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(APITULO 44 Los sistemas inmunitarios innato y adaptativo

LOS SISTEMAS INMUNITARIOS INNATO
Y ADAPTATIVO (%)

JORG J. GORONZY Y CORNELIA M. WEYAND

@ PRINCIPIOS GENERALES DEL SISTEMA
INMUNITARIO

Elsistema inmunitario ha evolucionado como una red compleja de moléculas, células y
6rganos para la defensa frente a los microorganismos patégenos y las sustancias extrafias
no infecciosas. Mas alld de su funcién protectora del huésped, regula la homeostasis
y reparacion tisulares. Las células del sistema inmunitario identifican y eliminan las
células danadas, muertas y malignas. Las células del sistema inmunitario proceden
de células progenitoras hematopoyéticas presentes en la médula 6sea, circulan en la san-
gre y la linfa, forman microestructuras complejas en 6rganos linfticos especializados
e infiltran casi todos los tejidos. Estas células expresan los perfiles caracteristicos de las
moléculas de superficie, también denominadas moléculas de grupos de marcadores de
diferenciacién (CD, del inglés cluster of differentiation) con las que exploran ligandos solu-
bles o unidos a células en su microambiente. Se han definido la estructura molecular,
los ligandos y las funciones principales de mas de 300 moléculas; en la e-Tabla 44-1 se
ofrece una lista parcial. La organizacion anatomica de las células del sistema inmunitario
en 6rganos linfaticos y su capacidad para circular por todo el cuerpo y migrar entre la
sangre y los tejidos linfaticos son componentes cruciales de la defensa del huésped.
Al activarse, estas células transcriben y liberan citocinas, pequefas proteinas solubles
que comunican con las células dentro del sistema inmunitario o entre las células del
sistema inmunitario y las células de otros tejidos (tabla 44-1).

Inmunidad innata y adaptativa

La proteccién del huésped se logra principalmente mediante dos tipos de inmunidad:
innata y adaptativa. El sistema inmunitario innato estd presente en todos los vertebrados
y estd ampliamente conservado entre las especies. Proporciona la primera linea de
defensa y acttia a través de respuestas inmediatas que usan proteinas preformadas y
células preexistentes. La inmunidad innata, definida de manera amplia, comprende ba-
rreras fisicas, como las capas epiteliales, e impedimentos quimicos, como las sustancias
antimicrobianas en estas superficies. Usando una definicién més delimitada, el sistema
inmunitario innato media una proteccién inespecifica a través de un grupo diverso de
células, entre las que se encuentran los monocitos, los macréfagos, las células dendriti-
cas, los linfocitos citoliticos esponténeos (NK, del inglés natural killer), los eosinéfilos,
los basofilos, los neutréfilos y los mastocitos. Gran variedad de mediadores quimicos,
como los miembros del sistema del complemento, los reactantes de fase aguda y las
citocinas, contribuyen a las respuestas inflamatorias que aparecen para evitar que los
patégenos invadan los tejidos. La necesidad de inmediatez es irreconciliable con la
selectividad y la adaptabilidad. Los patrones de respuesta del sistema inmunitario
innato son amplios y la lesion tisular colateral es a menudo inevitable. A pesar de
la falta de especificidad, la inmunidad innata es muy eficaz; a menudo se controla la
invasién microbiana y se eliminan los microorganismos patégenos. La patogenicidad
de los microorganismos se relaciona en gran medida con su capacidad para resistir y
superar la primera linea de defensa montada por el sistema inmunitario innato.

Si los microorganismos invasores consiguen escapar a los mecanismos de defensa
inespecificos del huésped, una segunda linea de defensa, la inmunidad adaptativa, asegura
la supervivencia del huésped. Las respuestas inmunitarias adaptativas dependen de la
inmunidad innata para su complementacién y potenciacion, y proporcionan informacién
crucial sobre la naturaleza del atacante. El término adaptativo se relaciona con la capacidad
del sistema de adaptarse a la provocacién microbiana; también se denomina inmunidad
adquirida o especifica. El sistema inmunitario adaptativo tiene atributos unicos, como la
especificidad, la diversidad, la memoria, la especializacion, la tolerancia y la homeostasis.

La especificidad inmunitaria recae en dos tipos principales de células: linfocitos B
y linfocitos T. Estas células poseen receptores que reconocen especificamente deter-
minantes antigénicos y que distinguen diferencias sutiles. Para enfrentarse a la gama
de posibles antigenos, el sistema inmunitario adaptativo precisa un espectro enorme de
receptores especificos. Se consigue un grado sumamente alto de especificidad dis-
criminatoria mediante una distribucion clonal de las estructuras de reconocimiento;
cada linfocito T y B individual expresa un receptor tinico.

La diversidad del sistema inmunitario adaptativo no se hereda; se adquiere por
un mecanismo somdtico y se llama repertorio del linfocito. La cantidad de linfocitos T
o B en el repertorio virgen que son especificos frente a un determinante antigénico
particular es menor de 1 en 10°y por tanto sumamente baja. Al reconocer un antigeno,
el sistema inmunitario adaptativo reacciona con una expansion clonal de los pocos
linfocitos que reaccionan ante el antigeno para construir una linea de defensa. Los

linfocitos especificos frente al antigeno que proliferan adquieren nuevas propiedades,
como las funciones efectoras y su capacidad para actuar como linfocitos memoria.
La especificidad y la memoria son requisitos para una reactividad potenciada frente
a infecciones recidivantes o persistentes y también proporciona la base para la vacu-
nacion. Otro ejemplo de la potencia adaptativa del sistema inmunitario especifico
estd en las respuestas especializadas frente a diferentes clases de microbios (p. ej.,
infecciones parasitarias frente a viricas). La especializacién es una consecuencia de la
diferenciacién durante la evolucion de la respuesta inmunitaria; da lugar ala seleccion
de la via efectora més adecuada frente a una agresion microbiana en particular.

La adaptacion de la poblacion linfocitaria que responde al perfil antigénico del
microorganismo patégeno invasor conlleva inevitablemente el riesgo de generar
células que respondan a antigenos propios. Para evitar danar al huésped, el sistema
inmunitario adaptativo discrimina entre lo propio ylo ajeno. La falta de reactividad a
lo propio se adquiere de forma activa y se mantiene en virtud de varios mecanismos
que se llaman en grupo autotolerancia. La distincion entre lo propio y lo ajeno estd
individualizada en cada huésped y requiere de la seleccion de un grupo de receptores
especificos no reactivos frente a lo propio. En consecuencia, el resultado de la dis-
criminacién entre lo propio y lo ajeno no se transfiere de generacion a generacion
y carece de la presion evolutiva. Por el contrario, la inmunidad innata se basa en
estructuras y receptores programados por genes que la evolucién ha seleccionado
para reconocer microorganismos patégenos pero no lo propio.

Junto conla capacidad de generar una enorme diversidad y especificidad, el sistema
inmunitario adaptativo tiene una capacidad incorporada de autolimitar las respuestas
y recuperar la homeostasis. Este mecanismo es crucial para evitar respuestas inmuni-
tarias excesivas y dejar espacio a linfocitos emergentes necesarios para una respuesta
inmunitaria especifica nueva.

Migracion y emigracion dirigida del leucocito

Lamovilidad de los constituyentes celulares es fundamental para la inmunidad innata
y adaptativa. Para acudir ala zona de lalesion tisular o entrar en los 6rganos linféticos,
las células usan un proceso en multiples pasos de adherencia y activacion. Al principio,
losleucocitos ruedan sobre las células endoteliales activadas, activan sus receptores de
quimiocinas, aumentan su adhesividad y finalmente migran a través de la capa endote-
lial a través de un gradiente de quimiocinas. La familia de proteinas selectinas media los
primeros pasos de la migracién del leucocito. Las selectinas tienen un dominio lectina
y se une a ligandos del tipo hidrato de carbono. La selectina L estd presente en casi
todos los leucocitos; la selectina Py la selectina E se expresan en las células endoteliales
activadas; yla selectina P también se almacena en las plaquetas. Las selectinas capturan
leucocitos flotantes y dan comienzo a su union a las células endoteliales activadas y
su rodamiento sobre ellas. Para transformar la unién y la rodadura en una adhesion
firme es necesaria la accién concertada de quimiocinas, receptores de quimiocinas
e integrinas. Las integrinas son heterodimeros formados por muchas cadenas o y
B diferentes; se expresan combinaciones distintas o/[3 en subgrupos diferentes de
linfocitos T. Sélo tras su activacion pueden las integrinas interactuar con ligandos en las
células endoteliales. La activacion implica una modificacién del dominio citoplasmico
de la cadena 3, lo que lleva a un cambio estructural de los dominios extracelulares.
Este proceso se denomina transmisién de sefiales de dentro a fuera. El Gltimo paso de
la migracién dirigida es la migracién transendotelial. Aqui, los leucocitos unidos con
firmeza migran a través de la monocapa de células endoteliales y la membrana basal.

