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A nuestras familias

Siete amigas encontré 
que me enseñaron cuanto sé: 

dónde, cuándo, cómo, qué, 
para qué, quién y por qué 

R. Kipling



Prólogo

La Inmunología está reconocida en todo el mundo 
como una ciencia independiente de enorme impacto 
en biomedicina y biotecnología y de gran potencial en 
plena expansión. Basta citar ejemplos como las vacunas, 
los trasplantes o los anticuerpos monodonales. Es, por 
tanto, muy necesario que las futuras generaciones de 
graduados se formen en Inmunología con conceptos 
sólidos que permitan comprender la creciente comple­
jidad de este campo. Así lo han entendido las normativas 
europeas de educación en los nuevos grados e incluso 
en pregrado. La profusión de nuevos Másters obliga tam­
bién a actualizar en Inmunología a graduados de itine­
rarios educativos muy dispares.

Este texto ya clásico, que está entre los más utilizados 
para Inmunología en las Universidades de habla hispana, 
se renueva ahora con su cuarta edición, que acumula 
la experiencia docente de sus autores y colaboradores, 
algunos incorporados en esta edición, y aborda con efi­

cacia y claridad la fisiología, la patología y las aplicaciones 
del sistema inmunitario. Se ha acometido una profunda 
renovación de la iconografía en todo el libro y se han 
reescrito o revisado buena parte de los capítulos. Se han 
añadido cuadros de correlación clínica en los capítulos 
de Inmunología básica y se ha asociado al texto una 
página web interactiva que permitirá por un lado la auto- 
evaluación y la autoformación de los estudiantes de 
acuerdo con los postulados de Bolonia, y por otro la for­
mación continuada en Inmunología de profesores, inves­
tigadores y personal sanitario.

Felicito a los autores por el esfuerzo realizado en esta 
4.a edición, que sin duda ayudará a extender entre los 
hispanohablantes el interés por la Inmunología.

Dolores Jaraquemada
Presidenta de la Sociedad Española de Inmunología 

Barcelona, 2010



Prefacio

Utilizaremos algunos de los adverbios de Rudyard 
Kipling para explicar, amable lector, la obra que tienes 
en tus manos.

¿Qué?
Esta es la cuarta edición de un libro de Inmunología 

básica, nacido en 1996, que pretende dar cuerpo a esta 
rama de la ciencia que tanto impacto tiene en la salud 
y en la biotecnología. La Inmunología está desde luego 
detrás de la susceptibilidad a las infecciones, pero tam­
bién de enfermedades tan frecuentes en occidente 
como las alergias o las enfermedades autoinmunitarias 
(artritis reumatoide, lupus, diabetes, esclerosis múltiple). 
Los avances en el conocimiento de la Inmunología han 
permitido mejorar el éxito y seguridad de las vacunas, 
de los trasplantes de órganos y de las trasfusiones san­
guíneas, pero también desarrollar anticuerpos monoclo­
nales y otras inmunoproteínas que se utilizan en infinidad 
de campos de la biomedicina. De hecho, la inmunote- 
rapia nos sorprende cada día con nuevas aplicaciones, 
incluida la prevención y el tratamiento de algunos tipos 
de cáncer.

¿Para qué?
Para aprender Inmunología en español de una mane­

ra amena y accesible, pero rigurosa. Al acabar el libro el 
lector conocerá mejor el problema (los patógenos), la 
solución (el sistema inmunitario), sus aplicaciones 
(la inmunoterapia) y sus alteraciones (la inmunopato- 
logía). Estudiantes y profesores agradecerán la claridad 
y sencillez de la exposición, no reñidas con el rigor cien­
tífico.

¿Por qué?
Porque el tratado de Bolonia ha causado una pro­

funda transformación en los planes de estudio que con­
tienen Inmunología en Europa. El resultado es que por 

fin se ha ampliado el peso de dicha materia en diversos 
grados clásicos (Medicina, Farmacia, Veterinaria, Bioquí­
mica, Biología, Odontología, Nutrición, Enfermería), en 
otros de nueva implantación (Biomedicina, Biotecnología, 
Microbiología) y en posgrados del área biosanitaria. Los 
libros de Inmunología disponibles en el mercado son 
demasiado grandes para los créditos disponibles. Este 
libro condensa los que se necesita saber de Inmunología 
en dichos grados.

Porque el tratado de Bolonia prevé un mayor prota­
gonismo de la autoformación del estudiante.

Porque los estudiantes y docentes de Bachillerato 
ven cada año incrementarse el peso y complejidad de 
los capítulos de Inmunología y Biotecnología en sus 
currículos.

Porque el personal sanitario necesita actualizar sus 
conocimientos en Inmunología, dado su impacto en 
diversas especialidades médicas.

Porque la demanda de Inmunología crece en la calle 
impulsada por la televisión (House) y el periodismo cien­
tífico, cada vez más avanzado.

¿Quién?
Los autores, el ilustrador y el webmaster son espe­

cialistas en Inmunología con una larga experiencia docen­
te, investigadora y sanitaria. Han contado en esta edición 
con colaboradores del máximo nivel científico de toda 
España, que han revisado los contenidos y en muchos 
casos han reescrito capítulos completos. Queda aquí 
nuestro agradecimiento.

¿Para quién?
La nueva edición se dirige como siempre a estudian­

tes y docentes hispanohablantes, fundamentalmente 
universitarios, de grado, licenciatura o posgrados rela­
cionados, pero también de bachillerato. El libro también 
resultará útil para la formación continuada de facultativos, 
personal de enfermería o técnicos de laboratorio.
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¿Cómo?
Por un lado se ha mantenido lo que creemos más 

útil:

- La estructura de capítulos adaptados a los créditos 
(ahora ECTS o European Credit Transfer System) 
disponibles para Inmunología en los grados indi­
cados.

