dominios V. Los CDR del receptor
de célula T y las moléculas de inmunoglobulina estan coloreados;
los CDR 1, 2y 3 del TCR se muestran en rojo, y el lazo HV4 en
naranja. Para los dominios V de inmunoglobulina, los lazos CDR1
de la cadena pesada (H1) y de la cadena ligera (L1) se muestran en
azul claro y azul oscuro, respectivamente, y los lazos CDR2 (H2,
L2) en purpura claro y purpura oscuro, respectivamente. Los lazos
CDR3 de cadena pesada (H3) estan en color amarillo; la cadena
ligera CDR83s (L3) esta en verde claro. Los lazos HV4 del TCR
(anaranjado) no tienen homologos hipervariables en las
inmunoglobulinas. Modelos cortesia de I.A. Wilson.

3-11  Los receptores de células T reconocen antigenos en forma
de un complejo de un péptido extraio unido a una molécula del MHC

El reconocimiento de antigenos por receptores de células T difiere con claridad
del hecho por receptores de célula B y anticuerpos. El reconocimiento de antige-

nos por células B comprende la unién directa de inmunoglobulina a los antigenos
intactos y los anticuerpos tipicamente se unen a la superficie de antigenos protei-
nicos (seccién 3-8); hacen contacto con aminoécidos que son discontinuos en la
estructura primaria, pero que se juntan en la proteina plegada. En cambio, las
células T muestran respuesta a secuencias de aminoacidos contiguas cortas en
proteinas. Estas secuencias a menudo estan sepultadas dentro de la estructura
natural de la proteinaYy, asf, los receptores de células T no pueden reconocerlas de

Fig. 3-14. Diferencias en el
reconocimiento de lisozima de clara de
huevo de gallina por inmunoglobulinas
y por receptores de células T. Mediante
cristalografia de rayos X puede mostrarse
que los anticuerpos se unen a epitopos
sobre la superficie de proteinas, como se
muestra en el panel a, donde los epitopos
para tres anticuerpos se muestran en
diferentes colores sobre la superficie de
lisozima de clara de huevo de gallina (fig.
3-10). Por el contrario, los epitopos
reconocidos por receptores de células T no
necesitan estar sobre la superficie de la

molécula, porque los receptores de células
T no reconocen la proteina antigénica en si
sino un fragmento peptidico de ésta. En el
panel b se muestran los péptidos que
corresponden a dos epitopos de lisozima
de célula T. Un epitopo, que se muestra en
color azul, yace sobre la superficie de la
proteina, pero un segundo, mostrado en
rojo, yace en su mayor parte dentro del
nucleo y es inaccesible en la proteina
plegada. Para que este residuo sea
accesible al receptor de células T, la
proteina se debe desdoblar y procesar.
Panel a, cortesia de S. Sheriff.
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Fig. 3-15. Estructura de una molécula del
MHC de clase | determinada por medio
de cristalografia radiografica. En el panel
a se muestra una representacion grafica
computarizada de una molécula del MHC
de clase | humano, HLA-A2, que se ha
separado de la superficie celular mediante
la enzima papaina. Se muestra la superficie
de la molécula, coloreada de acuerdo con
los dominios mostrados en los paneles b-d,
y se describe a continuacion. Los paneles
b y ¢ muestran un modelo de listones de
dicha estructura. En el panel d se presenta
la molécula del MHC de clase | en forma
esquematica, es un heterodimero formado
por una cadena transmembrana o (peso
molecular de 43 kD) unida de modo no
covalente a la microglobulina 3, (12 kD),
que no atraviesa la membrana. La cadena
« se pliega para formar tres dominios: a4,
ap Y ag. El dominio a3 y la microglobulina 3,
muestran similitudes en la secuencia de
aminoacidos con los dominios C de
inmunoglobulina y tienen estructuras
plegadas similares, mientras que los
dominios a4 y ap se pliegan juntos en una
estructura Unica que consta de dos hélices
« separadas que yacen sobre una lamina
de ocho segmentos 3 antiparalelos. El
pliegue de los dominios a4 y ap Crea un
surco largo, que es el sitio en el cual los
antigenos peptidicos se unen a las
moléculas del MHC. La region
transmembrana y el fragmento corto de
péptido que conecta los dominios externos
a la superficie celular no se observan en los
paneles a y b porque la digestiéon con
papaina los elimin6. Como puede
observarse en el panel ¢, donde se observa
la molécula desde arriba, los lados de la
hendidura estan formados por las caras
internas de las dos hélices «; la lamina 3
plegada formada por el apareamiento de
los dominios a4 y a, crea el piso de la
hendidura.

modo directo a menos que la proteina se desdoble y se procese hacia fragmentos
peptidicos (fig. 3-14). En el capitulo 5 se describe dicho proceso.

La naturaleza del reconocimiento de antigenos por células T qued6 clara
cuando se hizo evidente que los péptidos que estimulan dichas células sélo se
reconocen cuando estan unidos a una molécula del MHC. De esta manera, el
ligando reconocido por la célula T es un complejo de péptido y molécula del
MHC. La evidencia de participacién del MHC en el reconocimiento de antigenos
por células T al principio fue indirecta, pero en fecha reciente se probé de modo
concluyente al estimular células T con complejos de péptido:MHC purificados.
Los receptores de células T interactian con este ligando al hacer contacto con la
molécula del MHCy con el péptido antigeno.