@ SISTEMA INMUNITARIO INNATO
Principios de la activacion del sistema inmunitario innato
Activacion por receptores de reconocimiento del patron
La estrategia del sistema inmunitario innato es centrarse en el reconocimiento de unas
pocas estructuras muy conservadas que se preservan en grandes grupos de microorga-
nismos y compartidas por clases enteras de patégenos y esenciales para su supervivencia
y patogenicidad. El sistema usa unos pocos cientos de estructuras receptoras para iden-
tificar invasores microbianos. Este grupo de receptores es insuficiente para cubrir todo
el espectro de antigenos expresados en el microorganismo infeccioso. Las estructuras
reconocidas por los receptores de reconocimiento de patrén (PRR) se denominan en
conjunto patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP, del inglés pathogen-associated
molecular patterns). Algunos ejemplos de PAMP son los lipopolisacéridos bacterianos, los
peptidoglucanos, los mananos, el ADN bacteriano, el ARN bicatenario y los glucanos.
Las familias de receptores que se unen alos PAMP comparten caracteristicas estruc-
turales, como dominios repetidos ricos en leucina, dominios de lectina dependientes
del calcio y dominios proteinicos de receptores basurero. Pueden secretarse para actuar
como opsoninas; el receptor mejor caracterizado de esta clase es la lectina ligadora de
manosa que se une a hidratos de carbono microbianos y activa la via de la lectina
de activacion del complemento. Otra clase funcional de PRR se expresa en la superficie
de los fagocitos y facilita la endocitosis. El receptor de la manosa del macréfago y el
receptor basurero del macréfago son los ejemplos mejor conocidos. Estos receptores
son fundamentales para la eliminacién de microbios de la circulacion. Una tercera clase
de PRR controla la activacién celular (fig. 44-1); los miembros mas importantes son
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CITOCINAS Y FUNCION DE LA CITOCINA

ACCION PRINCIPAL

Proliferacién de linfocitos T, linfocitos B y linfocitos NK

Activacion de linfocitos B, cambio a IgE, inhibicién de los linfocitos Ty1

Crecimiento y diferenciacién de los eosindfilos

Crecimiento y diferenciacion de linfocitos T y B, induccién de las proteinas de fase aguda
Crecimiento de los linfocitos pre-B y linfocitos pre-T

Estimulacion de los mastocitos y de los linfocitos Ty2

Crecimiento y diferenciacién del linfocito B, inhibicion de los linfocitos Ty;1 y macréfagos
Desarrollo y diferenciacion del neutréfilo

Crecimiento de linfocitos T y linfocitos NK

CITOCINAS PRINCIPALES CELULAS PRODUCTORAS

FAMILIA DE HEMATOPOYETINA

IL-2 Linfocitos T

IL-3 Linfocitos T Hematopoyesis precoz
IL-4 Linfocitos T, mastocitos

IL-5 Linfocitos T, mastocitos

IL-6 Macrofagos, células endoteliales

IL-7 Meédula 6sea, epitelio timico

IL-9 Linfocitos T

IL-11 Fibroblastos estromales Hematopoyesis
IL-13 Linfocitos T

G-CSF Fibroblastos y monocitos

IL-15 Linfocitos no T

GM-CSF Macroéfagos, linfocitos T

FAMILIA DE LOS INTERFERONES

Crecimiento y diferenciacion de las células de la linea mielomonocitica

Antivirica; aumenta la expresiéon del MHC de clase I
Antivirica; aumenta la expresiéon del MHC de clase I

Activacion de macrofagos; aumenta la expresion de moléculas del MHC, cambio de clase de Ig, inhibicion

de los linfocitos T2

IFN-a Leucocitos

IEN-B Fibroblastos

IEN-y Linfocitos T, linfocitos NK
FAMILIA TNF

TNF-a Macrofagos, linfocitos NK, linfocitos T
TNF-B (LT-a) Linfocitos T, linfocitos B

LT-B Linfocitos T, linfocitos B

OTROS

TGF- Monocitos, linfocitos T

IL-1o, IL-1B Macroéfagos, células endoteliales
IL-10 Linfocitos T, macréfagos

IL-12 Macroéfagos, células dendriticas
IL-16 Linfocitos T, mastocitos, eosinéfilos
IL-17 Células CD4 memoria

IL-18 Macrofagos

1L-23 Macrofagos, células dendriticas

Induccién de citocinas proinflamatorias, activacion de células endoteliales, apoptosis
Muerte celular, activacion endotelial, desarrollo de los érganos linfaticos

Muerte celular, desarrollo de los érganos linféticos

Antiinflamatoria; inhibe el crecimiento celular, induce la secrecién de IgA
Respuesta de fase aguda, fiebre, activacién de macrofagos, coestimulacion
Supresion de las funciones macrofégicas

Activacién del linfocito NK, diferenciacién de los linfocitos Ty1
Quimioatrayente para los linfocitos T CD4, monocitos y eosinéfilos
Produccién de citocinas por los epitelios, endotelios y fibroblastos
Produccién de IEN-vy por los linfocitos T y los linfocitos NK

Diferenciacion de los linfocitos Ty17

CD =grupo de diferenciacion; G-CSF = factor estimulante de colonias de granulocitos; GM-CSF = factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos; IFN = interferdn; Ig = inmunoglobulina;
IL =interleucina; LT =linfotoxina; MHC = complejo principal de histocompatibilidad; NK = citolitico espontineo; TGF = factor transformador del crecimiento; Ty =linfocito T cooperador; TNF = factor

de necrosis tumoral.

los receptores de tipo toll (TLR, del inglés toll-like receptors). Los TLR se expresan
bien en la membrana celular o en el endosoma para detectar patégenos extracelulares
o intracelulares. Acttian regulando la actividad de las vias de transmision de senales
del factor nuclear KB (NF-kB) y del interferén y controlan la expresién de muchas
citocinas inflamatorias y moléculas de superficie celular. Son miembros destacados de
la familia TLR:TLR4, que junto a otras moléculas de la superficie celular se unen alos
lipopolisacaridos bacterianos; TLR2, que reconoce peptidoglucanos y lipoproteinas
bacterianas; y TLR9, que se une a secuencias de ADN bacterianas.

Los PRR usados por el sistema inmunitario innato son muy diferentes de los recep-
tores especificos frente al antigeno generados en el sistema inmunitario adaptativo.
Los receptores del sistema inmunitario innato estan codificados en la linea germinal
y sometidos a una presion evolutiva. Los comparten muchas células diferentes, como
los macréfagos y las células dendriticas y no muestran una distribucién clonal (es
decir, diferentes tipos de linfocitos T muestran la misma especificidad). Finalmente,
los PRR no reconocen lo propio, de manera que no conllevan ningtin riesgo de lesion
autoinmunitaria, aunque se han descrito excepciones a esta regla (p. ej., reconoci-
miento de proteinas del choque térmico).

Regulacion por receptores que reconocen el complejo
principal de histocompatibilidad de clase |

Diversas células del sistema inmunitario innato requieren que se revierta la inhibicion
para entrar en el ciclo de activacion. La pérdida de las senales inhibidoras en las células
activadas de forma constitutiva es particularmente importante para los linfocitos NK.
Los linfocitos NK estan dispuestos a atacar, pero estin sujetos por los receptores
inhibidores que reconocen la clase I del complejo principal de histocompatibili-
dad (MHC) o moléculas similares a la clase I del MHC. La observacién de que los
linfocitos NK matan células diana que carecen de moléculas de la clase I del MHC

llevé ala hipdtesis de la falta de lo propio. El principio de que las células inmunitarias se
mantienen controladas por el reconocimiento de determinantes propios se considera
hoy fundamental en el sistema inmunitario.

La generacién de senales negativas esta estrechamente relacionada con el reconoci-
miento de las moléculas del MHC de clase I. En la actualidad se conocen tres tipos de
receptores para la clase I del MHC, receptores de la lectina del tipo C (CD159) que
reconocen el antigeno leucocitario humano E (HLA-E) ylos receptores de tipo inmuno-
globulinico citoliticos (CD158) especificos del HLA-C y, en menor grado, del HLA-A
y el HLA-B, expresados de forma predominante sobre los linfocitos NK. Los receptores
de transcriptos de tipo inmunoglobulinico (CD8S) se expresan mas ampliamente. El
receptor de transcriptos de tipo inmunoglobulinico 2 se expresa en los linfocitos NK,
los linfocitos B, los monocitos, las células dendriticas y los macréfagos. Los receptores de
transcriptos de tipo inmunoglobulinico 3 y 4 se encuentran en los monocitos, las células
dendriticas ylos macréfagos. Al sondear las superficies celulares en busca de la expresion
de moléculas de la clase I del MHC, el sistema inmunitario innato recoge informacién
sobre la integridad de los tejidos, lo que subraya la funcién crucial de las moléculas
dela clase I del MHC como marcadores de la integridad tisular. El reconocimiento de
moléculas dela clase I del MHC proporciona una senal negativa que suprime la actividad
celular. Todas las familias de receptores incluyen también isoformas estimuladoras que
median la sefial de activacion. El equilibrio entre estas sefiales opuestas estd muy bien
ajustado, y determina finalmente si se inicia la inmunidad innata.

Activacion por receptores del Fc

La mayoria de los linfocitos T del sistema inmunitario innato posee receptores para el
fragmento cristalizable de lainmunoglobulina (FcR) y puede unirse a anticuerpos uni-
dos a antigenos (v. fig. 44-1). Los FcR interactdian en concreto con la regién constante
(porcién Fc) de las inmunoglobulinas. Cada miembro de la familia de FcR muestra
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Vias de activacion del sistema inmunitario innato. Las células del sistema inmunitario innato reconocen microorganismos y el dafio tisular causado por la infeccién o
la neoplasia. Las células dendriticas y los monocitos/macréfagos emplean una multitud de receptores para percibir los elementos constitutivos de los patégenos —a menudo moléculas
bacterianas comunes a muchas clases de microorganismos— y responden a citosinas y estimuladores enddgenos liberados de células lesionadas. La unién de factores del complemento
también puede desencadenar la activacion celular. El autorreconocimiento de las moléculas de clase | del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) por los linfocitos citoliticos (NK)

puede proporcionar sefiales positivas y negativas. La falta de las moléculas de clase | del MHC sobre la superficie de la célula diana activa los linfocitos NK para eliminar la diana. IFN=

IL=interleucina; TNF =factor de necrosis tumoral.

especificidad por uno o varios isotipos de inmunoglobulina. El isotipo del anticuerpo
determina qué tipo de célula se activa en una respuesta dada. La activacion de la mayoria
de los FcR transmite senales activadoras; sin embargo existen FcR inhibidores. Las
células fagociticas, como los neutréfilos y los macroéfagos, estan equipadas con FeyR a
los que activan los anticuerpos del tipo inmunoglobulina G (IgG), en particular la IgG1.
La unién del FcR desencadena la fagocitosis del antigeno, la activacion del estallido
respiratorio y la induccién de la citotoxicidad. En los linfocitos NK, los FcyR inician
la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. En este proceso, la maquinaria
citolitica de los linfocitos NK estd desencadenada por la unién a linfocitos T cubiertos
deIgG1 0IgG3. Los FcR de los mastocitos, los basofilos y los eosinéfilos activados son
especificos de la IgE. Al contrario que otros FcR, se unen a moléculas monoméricas de
anticuerpo con una gran afinidad. El entrecruzamiento de la IgE unida a la superficie
celular induce la activacion de la célula y la liberacion de granulos citopldsmicos.