- Los encabezamientos explícitos que sirven de 
guión de clase.

- Los contenidos aceptados por la comunidad cien­
tífica

- Los resúmenes al final para fijar conceptos funda­
mentales.

Además, se ha mejorado o añadido lo siguiente:

- La iconografía, completamente renovada para que 
sea más atractiva y pueda utilizarse en las presen­

taciones de los profesores y en los trabajos tuto- 
rizados de los estudiantes.

- Casi la mitad de los capítulos totalmente reescritos 
o revisados por expertos docentes de toda España 
(Introducción, Fagocitos, Linfocitos T, Linfocitos NK, 
Citocinas, Adhesión, Inmunidad frente a patógenos, 
Rechazo de injertos, Filogenia, Evaluación de la 
inmunidad)

- Correlatos clínicos en muchos capítulos que conec­
tan fisiología con patología o terapia.

- Web interactiva actualizada permanentemente con 
herramientas asociadas a cada capítulo para la 
autoevaluación y la autoformación del estudiante 
y para la docencia del profesor (animaciones, enla­
ces, vídeos, etcétera).

Esperamos que lo disfrutes.
Los autores
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Introducción 
a la inmunología

CAPÍTUL01
Linfocitos B

INTRODUCCIÓN
Los microorganismos conviven con nosotros, sobre 

nuestra piel y en nuestro interior, o están en el aire que 
respiramos o en los alimentos que ingerimos. Algunos, 
como los virus, son responsables de los resfriados. Otros, 
como las bacterias, infectan nuestras heridas. Si no tuvié­
ramos sistema inmunitario nos pasaría como a un trozo 
de pan húmedo olvidado en un rincón de casa: los micro­
organismos crecerían sobre nosotros como el moho. Ade­
más, no sólo los microorganismos nos producen enfer­
medades. Buena parte del planeta sufre infecciones por 
parásitos metazoos, en especial los helmintos.

La inmunología es la ciencia que estudia el sistema 
inmunitario, que es un conjunto de órganos, tejidos, célu­
las (los leucocitos) y moléculas que trabajan coordina­
damente para defendernos de las infecciones (véase capí­
tulo 2). Por eso a menudo se llama al sistema inmunitario 
«las defensas». Inmunología deriva del griego inmunitas, 
que significa libre de cargas o impuestos, referido a los 
senadores. Por lo tanto, la inmunidad de un organismo 
es su capacidad para mantenerse libre de enfermedades 

infecciosas. La respuesta inmunitaria es el conjunto de 
acciones que emprende el sistema inmunitario frente a 
una infección, tanto para eliminarla cuando se produce 
como para prevenirla en el futuro. Ya los griegos y los 
romanos sabían que, tras algunas epidemias (por ejemplo, 
de peste), los supervivientes se hacían resistentes o inmu­
nes de por vida a la misma enfermedad, pero no a otras.

A lo largo de la evolución se han ido adquiriendo y 
perfeccionando mecanismos de defensa frente a los pató­
genos. Algunos de esos mecanismos son muy básicos, 
como las células especializadas que se comen los hongos 
o las bacterias (los fagocitos, véase capítulo 5, Fig. 1-1). 
Otros son más sofisticados, como los anticuerpos, pro­
teínas capaces de identificar patógenos concretos (como 
la bacteria responsable de la peste) y de recordarlo duran­
te toda nuestra vida (véase capítulo 4).

La principal prueba de que la función del sistema 
inmunitario es combatir las infecciones es el gran número 
de ellas que sufren los individuos que padecen inmuno- 
deficiencias (véase capítulo 18).

Figura 1-1. Tenemos en 
nuestros tejidos células es­
pecializadas en eliminar 
microorganismos comién­
doselos: los fagocitos, un 
tipo de leucocitos.
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Clasificación inmunológica de los patógenos: 
extracelulares e intracelulares

Los patógenos se clasifican biológicamente como hel­
mintos, protozoos, bacterias, hongos y virus (Fig. 1-2). 
Los helmintos son necesariamente extracelulares por su 
tamaño. Los virus son patógenos intracelulares obligados 
porque lo necesitan para replicarse (Fig. 1-3), pero tam­
bién son intracelulares algunos protozoos, bacterias y 
hongos (Tabla 1-1).

A veces no son tanto los patógenos como sus toxinas 
(productos tóxicos para nosotros producidos por los 
patógenos) los que nos causan enfermedad. Por ejem­
plo, el tétanos es causado por una toxina producida por 
una bacteria (Clostridium tetani) que apenas nos haría 
daño si no fuera por su toxina. Los problemas de detec­
ción, identificación y eliminación o neutralización de los 
patógenos (o de sus toxinas) son muy distintos según 
sean grandes o pequeños, y dentro de éstos, extracelu-

lógica (Tabla 1-2). Por ello, el sistema inmunitario ha 
desarrollado estrategias dirigidas a cada una de esas 
categorías. Por ejemplo, los fagocitos y los anticuerpos 
sirven de poco cuando un virus se oculta dentro de la 
célula a la que parasita, pero en cambio es muy eficaz 
para protegernos de nuevas infecciones, cuando el virus 
aún no ha llegado a la célula. Por la misma razón, de 
nada sirve la fagocitosis ante un helminto de varios 
metros, como la tenia.