3-12  Hay dos clases de moléculas del MHC con distinta composicion
de subunidad pero con estructuras tridimensionales similares

Hay dos clases de moléculas del MHC: MHC de clase I y MHC de clase IT; difieren
tanto en su estructura como en el modelo de expresion en los tejidos del cuerpo.
Ambas clases de moléculas se encuentran relacionadas en forma estrecha en
cuanto a estructura general, pero difieren en su composicién de subunidad (figs.
3-15y 3-16). En ellas, los dos dominios proteinicos pareados mds cercanos a la

hendidura de unién
1]

microglobulina 3,

b
hendidura de unién
a péptido
ay Qy
ag microglobulina 3,
c d
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membrana semejan dominios de inmunoglobulina, mientras que los dos domi-
nios mas lejos de la membrana se pliegan y se unen entre si para crear una hendi-
dura, o surco, larga que es el sitio en el cual se une un péptido. Los complejos de
péptido:MHC de clase 1 y péptido:MHC de clase II purificados se caracterizan
desde el punto de vista estructural, lo que permite describir en detalle a las molé-
culas del MHC y la forma en la que se unen a péptidos.

Las moléculas del MHC de clase I (fig. 3-15) constan de dos cadenas polipep-
tidicas. Una de ellas, la cadena «, se codifica en el MHC (en el cromosoma 6 en
seres humanos), y se relaciona de modo no covalente con una cadena de menor
tamarno, la microglobulina 3,, que es no polimoérfica y esté codificada en un cro-
mosoma diferente, el cromosoma 15 en seres humanos. Solo la cadena « clase I
abarca la membrana. La molécula completa tiene cuatro dominios, tres formados
apartir de la cadena a codificada por MHC, y uno aportado por la microglobulina
5. El dominio a3 y la microglobulina 3, semejan en forma estrecha dominios
parecidos a inmunoglobulina en su estructura plegada. Los dominios o, y a, ple-
gados forman las paredes de una hendidura en la superficie de la molécula; es
aqui donde el péptido se une, y se conoce como la hendidura de unién a péptido
0 el surco de unién a péptido. Las moléculas del MHC son muy polimdrficas, y
las principales diferencias entre las distintas formas se localizan en la hendidura
de unién a péptido, lo cual influye sobre qué péptidos se unirany, de esta manera,
sobre la especificidad del antigeno doble presentado a células T.

hendidura de unién
a péptido

hendidura de unién
a péptido

B4 o

By )

Fig. 3-16. Las moléculas del MHC de
clase Il se asemejan a las moléculas del
MHC de clase | en cuanto a su estructura
general. Las primeras estan compuestas
de dos cadenas de glucoproteina
transmembrana, « (34 kD) y B (29 kD),
como se muestra en el panel d.

Cada cadena tiene dos dominios y las dos
cadenas juntas forman la estructura
compacta de cuatro dominios, similar a la
de la molécula del MHC de clase |
(comparese con el panel d de la fig. 3-15).
En el panel a se muestra una
representacion grafica computarizada de la
superficie de una molécula del MHC de
clase Il, en este caso la proteina humana
HLA-DR1, y en el panel b se muestra el
modelo de listones equivalente. Los
dominios «, Y By, al igual que los dominios
ag Y de microglobulina B, de la molécula
del MHC de clase |, tienen similitudes de
secuencia de aminoacidos y estructurales
con los dominios C de inmunoglobulina; en
la molécula del MHC de clase Il los dos
dominios que forman la hendidura de unién
al péptido son una contribucion de
diferentes cadenas y, por tanto, no estan
unidos por un enlace covalente (paneles ¢
y d). Otra diferencia importante, que no se
observa en el diagrama, es que el surco de
union al péptido de la molécula del MHC
de clase Il esta abierto en ambos extremos.
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Fig. 3-17. Las moléculas del MHC se
unen a péptidos con fuerza dentro de la
hendidura. Cuando las moléculas del MHC
se cristalizan con un antigeno peptidico
sintético individual, se revelan los detalles
de la unioén al péptido. En las moléculas del
MHC de clase | (paneles a y c) el péptido
esta unido en una conformacion alargada;
ambos extremos se unen en forma
estrecha a los bordes de la hendidura. En
las moléculas del MHC de clase Il (paneles
by c¢) el péptido también se une en una
conformacién alargada, pero los extremos
del péptido no se adhieren de forma
estrecha, y el péptido se extiende mas alla
de la hendidura. La superficie superior del
complejo péptido:MHC es reconocida por
células T y estd compuesta de residuos de
la molécula del MHC y el péptido. En las
representaciones ¢ y d se muestra el
potencial electrostatico de la superficie de
la molécula del MHC; las areas azules
indican un potencial positivo y las rojas uno
negativo.

Las moléculas del MHC de clase II constan de un complejo no covalente de dos
cadenas, a y 3, de las cuales ambas abarcan la membrana (fig. 3-16). La cadena o del
MHC de clase II es una proteina diferente de la cadena « clase I. Las cadenas a y B
del MHC de clase I estdn codificadas dentro del MHC. La estructura cristalogréfica
delamolécula del MHC de clase I muestra que esta plegada en forma muy parecida
alade clase, pero en la primera la hendidura de unién a péptido esta formada por
dos dominios que provienen de cadenas d