Activacion por citocinas

Las células del sistema inmunitario innato son en general sumamente sensibles a
la accién de las citocinas. Las citocinas son glucoproteinas solubles de bajo peso
molecular que derivan de muchos tejidos. Son mensajeros quimicos que transmiten
informacion entre las células, regulan la diferenciacion de las células efectoras y
modulan las respuestas inmunitarias. Algunos ejemplos importantes de las sefiales
mediadas por citocinas en el sistema inmunitario innato son el interferén -y (IFN-y),
producido porlos linfocitos NK, que es el activador més potente de los macrofagos;
la interleucina 6 (IL-6), que induce los reactantes de fase aguda; la IL-12,la IL-23
ylaIL-27, derivadas de los macrofagos y las células dendriticas, que coordinan las
respuestas del sistema inmunitario adaptativo; la IL-15, que regula la actividad y
proliferacion de los linfocitos NK; y el IFN de tipo I, secretado en el momento de la
lesion, que activa los linfocitos NK y las células dendriticas (v. fig. 44-1).

Elementos celulares del sistema inmunitario innato

Monocitos y macréfagos

Los monocitos circulan en la sangre periférica con una vida media de 1 a 3 dfas. Los
macréfagos proceden de los monocitos que han emigrado de la circulacién y han proli-
teradoy diferenciado en el tejido. Los macréfagos tisulares son frecuentes en los rganos
linféticos, pero también estdn en los tejidos conjuntivos, como el espacio perivascular
y en el recubrimiento de las cavidades serosas (pleura y peritoneo). Los macréfagos
especializados son los macréfagos alveolares en el pulmon, las células de Kupffer en

interferén;

el higado, los osteoblastos en el hueso, la microglia en el sistema nervioso central y los
sinoviocitos del tipo A en la sinovial. Los macréfagos se activan por medio de la unién
a sus ligandos de los PRR o los FcR y responden con fuerza al IFN-y (. fig. 44-1). Se-
cretan una enorme variedad de productos, como enzimas hidroliticas, especies reactivas
del oxigeno, citocinas (factor de necrosis tumoral & [ TNF-a], IL-1,IL-6, IL-10,1L-12,
IL-1S e IL-18) y quimiocinas. Fagocitan y exponen los microorganismos fagocitados a
una amplia variedad de moléculas intracelulares téxicas, como las especies reactivas del
oxigeno, el 6xido nitrico, los péptidos y las proteinas catidnicas antimicrobianas y las
enzimas lisosdmicas. Ademas de atacar alos microorganismos, los macréfagos eliminan
las células muertas del huésped. Reconocen moléculas expresadas en células apoptdsi-
cas y las eliminan sin iniciar una respuesta inflamatoria. Finalmente desempefian una
funcioén crucial en el reclutamiento de respuestas inmunitarias adaptativas. Tras capturar
el antigeno, actian como células presentadoras de antigeno para los linfocitos T. En esta
funcion, sin embargo, son menos importantes que las células dendriticas.

Células dendriticas/células de Langerhans

Las células dendriticas son el principal tipo de célula que liga los sistemas inmunitarios
innato y adaptativo. Su principal funcién es la presentacion de antigenos a los linfocitos T.
Son el tnico tipo de célula que puede activar linfocitos T virgenes e iniciar respuestas
inmunitarias adaptativas. Existen dos linajes principales de células dendriticas: las
células dendriticas mielociticas y las plasmocitoides. Cuando se situan en la piel,
las células dendriticas mielociticas se denominan células de Langerhans. Continuamente
captan por endocitosis y digieren moléculas extracelulares, pero no suelen mostrarlas
con la suficiente densidad como para activar los linfocitos T. Al recibir una sefial estimu-
ladora se convierten en células presentadoras de antigeno muy eficientes. Las senales de
activacién pueden derivar de los PAMP o de las células del huésped que reaccionan a
la lesion y secretan mediadores como el TNF-a o las proteinas del choque térmico
(v.fig.44-1). La activacion hace que las células dendriticas cambien su perfil de expresién
de receptores de quimiocinas y migren desde el tejido local hacia los ganglios linfticos.
En paralelo, comienzan a expresar moléculas accesorias sobre su superficie, un requisito
previo para la activacién del linfocito T y para la secrecién de citosinas (p. ej., el IFN-a
porlas células dendriticas plasmocitoides o laIL-12 yla IL-23 por las células dendriticas
mielociticas) que organiza la diferenciacién de los linfocitos T. Cuando llegan ala zona
de linfocitos T del ganglio linfatico, muestran complejos MHC/péptido con péptidos
derivados de los antigenos captados por endocitosis y digeridos. Con una expresion
elevada enla superficie de MHC y moléculas accesorias, las células dendriticas optimizan
el proceso de presentacion del antigeno e imprimacién del linfocito T (fig. 44-2).
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Interfaz entre los sistemas inmunitarios innato y adaptativo. Las células
dendriticas (CD) residen en los tejidos donde reconocen e ingieren los antigenos. Si también
reciben una sefal activadora (p. ej., mediante la unién a patrones moleculares asociados a
patégenos o citosinas) entran en los vasos linfaticos y viajan a los ganglios linfaticos regio-
nales. En paralelo, maduran hacia células presentadoras de antigeno eficientes que expresan
una gran cantidad de moléculas superficiales del complejo principal de histocompatibilidad
(MHQ) y coestimuladoras. En las zonas de linfocitos T, las CD presentan el antigeno captado
en el tejido periférico a los linfocitos T virgenes. Al captar y transportar los antigenos y cebar
alos linfocitos T virgenes, las CD integran las respuestas de los sistemas inmunitarios innato
y adaptativo. HEV =vénulas con mucho endotelio.

Linfocitos citoliticos espontaneos

Loslinfocitos NK constituyen la primera linea de defensa frente a las infecciones viricas y
otros patdgenos intracelulares mientras se generan respuestas adaptativas. Los linfocitos NK
se sensibilizan por las citocinas liberadas de los macrofagos y las células dendriticas.
Actuan secretando citocinas, sobre todo IFN-, que activan los macréfagos y otras
células. También estén dispuestos a matar células infectadas por virus. Los linfocitos NK
inducen la apoptosis de las células diana al inyectar enzimas formadoras de poros y
granzimas. Una de las caracteristicas interesantes de la biologia NK es la activacion de
los linfocitos cuando se pierden las moléculas de la clase I del MHC sobre las células
diana (v. fig. 44-1). Los linfocitos NK son importantes en la vigilancia de los tumores
porque son capaces de matar células tumorales que carecen de la clase I del MHC y que
ya no son sensibles a las respuestas inmunitarias adaptativas.

Neutréfilos, eosindfilos y baséfilos

Neutréfilos

Los neutréfilos son los leucocitos circulantes més abundantes. Son reclutados répida-
mente en las zonas inflamatorias y son capaces de fagocitar y digerir microorganismos.
Laactivacion de los neutréfilos y la fagocitosis estan facilitadas por la unién a sus ligan-
dos de los FcR o los receptores del complemento. Durante la fagocitosis, primero la
membrana del fagocito rodea al patégeno y después lo interioriza en vesiculas rodeadas
de membrana llamadas fagosomas. Los fagosomas se fusionan con los lisosomas, que
contienen enzimas, proteinas y péptidos que inactivan y digieren los microorganismos.
Mis alla de su capacidad fagocitica, los neutréfilos producen diversos productos
toxicos. Laliberacion de productos téxicos se conoce como estallido respiratorio porque
se acompana de un aumento del consumo de oxigeno. Durante el estallido respiratorio,
las oxidasas lisosémicas de la nicotinamida adenina dinucle6tido fosfato (NADPH)
reducida generan radicales de oxigeno. Los neutréfilos son células de vida corta, que
mueren pronto después de haberse activado. La secrecién de los productos de sus
granulos, en particular enzimas (mieloperoxidasa, elastasa, colagenasa y lisozima),
causa una lesion tisular directa y dafla macromoléculas en los lugares inflamados.

Eosinéfilos

Al contrario que los macréfagos y los neutréfilos, los eosinéfilos (cap. 173) son sélo
fagociticos débiles. Son potentes células efectoras citotéxicas contra los parésitos.
Su principal mecanismo efector es la secrecion de varias protefnas catiénicas (proteina
principal bésica, proteina catiénica del eosinéfilo y neurotoxina derivada del eosiné-
filo). Estas proteinas se liberan al espacio extracelular, donde destruyen directamente
al microorganismo invasor, pero también pueden danar al tejido huésped.

Basdfilos

Los baséfilos y los mastocitos tisulares son reservorios importantes de mediadores
inflamatorios, como la histamina, las prostaglandinas, los leucotrienos y ciertas
citocinas. Los baséfilos y los mastocitos tisulares tienen receptores de alta afinidad
para la IgE monomérica. Intervienen en la reaccién alérgica, en la que los alérgenos
se unen a la inmunoglobulina E (IgE) y entrecruzan los FceR. No se conoce bien su
funcién en las respuestas inmunitarias normales.