Defensas externas e internas

La mayor parte de los microorganismos que nos pro­
ducen enfermedades viven sobre nuestra piel o nuestras 
mucosas, pero sólo una pequeña parte logra acceder al 
medio interno. Por lo tanto, los agentes del sistema 
inmunitario se pueden clasificar de manera casi militar 
por su papel defensivo en nuestro exterior (sobre la piel 
o las mucosas) o en nuestro interior (en el medio inter­
no). Son, respectivamente, la primera línea de defensa 
(las defensas externas, como la piel) y la segunda y ter­
cera líneas de defensa (las defensas internas, como los 
fagocitos o los anticuerpos) (Fig. 1-4 y Tabla 1-3).

Inmunidad innata y adaptativa

Aunque la inmunidad es única, sus componentes se 
suelen asignar a dos grandes bloques que trabajan en 
coordinación para mantener nuestra integridad:

1. Inmunidad innata o inespecífica, que tienen en 
mayor o menor medida todos los seres vivos. Care­
ce de memoria inmunológica pero en cambio es

Tabla 1-2. Clasificación inmunológica de los patógenos

Grandes Pequeños

Extracelulares Helmintos Protozoos

Intracelulares
Bacterias

Virus
Hongos

Figura 1-2. Clasificación biológica y por tamaño de los patógenos, que contrasta con la clasificación inmunológica (Tabla 1 -2).
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Figura 1-3. Los virus son patógenos intracelulares obligados, pero también son intracelulares algunos parásitos, bacterias y hongos 
(Tabla 1-1).

Líneas de defensa

2* Linea

3* Linea

Epidermis

Vaso 
linfático

1‘ Linea

Dermis

Vaso 
sanguíneo £

Epidermis

Dermis

Figura 1-4. La mayor parte de los microorganismos no logran atravesar las defensas extemas (primera línea, como la piel o las 
mucosas), pero si lo hacen se exponen a las defensas internas (segunda línea de defensa, rápida como los fagocitos, o tercera línea 
de defensa, lenta como los anticuerpos).

rápida (actúa en segundos). Un ejemplo son los 
fagocitos. Innata significa que nacemos con ella. 
La inmunidad innata es, por lo tanto, capaz de 
combatir la infección desde el mismo momento 

de su inicio y durante sus primeras fases (0­
5 días). Inespecífica hace referencia a que no iden­
tifica patógenos concretos, sino más bien grupos 
de patógenos (por ejemplo bacterias Grarrr).



4 INMUNOLOGÍA. Biología y patología del sistema inmunitario

Tabla 1-3. Defensas

Ejemplo Tipo

Externas 1 ‘ línea Piel Tejido

Internas
2.» línea Fagocito Célula

3.a línea Anticuerpo Molécula

2. Inmunidad adaptativa, específica o adquirida, que 
es exclusiva de vertebrados. Tarda una semana en 
desarrollarse y es la responsable de la memoria 
inmunológica. Un ejemplo son los anticuerpos. 
Adaptativa significa que se adapta al patógeno. Espe­
cífica alude a que identifica patógenos muy concre­
tos (por ejemplo Yersinia pestis, la bacteria Gram- 
responsable de la peste), a los que reconoce por 
sus antígenos. Adquirida significa que tenemos que 
ganárnosla, puesto que no nacemos con ella.

La primera y la segunda línea de defensa son mayo­
ritariamente innatas y relativamente poco específicas, 
pero rápidas, mientras que la tercera línea de defensa 
es más lenta, aunque muy específica y además tiene 
memoria (como los anticuerpos).

Los agentes de la inmunidad innata siempre actúan 
igual (no tienen memoria), sea cual sea el patógeno y 
el número de contactos previos. Utilizan receptores siem­
pre idénticos entre sí que reconocen moléculas comunes 
a grupos de patógenos. Dos ejemplos son la mañosa, 
un azúcar que se encuentra en la superficie de muchos 
microorganismos, pero no en nuestras propias células, 
y el lipopolisacárido (LPS) de la pared de las bacterias 
Gram-. Los fagocitos tienen en su membrana receptores 
de mañosa y receptores de LPS. Cuando el fagocito 
encuentra mañosas o LPS sobre una partícula, significa 
que está ante un patógeno, aunque no sabe cuál (carece 
de especificidad) y entonces activa rápidamente su fago­
citosis para eliminarlo (Fig. 1-5).

A diferencia de la inmunidad innata, la adaptativa tiene 
una enorme especificidad y memoria, ya que es capaz 
de distinguir patógenos muy similares por los antígenos 
que los distinguen, de mejorar ese reconocimiento con 
cada nuevo contacto y de recordarlo durante muchos 
años (Tabla 1-4 y Fig. 1-6). Las vacunas que recibimos 
explotan esa cualidad del sistema inmunitario adaptativo 
(véase capítulo 22). Las vacunas son preparados artificiales 
de antígenos derivados de patógenos, pero sin capacidad 
de infectarnos. Al exponernos a cada vacuna, que se pare­
ce al patógeno del que nos quiere proteger, se producen 
anticuerpos que impedirán en el futuro que el patógeno

Bacilo cepa A

Bacilo cepa B

Receptor 
de mañosa

Fagocito
Coco

Figura 1-5. Los fagocitos utilizan receptores de mañosa, un azúcar común a varios tipos de hongos y bacterias. Como consecuencia 
del reconocimiento, se activa la fagocitosis. El mecanismo es universal, siempre que haya mañosa sobre el patógeno, y no varía 
aunque se produzcan contactos repetidos con uno de ellos (el bacilo de la cepa A por ejemplo).
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Tabla 1 -4. Inmunidad innata y adaptativa Defensas externas
Innata AdaptativaRespuesta

Especificidad* No Sí

Memoria No Sí

Tiempo Rápida (seg) Lenta (días)

Dirigida a Patrones Antígenos

Ejemplo Fagocitos Anticuerpos

* de patógeno.

de verdad pueda infectarnos. Sin embargo la inmunidad 
adaptativa sólo sirve para ese patógeno, puesto que no 
te protege de otros, igual que sobrevivir a la peste protegía 
frente a ella, pero no frente a otras infecciones.

La piel y las mucosas (epitelio húmedo, como el inte­
rior de la boca) son las estructuras defensivas externas. La 
piel es una barrera física muy efectiva, ya que los micro­
organismos sólo pueden atravesarla si hay roturas o heridas 
(Fig. 1-4). Esa es la razón por la que la supervivencia de 
las personas que sufren quemaduras depende de la super­
ficie corporal dañada: a más superficie, más probabilidad 
de infección. Las mucosas son más frágiles porque deben 
permitir el paso de nutrientes (mucosa digestiva) o de 
gases (mucosa respiratoria). De hecho la mayor parte de 
las infecciones se inician habitualmente por esa ruta. Pero 
las mucosas, a diferencia de la piel, producen secreciones 
con actividad antimicrobiana (barrera química, como la 
lisozima o las defensinas, Fig. 1-7). Además, la propia com­
petencia entre los microorganismos comensales evita la

Contacto 2 
Cepa B

Contacto 3 
Cepa A

Contacto 1 
Cepa A

Figura 1-6. Los linfocitos B utilizan receptores de membrana que son anticuerpos. Cada linfocito B utiliza uno distinto y tenemos 
millones de linfocitos B, lo que permite que siempre haya alguno que reconozca un antígeno determinado. Como consecuencia 
del reconocimiento, se activa la síntesis de anticuerpos (esta vez solubles), lo cual permite después identificar y eliminar al patógeno. 
El mecanismo es muy específico, siempre que esté el antígeno sobre el patógeno, y mejora cuando se producen contactos repetidos 
con uno de ellos. El bacilo de la cepa A en este caso, induce una respuesta mayor cuando vuelve a aparecer en el contacto 3.
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Sistema digestivo: 
pH ácido, comensales

Boca y faringe: 
microorganismos 
comensales y 
saliva

Ojos: lágrimas

Tracto urinario: 
arrastre por el flujo 
de la orina

Sistema respiratorio: 
arrastre de patógenos 
(moco, cilios, tos y 
estornudo). 
Comensales

. ácidos grasos 
comensales

Vagina: 
pH ácido, comensales

tro, son las siguientes, clasificadas como innatas o adap- 
tativas:

A. Inmunidad innata (segunda línea de defensa, 
reconoce patrones moleculares):
1. Moléculas como el complemento o algunas 

citocinas (como el interferón alfa). El comple­
mento es un grupo de proteínas del suero 
capaces de unirse a los patógenos y destruirlos 
(véase capítulo 3). Las citocinas son pequeñas 
hormonas inmunológicas sintetizadas por 
diversas células para comunicarse con otras 
células (véase capítulo 15).

2. Células como los fagocitos (véase capítulo 5) 
o los linfocitos NK (Natural Killer, citolíticos 
naturales o citotóxicos naturales, véase capí­
tulo 14).

B. Inmunidad adaptativa (tercera línea de defensa, 
reconoce antígenos):
1. Moléculas como los anticuerpos (véase capí­

tulo 4) o ciertas citocinas de linfocitos (como 
el interferón gamma).

2. Células como los linfocitos B o T (de Bursa y Ti­
mo, respectivamente, los órganos donde se desa­
rrollan en aves) (véanse capítulos 6, 7 y 10-13).

Estos agentes de la inmunidad se especializan, a su 
vez, en patógenos extracelulares o intracelulares de 
acuerdo con la tabla 1-5, utilizando para ello diversos 
mecanismos.

Figura 1-7. La piel y las mucosas son barreras físicas muy efi­
caces, pero se acompañan de barreras químicas (secreciones 
antimicrobianas) y microbiológicas (competencia entre los micro­
organismos comensales).

proliferación de los microorganismos patógenos oportu­
nistas (barrera microbiológica).

Defensas internas

Las defensas internas, es decir, los agentes de la 
inmunidad que nos protegen de los epitelios hacia den­

Fases de la respuesta inmunitaria: 
reconocimiento, activación y función efectora

Tanto la inmunidad innata como la adaptativa persi­
guen la detección y eliminación del patógeno. Para ello 
utilizan una estrategia común que consiste en, primero, 
identificar o reconocer al patógeno, después activar a la 
célula o molécula implicada y por ultimo desplegar la fun­
ción efectora que se asocia a esa célula o molécula (Tabla 
1-6). La fase de reconocimiento es muy importante, ya 
que, si se equivoca, se pueden producir daños irreversibles 
en nuestros propios tejidos, causando por ejemplo las 
enfermedades autoinmunes (véase capítulo 20). En las 
figuras 1-5 y 1-6 se ¡lustran dos ejemplos, uno de la inmu­
nidad innata y otro de la adaptativa. El fagocito reconoce

Tabla 1-5. Defensas internas

Inmunidad Patógenos Moléculas Células

Innata
Extracelulares Complemento Célula

Intracelulares Interferón a Linfocitos NK

Adaptativa
Extracelulares Anticuerpos Linfocitos B

Intracelulares Interferón y Linfocitos T
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Tabla 1 -6. Nombres y funciones de algunos agentes 
de la inmunidad

Inmunidad Agente Reconoce Función

Innata Fagocito Mañosa Fagocitosis

Adaptativa Linfocito B Antígenos Anticuerpos

patógenos mediante receptores innatos expresados en 
su membrana como el receptor de mañosa, se activa 
mediante las señales que éste transmite al interior celular 
y pone en marcha la función que le caracteriza, la fago­
citosis. Por su parte, el linfocito B reconoce antígenos con­

cretos del patógeno (A o B en la figura 1-6) mediante 
anticuerpos de su membrana, se activa por sus señales 
e induce la síntesis de anticuerpos solubles con la misma 
especificidad.