Factores solubles en las defensas innatas

Las funciones efectoras de las células del sistema inmunitario innato las potencian mu-
chas proteinas circulantes. Una contribucién particularmente importante deriva del
sistema del complemento, un grupo de enzimas plasmaticas y de proteinas reguladoras
que pasan de ser proenzimas inactivas a enzimas activas en una cascada controlada y
sistemadtica que es crucial en relacionar el reconocimiento de microorganismos con
las funciones efectoras celulares (cap. 47). La lectina ligadora de manosa circula en
el plasma, funcionando como una opsonina y estd implicada en la activacién de la via
del complemento. La proteina C reactiva, una proteina de fase aguda, participa en la
opsonizacion al unirse a fosfolipidos bacterianos. Finalmente, el sistema inmunitario
innato no podria trabajar sin las citocinas que regulan el reclutamiento yla activacién
delos leucocitos (v. tabla 44-1). Las células del sistema inmunitario innato no sélo son
los principales productores de tales citocinas, sino que también son sus dianas.

@ SISTEMA INMUNITARIO ADAPTATIVO

Principios de la activacion del sistema inmunitario adaptativo:
reconocimiento de antigeno

Estructura de los receptores especificos para el antigeno
Elsistema inmunitario innato reconoce patrones estructurales que son comunes en el
mundo microbiano, mientras que el sistema inmunitario adaptativo estd disefiado para
responder a un espectro continuo de antigenos. Este objetivo se consigue mediante
dos tipos principales de receptores de reconocimiento del antigeno: anticuerpos
y receptores del linfocito T (TCR, del inglés T-cell receptor). Los anticuerpos se
expresan como receptores celulares de superficie en los linfocitos B o se secretan.
Reconocen estructuras tridimensionales formadas por la configuracion terciaria de
las proteinas. Por el contrario, los TCR /[ se ajustan especificamente a epitopos
formados por un pequefio péptido lineal embebido en moléculas del MHC en la
superficie de las células presentadoras de antigeno.

Los anticuerpos consisten en dos cadenas pesadas idénticas y dos cadenas ligeras
idénticas, que estdn unidas de forma covalente por enlaces disulfuro. El dominio
amino (N) terminal de cada cadena es variable y representa la estructura de reco-
nocimiento que interacciona con el antigeno. Cada anticuerpo tiene dos brazos de
unién con una especificidad idéntica. Los extremos carboxilicos (C) terminales
de las cadenas pesada y ligera forman la regioén constante, que define la subclase
del anticuerpo (K o A para las cadenas ligeras; IgM, IgA, IgD, IgE o IgG para las
cadenas pesadas). Pueden distinguirse subclases adicionales de la IgG y la IgA. La
region constante de los anticuerpos comprende la regién Fc. Las regiones Fc pueden
polimerizarse (IgA) o pentamerizarse en presencia de una cadena J (de unién o joining
en inglés) (IgM). Las regiones Fc también son ligandos para los FcR en las células
del sistema inmunitario innato.

Los TCR son dimeros de cadenas oy cadenas 3 o de cadenas y y cadenas 8, cada
una con tres zonas de unién determinantes de la complementariedad en el dominio N
terminal. Estas zonas determinantes de la complementariedad definen la especificidad
al contactar con las formas antigénicas. Los TCR a/[3 reconocen exclusivamente
fragmentos peptidicos en el contexto de las moléculas del MHC. Los TCR /8 son
mas varjables y pueden reconocer ciertos antigenos glucolipidicos en el contexto de
moléculas similares al MHC o incluso de antigenos sin procesar, actuando de forma
analoga a los anticuerpos. Los repertorios de anticuerpos y TCR son sumamente
diversos y se han calculado en el ser humano en 10° o 10° combinaciones diferentes
(de 10" posibles). Esta enorme diversidad no puede codificarse con los genes; debe
adquirirse. Su base consta de menos de 400 genes que se recombinan y modifican.
Las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas estin formadas por cuatro segmentos
génicos codificados en el cromosoma 14: los segmentos génicos de las regiones
variable, de diversidad, de unién y constante. Ademds, las cadenas 3 y & del TCR
se ensamblan por medio de una recombinacién de los segmentos de las regiones
variable, de diversidad, de unién y constante de los genes del TCR. Las cadenas
ligeras de las inmunoglobulinas y las cadenas o y 'y del TCR carecen del segmento de
diversidad y estdn compuestas de tres segmentos génicos. Durante la reordenacién del
anticuerpo o del TCR, sus segmentos génicos son cortados por nucleasas y vueltos
a unir a nivel de ADN para formar unidades codificadoras lineales de cada gen del
receptor. Mediante la combinacién de varios mecanismos diferentes se genera una
enorme diversidad de receptores. Primero, el genoma contiene multiples formas
de segmentos génicos; cada receptor o anticuerpo usa una combinacién diferente de
segmentos génicos. Segundo, el proceso de religacién es impreciso, e introduce
variaciones de nucleé6tidos en las uniones variable/diversidad, diversidad/unién
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y variable /unién. Estas imprecisiones llevan a desplazamientos del marco de lecturay
dan lugar a secuencias de aminodcidos completamente diferentes. Finalmente pueden
insertarse nucledtidos aleatorios en la region de la unién porla accién de una enzima,
la desoxirribonucleotidilo-transferasa.

Una vez generadas, las secuencias del TCR no cambian. Esta regla no se aplica
a las inmunoglobulinas, que pueden sufrir el proceso de edicién. La edicién de la
inmunoglobulina comprende la sustitucién de toda una regién variable (edicién del
receptor); el cambio de clase durante las respuestas inmunitarias, en el que la unidad
variable/diversidad/uni6n se combina con diferentes genes de regiones constantes
(cambio de isotipo); o la hipermutacién somética, en la que las zonas de contacto
con el antigeno del anticuerpo sufren mutaciones durante una respuesta inmunitaria
para mejorar la afinidad (maduracién de la afinidad).

Procesamiento del antigeno

Loslinfocitos T no reconocen antigenos sin procesar sino fragmentos peptidicos que
se muestran en el contexto de moléculas de la clase I'y IT del MHC. Dos subgrupos
diferentes de linfocitos T usan las dos clases de moléculas del MHC como elementos
de restriccion. Los linfocitos T CD4" reconocen péptidos antigénicos embebidos en
moléculas dela clase IT del MHC, mientras que los linfocitos T CD8" estan dirigidos
contra péptidos que forman complejos con moléculas de la clase I del MHC. Las
moléculas de la clase II del MHC se expresan sélo en las células presentadoras de
antigenos especializadas, como las células dendriticas, los monocitos, los macréfagos
y los linfocitos B. Los péptidos unidos a las moléculas de la clase IT del MHC derivan
de antigenos extracelulares que son capturados e interiorizados en endosomas para
ser digeridos por proteinasas, sobre todo la catepsina. En ocasiones se dirigen a esta
via proteinas intracelulares o de membrana. Las moléculas de la clase IT del MHC
se ensamblan en el reticulo endoplasmico asociadas a una proteina llamada cadena
invariable (fig. 44-3). Las moléculas son transportadas al endosoma, donde se elimina
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Vl’as del procesamiento del antigeno y presentacion a las moléculas
del complejo principal de histocompatibilidad (MHC). Las proteinas citosélicas son de-
gradadas por el proteosoma para generar fragmentos peptidicos que son transportados
al reticulo endoplasmico por transportadores peptidicos especializados (TAP). Después de
que los péptidos se hayan unido a las moléculas de clase | del MHC, se liberan complejos
MHC-péptidos desde el reticulo endoplasmico y viajan a la superficie celular, donde son
ligandos de los receptores de los linfocitos T CD8* (TCR). Los antigenos extrafios extracelulares
son llevados a vesiculas intracelulares denominadas endosomas. A medida que el pH del
endosoma disminuye gradualmente, se activan proteasas que digieren los antigenos a
fragmentos peptidicos. Tras fusionar las vesiculas que contienen las moléculas de clase Il del
MHC, los antigenos peptidicos se colocan en el hueco de unioén al antigeno. Los comple-
jos MHC de clase II-péptido son transportados a la superficie celular donde son reconocidos
por el TCR de los linfocitos T CD4".

la cadena invariable de la hendidura que alberga al péptido y asi deja accesible
la hendidura a péptidos derivados de proteinas extracelulares. Las moléculas de la
clase IT del MHC, estabilizadas por péptidos de 10 a 30 aminoacidos, se muestran
en la superficie celular, donde pueden ser reconocidas por linfocitos T CD4".

Los péptidos asociados a la clase I del MHC son producidos en el citosol por el
proteosoma, un gran complejo enzimético multiproteinico citopldsmico (v. fig. 44-3).
Las proteinas de transporte especializadas, llamadas transportadores en el procesamiento
del antigeno (TAP), facilitan la translocacién desde el citosol hacia el reticulo endo-
plasmico. Ahi, los péptidos se unen a moléculas de la clase I del MHC recién formadas
y son transportados a la superficie celular, donde son reconocidos por linfocitos T
CD8" especificos frente al antigeno.

La naturaleza de la via de procesamiento del antigeno determina la secuencia
de acontecimientos en las respuestas inmunitarias. Los antigenos extracelulares
entran, en general, en la reserva endosémica y se asocian a moléculas de la clase II
del MHC para estimular a los linfocitos T CD4". Los antigenos citosolicos, incluidos
los procedentes de microorganismos intracelulares infecciosos, son degradados y
mostrados en el contexto de moléculas de la clase I del MHC para iniciar respuestas
de los linfocitos T CD8".