La inflamación mejora la inmunidad

Las defensas internas funcionan como un ejército corto 
de presupuesto. Destacar todos sus efectivos en todas las 
trincheras (los epitelios) sería muy costoso. En su lugar, 
disponen de un eficaz sistema de vigilancia que permite 
detectar infecciones y solicitar el envío de refuerzos (más 
moléculas y células) a través de la rápida ruta de la sangre. 
A este sistema se le denomina inflamación (Fig. 1-8) que

Figura 1-8. Los tejidos inflamados reciben más moléculas y células gracias a los cambios inducidos en los capilares sanguíneos.
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puede ser inducida por moléculas del suero como el com­
plemento o por moléculas producidas por células, como 
los mastocitos, los fagocitos o los linfocitos T. La inflamación 
modifica los capilares que irrigan la zona infectada aumen­
tando su calibre (vasodilatación), su permeabilidad y su 
adhesividad (véase capítulo 16). Los tejidos inflamados se 
enrojecen, se hinchan, se calientan y duelen porque llegan 
más moléculas y células para echar una mano. Estos cam­
bios se recuerdan mejor con las palabras rubor, tumor, calor 
y dolor. Por otro lado, al aumentar el líquido que baña el 
tejido inflamado, aumenta el flujo de líquido intersticial a 
los ganglios linfáticos, lo que permite recoger los patógenos 
y antígenos para su inspección por los linfocitos, que inician 
así la inmunidad adaptativa. Por último, la inflamación se 
resuelve con la reparación del tejido afectado, tarea que 
organizan también unos fagocitos (los macrófagos).

La inmunidad innata está mediada 
por el complemento, los fagocitos, 
los interferones y los linfocitos NK

El complemento es un conjunto de más de 20 glu- 
coproteínas plasmáticas capaz de reconocer, marcar y 
lisar rápidamente patógenos y antígenos, al tiempo que 

inflama el tejido afectado para atraer nuevas células y 
moléculas a la zona (Fig. 1-9). Los microorganismos 
recubiertos de complemento (opsonizados) resultan 
mucho más apetecibles para los fagocitos, ya que éstos 
tienen en su membrana receptores de complemento 
que les permite reconocer a los patógenos opsonizados.

El complemento distingue a los patógenos por varios 
mecanismos. Uno de ellos se parece mucho al que 
usan los fagocitos para identificar a sus presas infeccio­
sas: la presencia de mañosa en su membrana. Una de 
las proteínas del complemento se une a los hongos y 
bacterias que expresan ese azúcar y desencadena sobre 
ellos la opsonización. Otro de los mecanismos se apoya 
en la inmunidad adaptativa: la presencia de anticuerpos 
sobre el patógeno. Precisamente el nombre del com­
plemento se debe a su capacidad para complementar 
la acción de los anticuerpos, que por sí solos no pueden 
lisar a las bacterias. Este hecho sirve para ilustrar que, 
aunque dividimos la inmunidad en innata y adaptativa, 
en realidad ambas cooperan para lograr el fin de man­
tenernos libres de infecciones (Fig. 1-10). Lo más lla­
mativo del sistema de complemento es que, una vez 
identificado el patógeno, se fija sobre él de manera cova- 
lente y, por lo tanto, irreversible, algo que no pueden

Complemento

I
.7/

\
Bacterias Fagocito Bacterias

Lisis Quimiotaxis Opsonización Inflamación

i*- *.*W:
lli »aa4

\ JA * ¡p
y

“«o
Fagocitosis 3 □

Figura 1-9. Funciones del complemento: lisis, quimiotaxis, opsonización e inflamación.
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Figura 1-10. Las defensas internas. Colaboración y especialización para la cliininacúín de patógenos grandes o pequeños, extracelulares 
o intracelulares. Los anticuerpos ayudan a los agentes de la inmunidad innata a reconocer y eliminar patógenos o toxinas.

hacer los anticuerpos. Podemos considerar al comple­
mento, por lo tanto, como banderillas moleculares que 
marcan al patógeno o toxina para su posterior elimina­
ción por lisis o fagocitosis. Nuestras células se protegen 
del complemento porque poseen proteínas protectoras 
en sus membranas que los patógenos no tienen.

Los fagocitos son los agentes celulares innatos del 
sistema inmunitario. Los principales son los granulocitos 
neutrófilos, los macrófagos y las células dendríticas. Son 
capaces de reconocer directamente patrones molecu­
lares muy conservados presentes en numerosos pató­
genos (como la mañosa o el LPS), de ingerirlos y des­

truirlos por diversos mecanismos (Fig. 1-5). Además, 
cuando interaccionan con los patógenos (puedan o no 
destruirlos) secretan citocinas (véase capítulo 15) y otros 
mediadores de la inflamación (véase capítulo 17) que 
atraen a otras células y moléculas inmunológicas al lugar 
de la infección (Fig. 1-8). Los granulocitos eosinófilos, 
aunque también pueden fagocitar, se especializan en la 
lisis de los grandes parásitos que no caben dentro de 
una célula (como lo helmintos, Fig. 1-10). Otra impor­
tante función de los fagocitos es la de contribuir a las 
respuestas adaptativas mediante la presentación de antí­
genos al linfocito T. Esta función, a diferencia de las ante­
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riores, sólo la realizan los macrófagos y las células den­
dríticas. Consiste en utilizar los restos ya digeridos del 
patógeno y seleccionar algunos péptidos para su expo­
sición en la membrana de la célula sobre unas moléculas 
especializadas que se denominan moléculas de histo­
compatibilidad o MHC (Major Histocompatibility Com- 
plex, véanse capítulos 8 y 9). Su nombre proviene de 
su papel en el rechazo de los trasplantes (véase capítu­
lo 21). Ese material antigénico es al que responden los 
linfocitos T y contiene información interna del patógeno 
a la que no tienen acceso, por ejemplo, los anticuerpos.

El complemento y los fagocitos poco pueden hacer 
si el patógeno es intracelular, ya que ambos agentes res­
petan a las células propias. Por eso, en el caso de los 
virus, muchas células (no sólo los leucocitos) tienen la 
capacidad de sintetizar unas citocinas que se denominan 
interferones. Las citocinas son pequeños péptidos que 
utilizan las células para intercambiar información. La célu­
la que recibe la citocina debe tener en su membrana 
receptores específicos para ella. Los interferones son 
reconocidos por receptores de interferón que tienen 
muchas células, incluidas las propias células infectadas, 
y la señal transmitida induce en las células más cercanas 

mecanismos que interfieren con las actividades de los 
virus, impidiendo su replicación (Fig. 1-11).

Como los interferones, los linfocitos NK (citolíticos 
naturales o innatos) se preocupan de los patógenos que 
se ocultan dentro de nuestras células, típicamente virus, 
pero utilizando un mecanismo innato mucho más expe­
ditivo: la lisis de la célula infectada (véanse Fig. 1-10 y 
capítulo 14). De la misma manera que el complemento 
respeta a nuestras células porque expresan proteínas 
protectoras en su membrana, los linfocitos NK respetan 
a nuestras células porque expresan en su membrana 
ciertas moléculas de histocompatibilidad. Además de 
lisar, los linfocitos NK inducen inflamación mediante la 
síntesis de citocinas, igual que hacían los fagocitos. De 
esta manera se reclutan nuevas moléculas y células al 
lugar de la infección, que es donde se necesitan.

La inmunidad adaptativa está mediada 
por los linfocitos B y T. La selección clonal 
y la memoria inmunitaria

Los linfocitos B y los linfocitos T utilizan para reco­
nocer patógenos receptores de membrana denominados

Replicación viral

infectada por virus

Replicación viral inhibida

Figura 1-11. El interferón interfiere con la replicación del virus, impidiendo su expansión.
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A
Linfocitos B "vírgenes"

Selección clonal

ít » XK

Figura 1-12. La selección clonal. Los linfocitos B y T tienen receptores para antígeno muy variables, diferentes en cada 
linfocito. El patógeno selecciona de entre todos (cerca de 1OIC) el que mejor encaja con sus antígenos, y ese linfocito (el 2 en 
este caso) se expande hasta generar un clon de linfocitos idénticos. Parte del clon se diferencia para desarrollar las funciones 
que le corresponda. En este caso, como se trata de un linfocito B, se diferencia a células que sintetizan anticuerpos, versiones 
solubles del BCR. Otra parte del clon se diferencia a células de memoria cuya misión es perdurar varios años para recordar 
a ese patógeno en particular y responder más rápido la próxima vez- Antonio, escoge lo mejor de cada una para hacer la 
nueva.
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Figura 1-13. Memoria inmunitaria. La respuesta primaria a los antígenos A (o B) induce algunos clones de linfocitos B, que se 
dedican a hacer anticuerpos o memoria. En la respuesta secundaria al antígeno A (primaria para B) y en las sucesivas, los linfocitos 
de memoria responden mucho más rápida y potentemente. Nótese que los clones que responden a A son distintos de los que 
responden a B.

BCR (B Cell Receptor, que es un anticuerpo) y TCR (T 
Cell Receptor), respectivamente. Estos receptores, a 
diferencia de los utilizados por los demás leucocitos, 
son completamente diferentes entre un linfocito y otro, 
de manera que para un patógeno concreto sólo unos 
o algunos linfocitos van a responder (como el azul en 
la figura 1-6, o 1-12). Esos linfocitos activados, pero no 
los demás, son los que se involucran en la respuesta 
específica a ese patógeno y lo recordarán en el futuro. 
Para ello, como al principio son muy pocos, necesitan 
primero dividirse para aumentar en número y constituir 
lo que se llama un clon de linfocitos, todos ellos hijos, 
por ejemplo, del linfocito azul de la figura 1-12. Por lo 
tanto las respuestas específicas son clónales, es decir, 
llevadas a cabo por clones de linfocitos B o T seleccio­
nados en origen por el propio patógeno. La selección 
clonal garantiza la especificidad de la respuesta adap­
tativa. El resto de los linfocitos que no pertenecen a 
ese clon simplemente ignoran a ese patógeno, como 
el azul ignora a la cepa B en la figura 1-6 o el verde 
ignora al patógeno en la figura 1-12. Sin embargo, esos 
otros linfocitos pueden ser importantes frente a otro 
patógeno, como el azul lo es frente a la cepa A en la 
figura 1-6.