Elementos celulares del sistema inmunitario adaptativo

Linfocitos T

Desarrollo del linfocito T

Los precursores de los linfocitos T derivan de células progenitoras hematopoyéticas
localizadas en el timo, donde se producen todos los estadios posteriores de maduracién
del linfocito T (fig. 44-4). Los prelinfocitos T expresan dos enzimas, la recombinasa y
la desoxinucleotidilo-transferasa terminal, que les capacitan para recombinar genes del
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LAV 2SS Maduracion de los linfocitos T en el timo. Los precursores destinados al
linaje celular T llegan al timo y comienzan a reorganizar sus genes del receptor de linfoci-
tos T (TCR). Los linfocitos T inmaduros con receptores que se unen al complejo principal de
histocompatibilidad (MHC) propio de las células epiteliales corticales reciben sefales de
supervivencia (seleccion positiva). En la union corticomedular, los linfocitos T supervivientes
comprueban los autoantigenos presentados por las células dendriticas y los macréfagos.
Los linfocitos T que reaccionan intensamente frente a los autoantigenos son eliminados
por apoptosis (seleccion negativa). Los linfocitos T liberados a la periferia toleran lo propio y
reconocen los antigenos extranos en el contexto de lo propio-MHC.
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TCR.La cadena 3 de]l TCR se reordena en primer lugary se expresa junto ala cadena o
del pre-TCR. Las senales del complejo TCR inmaduro inhiben la reordenacién del
segundo alelo de la cadena {3 e inducen la proliferacion del linfocito T y la expresion
delas moléculas CD4 y CD8. Después, la cadena o del TCR se recombina. Desde este
punto, el linfocito T sufre muchos pasos de diferenciacién y seleccion modulados por el
microambiente timico. Los timocitos en sus primeros estadios residen en la corteza timi-
ca, donde interactiian sobre todo con las células epiteliales. Después emigran alamédula,
y se encuentran con células dendriticas y macréfagos en la unién corticomedular. Las
células estromales timicas regulan la proliferacion del linfocito T mediante la secrecion
de factores linfopoyéticos de crecimiento, como la IL-7. Las interacciones del TCR con
las moléculas del MHC expresadas en las células epiteliales y en las células dendriticas o
los macroéfagos determinan el destino del timocito. El reconocimiento con escasa avidez
delos complejos péptido/ MHC en las células epiteliales timicas por el TCR produce una
seleccion positiva. Este reconocimiento rescata células de la muerte celular apoptésicay
asegura que s6lo los linfocitos T con receptores funcionales sobrevivan. Los timocitos
que expresan un receptor que no se ajusta a ningun complejo MHC-antigeno mueren
por descuido. La interaccién de afinidad alta entre el TCRy el complejo péptido/MHC
induce la muerte apoptésica del linfocito T que realiza el reconocimiento. Este proceso
de seleccién negativa elimina los linfocitos T con especificidad por antigenos propios y
es responsable de la tolerancia central a muchos autoantigenos. Se calcula que alrededor
del 1% de los timocitos sobrevive al exigente proceso de seleccion. Mientras sufren la
seleccion, los linfocitos T contintan diferencidndose con una expresion ordenada de
moléculas en la superficie celular. Los timocitos que expresan moléculas CD4y CD8
evolucionan a linfocitos T cooperadores CD4" de una sola positividad que han sido
seleccionados sobre complejos de la clase IT del MHC o linfocitos T citotéxicos CD8*
que estdn restringidos por complejos de la clase I del MHC.

Estimulo del linfocito Ty moléculas accesorias

La activacién del linfocito T se inicia cuando los complejos TCR reconocen péptidos
antigénicos en el contexto de la molécula de MHC apropiada en la superficie de una
célula presentadora de antigeno. El reconocimiento del antigeno por los linfocitos T
da lugar a la proliferacion y diferenciacion y desencadena varias funciones efectoras.
Elestimulo del TCR no es suficiente y debe complementarse con la interaccién entre
moléculas accesorias situadas en el linfocito T y sus ligandos situados en la célula
presentadora de antigeno. Se conoce una amplia variedad de moléculas accesorias
(v. e-Tabla 44-1). Los correceptores, CD4y CD8, interacttian con las moléculas de las
clases ITyI del MHC y apoyan las sefiales de activacion a través del TCR. Las moléculas
de adhesion (integrinas) estabilizan las interacciones entre los linfocitos T y las células
presentadoras de antigeno. Finalmente, las moléculas coestimuladoras especializadas
proporcionan una segunda sefial ademas de la sefial del TCR. Sin este tipo de segunda
senal, los linfocitos T sufren apoptosis o se vuelven arreactivos y anérgicos.

Lamolécula coestimuladora mejor conociday estudiada expresada enloslinfocitos T
eslamolécula CD28, que se une aligandos CD80/CD86 expresados en células pre-
sentadoras de antigeno activadas. Las sefiales mediadas por el CD28 son obligatorias
para la expresion de muchos marcadores de la activacion presentes en los linfocitos T
respondedores y en particular para la secreciéon de IL-2.

Las sefiales procedentes del TCR dan lugar a la activacion de muchos genesyala
entrada del linfocito T en el ciclo celular. Las sefales se transmiten por una cascada
de acontecimientos citopldsmicos. El entrecruzamiento del TCR y las moléculas
CD3 asociadas da lugar a un reclutamiento y una activacion de fosfotirosina-cinasas
y a la fosforilacion de constituyentes moleculares del TCR y de varias moléculas
adaptadoras; las senales producidas por el TCR dan lugar a la activacion de varias vias
bioquimicas, lo que en conjunto lleva a la activacion de los factores de transcripcion
que regulan la expresion de los genes.

Tres variables importantes determinan el resultado de la estimulacién del TCR:
la duracién y afinidad de la interaccion entre el TCRy el antigeno, el estadio de
maduracién del linfocito T que responde y la naturaleza de la célula presentadora
de antigeno. Las células presentadoras de antigeno son guardianes en la iniciacién de
las respuestas del linfocito T. Pueden aumentar la expresion de moléculas acceso-
rias que proporcionen seiales coestimuladoras. Los complejos MHC-péptido son
particularmente densos en las células dendriticas, lo que las capacita para activar los
linfocitos T virgenes. Por el contrario, los linfocitos memoria y efectores tienen un
menor umbral de activacién y pueden reaccionar frente a antigenos presentados en
células tisulares periféricas.

Diferenciacién y funciones efectoras del linfocito T

La activacion del linfocito T induce su proliferacion con el objetivo de seleccionar y
expandir de forma clonal linfocitos T especificos frente al antigeno. La extension de
la proliferacién clonal es impresionante. Los linfocitos T CD8" especificos frente al
antigeno aumentan en un factor de 50.000; los linfocitos T CD4" proliferan en menor
medida. Durante la fase de crecimiento répido, los linfocitos T se diferencian a partir
de linfocitos T virgenes que estdn practicamente desprovistos de funciones efectoras
en linfocitos T efectores. La transicion hacia células efectoras se asocia a un cambio
fundamental de los perfiles funcionales. Primero, los linfocitos T efectores tienen un

umbral menor de activacidn; no requieren coestimulacién y pueden explorar tejidos
que carezcan de células presentadoras de antigeno profesionales. Segundo, cambian
la expresion de receptores de quimiocinas y moléculas de adhesion para acceder alos
tejidos periféricos. Finalmente, adquieren funciones efectoras. La principal funcién
efectora de los linfocitos T CD8" es lisar células diana que expresen el antigeno. Los
linfocitos T CD4" producen muchas citocinas y expresan moléculas de la superficie
celular que son importantes en la activacién de los fagocitos y otros linfocitos. Los
linfocitos T CD8" estdn comprometidos en la diferenciacién en linfocitos T citotdxicos
amedida que salen del timo; el espectro de opciones para los linfocitos T CD4" es
mayor. Pueden distinguirse diferentes subgrupos de linfocitos T efectores CD4" en
funcién de la produccion preferente de ciertas citocinas (v. tabla44-1). Los linfocitos T
Tyl producen sobre todo IFN-y y TNF-a y participan en la inmunidad celular, como
las reacciones de hipersensibilidad de tipo retardado. Los linfocitos T T2 producen
sobre todo IL-4, IL-S e IL-13, citocinas que regulan las respuestas de los linfocitos B
y la activacion de los eosinofilos. Los linfocitos T Ty17 que producen IL-17 e IL-22
inducen una respuesta inflamatoria intensa para deshacerse de los patégenos dificiles
de eliminar. Los linfocitos T cooperadores foliculares residen en los foliculos linfoides
donde expresan el ligando CD40 (CD154) y segregan IL-21 y otras citosinas para
ayudar a los linfocitos B. La decision sobre qué via de diferenciacion seguir se toma
durante las primeras fases de la activacién dellinfocito T y depende de muchos factores,
como las citocinas producidas por el sistema inmunitario innato en el microambiente,
la naturaleza de las sefiales coestimuladoras y la avidez de la interaccion entre el TCR
y el antigeno del MHC. Por lo general, el desarrollo del linaje se correlaciona con la ex-
presién de factores de transcripcion especificos (T-bet para los linfocitos Ty 1, GATA3
paraloslinfocitos Ty;2 0 RORYt para los linfocitos Tj;17). El compromiso de linaje no
es absoluto ni terminal, y es posible la transicion entre diferentes tipos efectores.

Las funciones efectoras del linfocito T también estin desencadenadas por el reco-
nocimiento del antigeno por el TCR. Al reconocer el complejo peptidico adecuado
del MHC de clase I, los linfocitos T CD8" inducen la apoptosis de las células diana.
Ellinfocito T se polariza hacia la zona de contacto con el antigeno; los granulos liticos
especializados se agrupan en la zona de contacto. De los granulos liticos se libera una
proteina formadora de poros, la perforina, que se inserta en la membrana de la célula
diana. Se inyectan proteasas (granzimas) en las células diana para iniciar el proceso
apopto6sico mediante la activacion de cascadas enziméticas. Los mecanismos desplega-
dos porlos linfocitos T CD8" son practicamente idénticos a los de los linfocitos NK.
Los linfocitos T CD4" también pueden inducir la apoptosis pero por mecanismos
diferentes de los linfocitos CD8". Al activarse expresan moléculas de la superficie
celular como el ligando de Fas (CD178) y TRAIL, que inician de forma selectiva
la cascada apoptésica en las células que expresan los ligandos de Fas (CD95) o los
receptores de muerte DR4 y DRS.