La inmunidad adaptativa es la única capaz de desa­
rrollar memoria inmunitaria. Esto lo consiguen los linfo­
citos B y T gracias a la selección clonal en dos etapas: 
respuesta primaria y respuesta secundaria (Fig. 1-13). 
La respuesta primaria es la que tiene lugar tras el primer 
contacto con el antígeno (A en la figura). En el caso de 

los linfocitos B, se sintetizan anticuerpos que alcanzan 
cierta concentración en el suero. Otros linfocitos del 
mismo clon se diferencian hacia células de memoria, 
que persisten en los tejidos días o años, esperando que 
vuelva a aparecer el antígeno. Cuando lo hace, estamos 
ante una respuesta secundaria. En ese caso se incorpo­
ran a la respuesta los clones de memoria del contacto 
anterior que, como son mucho más numerosos que 
entonces, permiten una respuesta mucho más rápida y 
potente que la primera. Cuando recibimos varias dosis 
de vacunas se pretende estimular respuestas secundarias 
que nos proporcionen muchos anticuerpos y memoria 
duradera.

Los excesos, defectos, errores 
e inconvenientes de la inmunidad causan 
enfermedades

El sistema inmunitario debe protegernos de las infec­
ciones respetando nuestros propios tejidos. Pero a veces 
falla debido a disfunciones o deficiencias heredadas o 
adquiridas. Estas alteraciones del sistema inmunitario o 
inmunopatías se pueden clasificar como sigue, ordenadas 
por su incidencia en occidente (Tabla 1-7 y Fig. 1-14):

1. Excesos, cuando responde a sustancias inocuas 
(como el polen del olivo). Son las alergias, que 
son las más frecuentes (> 15% de la población, 
véase capítulo 19).

2. Errores, cuando ataca a nuestros propios tejidos. 
Son las enfermedades autoinmunes, como la
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Virus

Infección 
oportunista

Trasplante

Autoantígeno
(propio)

Aloantigeno
(ajeno)

Figura 1-14. Inmunopatías. El exceso de respuesta a antígenos inocuos como el polen (denominados alérgenos) se llama alergia. 
La falta de respuesta a los patógenos se denomina inmunodeficiencia. La respuesta a antígenos propios (denominados autoantígenos 
como los del páncreas en este caso) se llama autoinmunidad. El rechazo de antígenos de otro individuo de la misma especie (deno­
minados aloantígenos, como los de un riñón) se llama aloinmunidad o rechazo.

Tabla 1-7. Disfunciones de la inmunidad

Disfundones Enfermedades Antígenos Ejemplos Antigenos

Errores Autoinmunidad Propios Miastenia grave Receptor de acetilcolina

Excesos Alergia Inocuos Alergia al polvo Polen del olivo

Inconvenientes Rechazo Ajenos Rechazo de riñón Moléculas MHC

Defectos Inmunodeficiencia Dañinos SIDA Virus, bacterias, hongos
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miastenia grave, en la que se producen anticuer­
pos contra nuestro propio receptor de acetilcolina, 
estorbando la conexión neuromuscular. La inci­
dencia es del 5% (véase capítulo 20).

3. Defectos, cuando no puede defendernos de los 
patógenos (véase capítulo 18). Son las inmuno- 
deficiencias, que afectan a casi un 1% de la pobla­
ción.

4. Inconvenientes, cuando ataca los tejidos que se 
trasplantan o trasfunden para curar a un enfermo. 
Son las reacciones de rechazo (véase capítulo 
21), como el de riñón, que va dirigido contra las 
moléculas MHC. El nombre de estas moléculas 
precisamente se debe a su papel en el rechazo. 
Estas enfermedades son modernas comparadas 
con las anteriores, ya que son consecuencia de 
los avances biomédicos que permitieron los tras­
plantes. Son mucho menos frecuentes (< 0,1%).

Salvo las inmunodeficiencias, que pueden afectar 
a la inmunidad innata o adaptativa, las demás inmu- 
nopatías se achacan a la inmunidad adaptativa, que 
responde a lo que no debía (como el polen o nuestros 
antígenos) o no interesa (como los trasplantes). Para 
poder diagnosticar unas u otras existen técnicas de eva­
luación de la inmunidad que miden la cantidad y cali­
dad de los diversos agentes de la inmunidad (véase 
capítulo 24).

CORRELACIÓN CLÍNICA

A pesar de que la Inmunología es una ciencia 
relativamente joven ha realizado grandes con­
tribuciones al desarrollo de la Medicina. Su 
origen se atribuye a Edward Jenner quien en 
1796 demostró que la inmunización con la 

viruela vacuna (es decir, de la vaca) protegía frente a la viruela 
humana. A este procedimiento se le denominó vacunación 
y su generalización durante el siglo XX lo ha convertido en 
el método más eficaz de prevenir infecciones. En 1890, Emil 
Von Behring y Kitasato Shibasaburo descubrieron que el 
suero de los individuos vacunados contenían «sustancias» 
(que ellos denominaron anticuerpos) específicos del pató­
geno. Desde entonces los anticuerpos se han convertido en 
una herramienta indispensable en el diagnóstico y en el tra­
tamiento de numerosas enfermedades. En el año 1901, Karl 
Landsteiner identificó la existencia del grupo sanguíneo 
ABO y abrió el camino de las transfusiones sanguíneas. A 
partir de mediados del siglo XX, la identificación de las 
causas que rigen la compatibilidad de los tejidos y su rechazo 
por el sistema inmunitario abrió el camino a la realización 
exitosa de los trasplantes. Incluso hoy en día, la capacidad 
que puede tener la manipulación del sistema inmunitario 
para curar el cáncer o ciertas enfermedades crónicas suscita 
numerosas esperanzas de que la Inmunología pueda seguir 
contribuyendo en el futuro al desarrollo de la Medicina.