Linfocitos T reguladores

Dependiendo de su perfil de citocinas, los linfocitos T CD4" poseen la capacidad de regu-
larse entre si, influir en la diferenciacion de los linfocitos T'y suprimir la actividad efectora
de estas células. Los ejemplos cldsicos de linfocitos T con capacidad de regulacién celular
generados durante la respuesta inmunitaria normal son las células productoras de IL-10
y del factor transformador del crecimiento 3 (TGF-[3; del inglés transforming growth
factor-B). Ademds, los subgrupos especializados de linfocitos T reguladores (Treg)
se caracterizan por la expresion del factor de transcripcion con unidad en tenedor P3
(Foxp3; del inglés transcription factor forkhead box P3). Los linfocitos Treg Foxp3* que
ocurren de forma natural se generan durante el desarrollo timico de los linfocitos T y
reconocen los antigenos propios. Los linfocitos Treg Foxp3* también pueden generarse
a partir de linfocitos T CD4" convencionales en la periferia. Los linfocitos Treg naturales
e inducidos no se pueden diferenciar fenotipica ni funcionalmente; su desarrollo y
funcién dependen de Foxp3 y son capaces de suprimir la expansién de los linfocitos T
y expresan de forma constitutiva diversos marcadores de superficie celular. Sin embar-
go, ninguno de estos marcadores es especifico de los Treg puesto que los linfocitos T
activados también los expresan. Los Treg son importantes en la tolerancia periférica al
controlar la expansion de los linfocitos T autorreactivos y también desempenan un papel
en las respuestas inmunitarias frente a patdgenos por su capacidad de suprimir la funcién
efectora de los linfocitos T. A pesar de los numerosos estudios en varios modelos, sigue
sin comprenderse bien el mecanismo por el que los linfocitos T funcionan in vivo.

Homeostasis del linfocito T

La inmunidad eficaz depende de la capacidad del sistema inmunitario de generar
con rapidez un gran niimero de linfocitos T especificos frente al antigeno aunque el
espacio en el compartimiento del linfocito T sea limitado. Para evitar la competicién
por el espacio y los recursos y evitar perturbaciones en la diversidad del linfocito T
mediante una exposicion a antigenos a lo largo de toda la vida, el sistema inmunitario
adaptativo emplea varios mecanismos de compensacion. En las fases tardias del proceso
de activacion se produce una fuerte senal negativa por el contacto entre el antigeno
del linfocito T citotéxico (CTLA) 4 (CD152) del linfocito Ty el CD80/CD86 de las
células presentadoras de antigeno. Ademds, los linfocitos T sufren una muerte celular
inducida porla activacion. Los linfocitos T CD4" activados comienzan a secretar ligando
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de Fas y adquieren sensibilidad a la muerte mediada por Fas, lo que induce el suicidio
apoptdsico y el fratricidio en los linfocitos T vecinos. Estos mecanismos imponen limites
en las primeras fases de la respuesta al antigeno del linfocito T. Otros mecanismos con-
trolan la declinacién rapida de los linfocitos T especificos expandidos frente al antigeno
cuando se ha conseguido eliminar el antigeno. La eliminacién del antigeno da lugar a
una privacion de citocinas y moléculas coestimuladoras, y los linfocitos T privados de
factores de crecimiento mueren por apoptosis. Se calcula que s6lo el 5% de la poblacién
expandida por el antigeno sobrevive tras la eliminacién del antigeno.

Linfocitos B

Desarrollo del linfocito B

Los linfocitos B se generan en la médula ésea. Apoyadas por un microambiente
especializado de células estromales no linfaticas, las células linfaticas progenitoras
se diferencian en lineas distintas de linfocitos B. Dirigidos por quimiocinas (factor
derivado de la célula estromal 1) y citocinas (IL-7), los precursores del linfocito B
entran en un proceso de reordenamientos secuenciales muy bien controlados de los
genes de inmunoglobulina de las cadenas pesadas y ligeras. En el prelinfocito B, la
cadena . membranaria se asocia a un sustituto de cadena ligera para formar un pre-
rreceptor del linfocito B (BCR, del inglés B-cell receptor). Las seiales proporcionadas
através de este receptor inducen la proliferacion de una progenie que posteriormente
reordena diferentes segmentos génicos de la cadena ligera.

Se calcula que sélo el 10% de los linfocitos B generados en la médula 6sea alcanza
lareserva circulante. Las pérdidas suelen deberse sobre todo a una seleccién negativa
y auna eliminacion clonal de linfocitos B inmaduros que expresan receptores dirigidos
contra antigenos propios. El entrecruzamiento de IgM de superficie por antigenos
multivalentes propios hace que los linfocitos B inmaduros mueran. A estos linfocitos B
autorreactivos se les puede rescatar de la muerte sustituyendo la cadena ligera por
otrareordenada de otro modo que no la haga autorreactiva (edicion del receptor). Al
madurar, los linfocitos B empiezan a expresar IgD de superficie. Los linfocitos B que
expresan IgD e IgM salen de la médula sea y se distribuyen por los tejidos linfiticos
periféricos (fig. 44-5).

Estimulacién del linfocito B

Los linfocitos B maduros son activados por antigenos solubles y unidos a las células
para evolucionar a células efectoras secretoras de anticuerpos. Los linfocitos B res-
ponden a una gran variedad de antigenos, como las proteinas, los polisacaridos y los
lipidos. La unién del antigeno a las moléculas de IgM de la superficie celular hace
que los BCR se agrupen. Ademés de la inmunoglobulina que se une al antigeno,
el BCR estd formado por dos proteinas, Ig-a e Ig-3. El heterodimero Ig-o/Ig-3 actia
transmitiendo una sefial e inicia la cascada de sefales intracelulares. La composicién
del BCR, con una unidad que se une alligando y una unidad transductora de sefales,
y los acontecimientos transmisores de sefales que llevan a la induccién de genes, son
similares alos del TCR. La activacién del BCR puede potenciarse con correceptores.
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Los linfocitos B virgenes exigen sefiales accesorias ademds de la activacion del
receptor de la inmunoglobulina. Reciben segundas sefales bien de los linfocitos T
cooperadores o de los componentes microbianos. Los constituyentes microbianos,
como los polisacéridos bacterianos, pueden inducir la produccién de anticuerpos
sin los linfocitos T cooperadores (antigenos independientes del timo). En el caso
de los antigenos proteinicos (antigenos dependientes del timo), el estimulo inicial
del BCR prepara a la célula para la interaccion posterior con los linfocitos T coo-
peradores. Estos linfocitos B activados empiezan a entrar en el ciclo celular; a expresar
en su superficie celular moléculas como CD80 y CD86, que proporcionan sefiales
coestimuladoras a los linfocitos T; y a expresar ciertos receptores para las citocinas.
Estos linfocitos B estan preparados para activar linfocitos T cooperadores y responder
a citocinas secretadas por estos linfocitos T, pero no pueden diferenciarse en células
productoras de anticuerpos sin la ayuda del linfocito T.

Diferenciacién del linfocito B

La diferenciacién de los linfocitos B activados por el antigeno depende de su inte-
raccién con los linfocitos T cooperadores. Los linfocitos B usan su receptor para el
antigeno no s6lo para reconocer antigenos, sino también para interiorizarlos. Tras
procesar los antigenos captados por endocitosis, los complejos de clase II del MHC/
péptido aparecen en la superficie celular, donde los linfocitos T CD4" especificos frente
al antigeno los detectan. Ademas, los linfocitos B expresan moléculas coestimuladoras
y proporcionan condiciones dptimas para la activacion del linfocito T. Al activarse,
los linfocitos T CD4" expresan CD154 en su superficie y son capaces de estimular la
molécula CD40 en el linfocito B. La interaccién entre CD40 y CD154 es fundamental
parala proliferacién y diferenciacion posterior del linfocito B. Las citocinas secretadas
por los linfocitos T cooperadores actian en concierto con CD154 para amplificar la
diferenciacion del linfocito B y determinar el tipo de anticuerpo al controlar el cambio
de isotipo. Los isotipos influyen mucho en la versatilidad de los anticuerpos como mo-
léculas efectoras y las citocinas dirigen el cambio de isotipo al estimular la activacién de
la transcripcién de los genes de la region constante de las cadenas pesadas. Los tltimos
acontecimientos de la diferenciacion y maduracion del linfocito B dependientes del
linfocito T tienen lugar en los centros germinales, estructuras especializadas en los
tejidos linféticos secundarios (v. fig. 44-S). Ahi, las regiones variables de los linfocitos B
quedan alteradas por la hipermutacién somdtica, lo que conlleva la produccioén de
grandes cantidades de anticuerpos con gran afinidad. Posteriormente se seleccionan los
linfocitos B que poseen receptores para las inmunoglobulinas con afinidad alta por
los antigenos en el centro germinal para que sobrevivan (maduracién de la afinidad).

Linfocitos y tejido linfatico

La iniciacion de las respuestas inmunitarias adaptativas depende de los pocos linfo-
citos T especificos que hay frente al antigeno y de los linfocitos B que se encuentran
con células presentadoras de antigeno y su antigeno relevante. El reconocimiento de

i Ganglio linfatico

Desarrollo y diferenciacion de los linfocitos B. Las eta-
pas iniciales del desarrollo de los linfocitos B ocurren en la médula 6sea, y
las células progresan a través de un programa de desarrollo determinado
por la reorganizacion y la expresion de los genes de inmunoglobulinas (Ig).
Los linfocitos Binmaduros con receptores para autoantigenos multivalen-
tes fenecen en lamédula 6sea. Los linfocitos B supervivientes coexpresan
los receptores de superficie IgD e IgM. Son esparcidos por los 6rganos
linfaticos periféricos donde se localizan en sitios seleccionados y reciben
sefales de supervivenciay se convierten en linfocitos B virgenes mas lon-
gevos. Los linfocitos B que unen antigenos y los linfocitos B que presentan
antigenos que reciben ayuda de los linfocitos T especificos de antigeno
se activan mediante moléculas unidas a las membranas y segregadas. Los
linfocitos B activados migran a los foliculos lo que produce la formacion
de los centros germinales. Los linfocitos B en los centros germinales
sufren una hipermutacién somética de los genes de inmunoglobulinas;
las células con una gran afinidad por los antigenos presentados sobre la
superficie de las células dendriticas son seleccionadas para diferenciarse
hacia linfocitos B memoria o células plasmaticas.
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un antigeno especifico en el tejido por este niimero bajo de linfocitos T tiene una
probabilidad reducida y es improbable que un nimero suficiente de células presenta-
doras de antigeno y de linfocitos puedan encontrarse para proporcionar el momento
crucial. El sistema inmunitario usa microestructuras linfaticas especializadas para
llevar antigenos a la zona de tréfico y acumulacién de linfocitos. Los érganos linfaticos
secundarios son el bazo para los antigenos transportados por la sangre, los ganglios
linféticos para los antigenos que se encuentran en los tejidos periféricos, y los tejidos
linfoides asociados a las mucosas, los bronquios y el intestino, donde se recogen los
antigenos de las superficies epiteliales. Los linfocitos circulan constantemente a través
de los 6rganos linféticos secundarios buscando su antigeno. Su migracion hacia los
6rganos linféticos secundarios esté facilitada por microvasos especializados, llamados
vénulas de endotelio alto. Los tejidos linféticos secundarios han elaborado diversas
estrategias para secuestrar el antigeno relevante. Los antigenos en el tejido periférico
los encuentran primero las células dendriticas que, tras activarse, se movilizan para
transportar antigenos a los ganglios linfiticos locales mediante el drenaje de la linfa.
Estas células dendriticas transportadoras de antigenos entran en los ganglios linfaticos
a través del vaso linfético aferente y se asientan en las zonas ricas en linfocitos T para
presentar los antigenos procesados alos linfocitos T. El resultado neto de este proceso
es una acumulacion y concentracién del antigeno en un ambiente que pueden sondear
facilmente los pocos linfocitos T especificos frente al antigeno (v. fig. 44-2).

Loslinfocitos B se segregan de los linfocitos T en los ganglios linfaticos y se localizan
enlos foliculos. Silos linfocitos B encuentran a sus linfocitos T cooperadores, entran en
los centros germinales. Los centros germinales contienen una red de células dendriticas
foliculares que capturan el antigeno particulado o los inmunocomplejos en la superficie
celular. Este antigeno sin procesar es captado por linfocitos B especificos frente al
antigeno, se procesa y presenta y es reconocido por los linfocitos T especificos frente
al antigeno. Estos linfocitos T proporcionan citocinas y sefiales mediante un contacto
intercelular que apoyan la reaccién del centro germinal, un proceso que incluye la
hipermutacién somatica, la seleccion de la afinidad y el cambio de isotipo (v. fig. 44-S).
Los centros germinales son fundamentales para generar células plasmaticas secretoras
de anticuerpos y linfocitos B memoria.

El desarrollo de los 6rganos linféticos depende en gran medida de las claves
ambientales. La relacion simbidtica entre el sistema inmunitario del huésped y los
microorganismos queda bien ilustrada en el tracto gastrointestinal. El desarrollo del
tejido linfatico asociado al intestino depende completamente de la colonizacién
bacteriana. Cada vez més pruebas sugieren que las interacciones huésped-simbionte
regulan las funciones adaptativas a lo largo de toda la vida. Las alteraciones en la
microflora bacteriana y el fracaso en mantener la homeostasia son importantes en
diversas enfermedades como la enfermedad inflamatoria intestinal (cap. 143) y las
inmunodeficiencias asociadas al VIH.

Memoria
Una importante consecuencia de la inmunidad adaptativa es la generacién de memoria
inmunitaria, la base de la proteccién vitalicia tras una infeccién primaria. La induccion de
memoria mediante vacunacion es uno de los sucesos clave de la medicina. La memoria
inmunitaria se define como la capacidad de responder con mayor rapidez y eficacia a
microorganismos patégenos con los que ha habido un encuentro previo. Las bases de
la memoria inmunitaria son cambios cualitativos y cuantitativos en los linfocitos T y los
linfocitos B especificos frente al antigeno. Como resultado directo de la expansion clonal
y la seleccion en las respuestas dirigidas por el antigeno, las frecuencias de linfocitos By T
memoria especificos frente al antigeno aumentan de 10 a 1.000 veces, comparados con
los repertorios virgenes. Los mecanismos mediante los que los linfocitos T y B memoria
escapan a una reduccion clonal en las fases terminales de la respuesta inmunitaria prima-
ria no estén claros. El enriquecimiento de linfocitos B y linfocitos T especificos frente al
antigeno aumenta la sensibilidad del sistema a nuevas provocaciones y proporciona de 4
a 10 divisiones celulares iniciales. Ademds de las frecuencias aumentadas, los linfocitos T
y B memoria tienen una actividad funcional diferente de sus correlatos virgenes. Los
linfocitos memoria viven mucho tiempo y sobreviven en presencia de ciertas citocinas sin
necesidad de un estimulo antigénico continuo, lo que garantiza la memoria inmunitaria
para la esperanza de vida de la célula. Los linfocitos B memoria producen sobre todo
los anticuerpos IgG e IgA con signos de hipermutacion somdtica y afinidad alta por el
antigeno. La expresion en la superficie celular de anticuerpos de afinidad alta permite
una captacion més eficiente del antigeno, lo que potencia la interaccién crucial con los
linfocitos T. La afinidad alta también da a los linfocitos B memoria una ventaja competi-
tiva sobre los linfocitos B virgenes en la unién al antigeno, lo que lleva a una maduracién
progresiva de la maduracién de las moléculas de anticuerpo con mutacién somética.
Como el TCR no sufre ningtin cambio de isotipo ni de maduracién de la afinidad,
los linfocitos T memoria son mas dificiles de distinguir de los linfocitos T efectores
o virgenes. Al contrario que las células efectoras, los linfocitos T memoria carecen
de marcadores de activacion y necesitan el estimulo del antigeno para reanudar
sus funciones efectoras. Al contrario que los linfocitos T virgenes, los linfocitos T
memoria tienen un menor umbral de activacién y dependen menos de las sefales
coestimuladoras. En esencia, sus necesidades de estimulo por el antigeno son me-
nores y su tamafo clonal es mayor, lo que permite respuestas répidas y eficientes a

encuentros secundarios con el antigeno. Ademas, los linfocitos T memoria reasumen
funciones efectoras sin tener que sufrir divisiones celulares.

Tolerancia inmunitaria y autoinmunidad

La falta de respuesta a lo propio es una propiedad fundamental del sistema inmunitario
y es una condicién imprescindible para mantener la integridad tisular del huésped. La
distincién entre lo propio ylo ajeno es relativamente sencilla para el sistema inmunitario
innato, que dispone de receptores codificados por genes y seleccionados alolargo dela
evolucion. La discriminacion entre lo propio y lo ajeno es mucho mdas compleja para el
sistema inmunitario adaptativo, en el que los receptores especificos frente al antigeno se
generan de forma aleatoria y podria reconocer todo el espectro teérico de antigenos. El
sistema inmunitario adaptativo debe adquirir la capacidad de distinguir entre lo propio
ylo ajeno. Se utilizan varios mecanismos diferentes, llamados en conjunto tolerancia. La
tolerancia es antigeno-especifica; su induccién exige el reconocimiento del antigeno por
los linfocitos en un marco definido. El fracaso de la autotolerancia da lugar a respuestas
inmunitarias frente a antigenos propios. Tales reacciones se denominan autoinmunidad
y pueden dar lugar a una enfermedad inflamatoria autoinmunitaria crénica.

Se pueden diferenciar mecanismos de tolerancia centrales y periféricos. En la
tolerancia central se eliminan los linfocitos autorreactivos durante su desarrollo. Este
proceso de seleccién negativa es particularmente importante para los linfocitos T.
Durante su desarrollo en el timo se eliminan los linfocitos T que reconocen al antigeno
con afinidad alta, en particular antigenos que expresan de forma constitutiva células
presentadoras de antigeno. La tolerancia central sigue los mismos principios paralos
linfocitos B. El reconocimiento del antigeno por los linfocitos B en desarrollo en la
médula ésea induce la apoptosis. La seleccion negativa es particularmente importante
paralos linfocitos B que reconocen antigenos multivalentes, porque no dependen de
la ayuda del linfocito T y no se les puede controlar en la periferia.

No todoslos linfocitos T autorreactivos se eliminan del repertorio por un mecanismo
central; ciertos antigenos no se encuentran en una densidad suficiente en el timo.
Ademis, todos los linfocitos T tienen algtin grado de autorreactividad, que es necesaria
parala seleccién positiva en el timo y para la supervivencia periférica. Los mecanismos de
tolerancia periférica del linfocito T incluyen la anergia, la eliminacién periférica, la igno-
rancia clonal y la supresion de respuestas inmunitarias por los linfocitos T reguladores. La
anergia del linfocito T es transitoria y se mantiene de una forma activa. Se induce silos lin-
focitos T CD4" reconocen antigenos sin recibir senales coestimuladoras. Las moléculas
coestimuladoras estn restringidas generalmente a las células presentadoras de antigeno
y su expresion depende de la activacién. Elreconocimiento del antigeno sobre las células
presentadoras de antigeno en reposo o inmaduras o sobre cualquier célula diferente alas
células presentadoras de antigeno dalugar ala anergia. Las células dendriticas inmaduras
residentes en los tejidos necesitan ser activadas por citocinas o por el reconocimiento de
PAMP para estimular y no volver anérgicos a los linfocitos T. La eliminacion periférica
se induce como consecuencia de la hiperestimulacion. La hiperestimulacién de los
linfocitos T (. ej., con dosis altas de antigeno y concentraciones altas de IL-2) activa
preferentemente las vias proapoptdsicas y provoca la eliminacién de los linfocitos T
especificos que responden. Estos mecanismos pueden ser responsables de la eliminacién
deloslinfocitos T especificos frente a una gran cantidad de antigenos periféricos propios
y antigenos ajenos presentes de manera abundante durante la infeccion. Mientras que la
induccion de la anergia y la muerte celular inducida por la activacién son consecuencias
activas del reconocimiento del antigeno, el tercer mecanismo de tolerancia, la ignorancia
clonal, se conoce peor. La ignorancia clonal se define como la presencia de linfocitos
autorreactivos que no reconocen o no responden a antigenos periféricos. Estas células
continvan siendo reactivas a la provocacién antigénica si se realiza en el marco adecuado.
Un ejemplo de ignorancia clonal es la falta de reactividad a antigenos secuestrados que
no son accesibles al sistema inmunitario. Pero debe haber otros mecanismos porque
la ignorancia clonal también se ha visto con antigenos accesibles. Los linfocitos Treg
desempenan un papel clave en el mantenimiento de la tolerancia periférica. Durante
una respuesta inmunitaria, los linfocitos T pueden adquirir la capacidad de producir
citocinas reguladoras como el TGF-[3,1a IL-10 o la IL-4 que atentian o suprimen las
respuestas inmunitarias. Se ha identificado y caracterizado un subgrupo de linfoci-
tos Treg, linfocitos T CD4" Foxp3. El controlar la cantidad y funcion de estas células
podria suponer un abordaje prometedor para restaurar la tolerancia periférica en el
tratamiento de las enfermedades autoinmunitarias o facilitar la tolerancia al trasplante;
su eliminacién o supresion funcional podria potenciar la inmunoterapia del cancer.

La tolerancia periférica de los linfocitos B se mantiene por medio de la falta de
la ayuda del linfocito T. Los linfocitos B necesitan sefiales de los linfocitos T para
diferenciarse en células efectoras. Los linfocitos B que reconocen antigenos propios
en la periferia sin la ayuda del linfocito T se vuelven anérgicos o no son capaces de
entrar en los foliculos linfticos, donde podrian recibir la ayuda del linfocito T, lo que
les excluye de las respuestas inmunitarias.

La generacién y el mantenimiento de la autotolerancia para los linfocitos T y los
linfocitos B pueden fallar, en cuyo caso se generan respuestas inmunitarias frente a lo
propio. En general, las enfermedades inflamatorias crénicas inducidas por el fracaso
de la tolerancia aparecen en el 5% de la poblacion general. Dada la complejidad de
la regulacion, es sorprendente que las enfermedades autoinmunitarias no sean més
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frecuentes. En la actualidad se piensa que la mayoria de las enfermedades autoinmuni-
tarias se debe a una disfuncion del sistema inmunitario adaptativo. Muchos modelos
de autoinmunidad se apoyan en la hipétesis de que se rompe la anergia periférica.
La expresion aberrante de moléculas coestimuladoras en las células presentadoras
de antigeno no profesionales o la activacién inadecuada de las células dendriticas
residentes en los tejidos establece las condiciones para la induccién de las respuestas
«prohibidas> del linfocito T. Ademas, los linfocitos B autorreactivos que reconocen el
antigeno propio formando un complejo con un antigeno extrafio pueden interiorizar
este complejo y recibir la ayuda de los linfocitos T especificos frente al antigeno
extrano. La autoinmunidad también puede aparecer si se rompe la ignorancia del
antigeno. Esto podria suceder si las barreras tisulares se rompen y los antigenos
que suelen estar apartados del sistema inmunitario, como los antigenos del sistema
nervioso central o los oculares, quedan accesibles. Los mecanismos de tolerancia
de la anergia o la ignorancia clonal también pueden fallar si un antigeno extrafio es
suficientemente diferente de un antigeno propio para iniciar una respuesta inmunitaria
pero suficientemente parecido para que los linfocitos T activados desencadenen
funciones efectoras del linfocito T y B (mimetismo molecular).
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@ ANTIGENOS LEUCOCITARIOS HUMANOS

El complejo principal de histocompatibilidad (MHC, del inglés major histocompa-
tibility complex) ocupa una posicién dnica entre la medicina clinica, la inmunologia
y la genética. Cientos de enfermedades y fenotipos clinicos se han asociado a genes
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localizados dentro del MHC. Los mds importantes de estos genes codifican los
antigenos leucocitarios humanos (HLA, del inglés human leukocyte antigens), una
familia de proteinas de la superficie celular fundamentales para la funcién inmunitaria
normal. Los genes del HLA muestran un grado muy alto de variacién génica entre
los individuos de la poblacidn, y esta variabilidad es responsable en gran medida
de diferencias individuales en la reactividad inmunitaria. Estos efectos sobre la re-
actividad inmunitaria estén relacionados a su vez con diferencias individuales en la
propension a diversas enfermedades autoinmunitarias, inflamatorias e infecciosas.
De este modo, la variabilidad estructural de las propias moléculas del HLA subyace
ala mayoria de las asociaciones entre el HLA y las enfermedades descritas en los
ultimos 3 decenios, si no a todas.

La estructura de las moléculas del HLA

El descubrimiento de la estructura cristalografica por rayos X de una molécula del
HLA tuvo una gran influencia en la comprensién de la base molecular del reco-
nocimiento inmunitario por los linfocitos T. En la figura 45-1 se muestra un dia-
grama de cintas de la estructura de una molécula de la clase I del HLA. El «extremo
operativo> de la molécula contiene una hendidura donde se alberga el péptido que
estd formada por dos dominios membranarios distales (o, y &) de la cadena pesada
de la clase I del HLA, como se ve en la figura 45-1A. En la figura 45-1B se muestra
una proyeccién desde la parte superior de esta hendidura que puede considerarse la
«vista del linfocito T>» de la molécula del HLA. Ilustra que la base de la hendidura
ala que se une el péptido esta formada por hojas plegadas en 3, con dos estructuras
helicoidales o que forman los lados de la hendidura. Ahora se sabe que el receptor
del linfocito T interactta fisicamente con la molécula del HLA y el péptido unido
dentro de la hendidura para formar un «complejo trimolecular» (e-Fig. 45-1). De
este modo, no es sorprendente que las diferencias estructurales en las moléculas del
HLA, en particular en los aminodcidos que rodean a la hendidura que aloja al péptido,
tengan gran importancia en muchas enfermedades inmunitarias.

Propiedades de las isoformas de las clases | y Il del HLA

Hay dos isoformas principales de moléculas del HLA, denominadas clases Iy II. Las
dos isoformas estin ancladas a la membrana celular y contienen una hendidura que
aloja el péptido andloga ala mostrada en la figura 45-1. Sin embargo, sus caracteristicas
estructurales y funcionales especificas difieren, como se resume en la tabla 45-1
(e-Fig 45-2). En el caso de las moléculas de la clase I, una cadena o muy varia-
ble (45 kD) forma un heterodimero no covalente con una microglobulina 3,
invariable (12kD) y se ancla ala célula mediante un solo segmento transmembranario
de la cadena a. Por el contrario, las moléculas de la clase IT del HLA estan formadas
por heterodimeros de cadena « (32kD) y B (28 kD), y en muchos casos las dos
cadenas muestran variabilidad estructural entre los sujetos. Las moléculas del HLA de
la clase I se expresan en casi todas las células nucleadas. Las moléculas del HLA de la
clase IT se encuentran en poblaciones celulares mds restringidas, como los linfocitos B,
los monocitos, los macréfagos, las células dendriticas y otras células presentadoras
de antigeno «profesionales> como las células de Langerhans de la piel. Ciertos
subgrupos de linfocitos T también expresan moléculas de la clase II. Ademas, las
moléculas del HLA de la clase II se expresan en el epitelio timico, donde participan
en la seleccién timica del repertorio de receptores del linfocito T (v. mas adelante). El

Dos vistas de la molécula de
clase I de HLA. A, Diagrama tridimensional que
muestra la estructura cristalografica radiolégica
de una molécula de clase | del HLA (vista lateral).
Las estructuras 3 plegadas vienen indicadas por
las flechas gruesas verdes (orientadas en una
direccién amino a carboxilo), mientras que las
asas se muestran como lineas finas. Las hélices a

se muestran flanqueando la hendidura de unién

en la parte superior (porcion distal de la mem-
brana) de la molécula. La base (porcién proximal
de la membrana) de la molécula esta formada
por la asociacién no covalente entre el domi-
nio a; de la cadena « de clase | y la B, microglo-
bulina (8,m). B, Vista desde la parte superior de
la molécula que pone de manifiesto que la hen-
didura de unién al péptido estd compuesta de
hojas plegadas B flanqueadas por estructuras
helicoidales a. C=terminal C; N =terminal N.
(Adaptado de Bjorkman PJ, Saper MA, Samraoi B
y cols. Structure of the class | histocompatibility
antigen HLA-A2. Nature. 1987;329:506-512.)
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