RESUMEN
La evolución del sistema inmunitario se debe a la 

presión de los organismos patógenos. Su función por 
tanto es la defensa frente a las infecciones. Desde las 
enzimas de restricción, que surgen para proteger a las 
bacterias de los virus, los seres vivos han ido acumulando 
sistemas de defensa frente a las diversas categorías de 
patógenos: virus, bacterias, hongos, protozoos y hel­
mintos. Pero su clasificación inmunológica es más sen­
cilla: grandes (siempre extracelulares) y pequeños (extra­
celulares y/o intracelulares).

Para entenderlas mejor, las defensas (tejidos, células 
y moléculas coordinados frente a los patógenos) se cla­
sifican de varias maneras:

1. Por orden de aparición desde el punto de vista 
del patógeno: externas como la piel e internas 
como los fagocitos.

2. Por orden de actuación desde el punto de vista 
del huésped: primera línea de defensa o defensas 
externas, segunda línea de defensa o defensas 
internas innatas y tercera línea de defensa o 
defensas internas adaptativas.

3. Por su rapidez, memoria y especificidad: inmu­
nidad innata como los fagocitos y adaptativa 
como los anticuerpos).

La inmunidad innata es rápida pero sin memoria ni 
mucha especificidad, e incluye a los fagocitos, la infla­
mación, los linfocitos NK, el complemento y los inter- 
ferones entre otras citocinas. La inmunidad adaptativa 
depende de los linfocitos T y B, caracterizados por su 
especificidad para reconocer los antígenos por selección 
clonal y por la memoria inmunológica. Las respuestas 
de los leucocitos atraviesan tres fases: reconocimiento, 
activación (que incluye la proliferación y diferenciación 
de los clones seleccionados en el caso de los linfocitos 
T y B) y función efectora. Los excesos, defectos, errores 
e inconvenientes de la inmunidad generan enfermedades 
(alergia, inmunodeficiencia, autoinmunidad, rechazo). 
A pesar de su complejidad, el sistema inmunitario puede 
ser manipulado para estimular o suprimir respuestas 
inmunitarias específicas. El mayor éxito en la manipu­
lación del sistema inmunitario ha sido la obtención de 
vacunas frente a algunos patógenos.
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INFLAMACIÓN
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INTRODUCCIÓN
El sistema inmunitario y los patógenos llevan 

conviviendo muchos millones de años. El resultado 
final está a la vista, aunque a veces nos cuesta enten­
derlo.

El sistema inmunitario de los vertebrados superiores 
está compuesto por una variedad de células morfológica 
y funcionalmente diferentes, los leucocitos o células 
blancas, que se diferencian a partir de células primor­
diales pluripotenciales. Todos estos tipos celulares ejer­
cen funciones diferentes, interaccionando constante­
mente entre sí. Estas interacciones pueden estar 
mediadas por contacto físico o a través de factores solu­
bles que ejercen su función en células con receptores 
específicos.

Algunos leucocitos se organizan a su vez en tejidos 
y órganos, estructuras que reciben el nombre genérico 
de sistema linfoide. Los tejidos y órganos linfoides se 
pueden dividir en primarios o centrales y secundarios 
o periféricos. Los órganos linfoides primarios son los 
lugares de leucopoyesis, mientras que los secundarios 
o periféricos son los lugares principales de interacción 
entre las distintas células del sistema inmunológico y 
tienen como misión proveer un ambiente favorable 
para que esas interacciones desencadenen una respuesta 
inmunológica eficaz.

En este capítulo se describen los distintos tipos de 
células y tejidos que componen el sistema inmunitario, 
y cómo gestionan su relación con los patógenos.

CÉLULAS

Prácticamente todas las células del sistema inmuni­
tario se originan a partir de células primordiales pluripo- 
tentes que viven en la médula ósea, siguiendo dos líneas 
fundamentales de diferenciación: el linaje mieloide y el 
linaje linfoide (Fig. 2-1).

Los macrófagos y los granulocitos neutrófilos 
son los fagocitos profesionales

La manera más intuitiva de deshacerse de un pató­
geno es ingestarlo y digerirlo. Y esto es lo que hacen los 
fagocitos precisamente. Todos los fagocitos pertenecen 
al linaje mieloide (Fig. 2-1). Un gran grupo de células del 
sistema inmunitario con actividad fagocítica está consti­
tuido por los fagocitos mononucleares o macrófagos 

(Fig. 2-2). Sus precursores, los monocitos de la sangre, 
viajan hacia los tejidos donde sufren procesos de dife­
renciación, hasta convertirse en macrófagos maduros 
que viven de semanas a años. Estos macrófagos pueden 
tener forma y función diferentes según el tejido en que 
se encuentren, además de recibir también distintos nom­
bres. Por ejemplo, los macrófagos presentes en el pul­
món reciben el nombre de macrófagos alveolares; los 
presentes en el hígado, células de Kupffer; los que colo­
nizan el sistema nervioso central se denominan células 
de la microglía; y los de los huesos, osteoclastos. Pero 
están pululando por todos los tejidos y cavidades (como 
el peritoneo), siempre palpando su entorno en busca de 
patógenos. Cuando los encuentra hace dos cosas: 1) los 
fagocita y digiere, y 2) avisa mediante factores solubles 
a otras células para que le echen una mano con la infec­
ción y para reparar el posible desaguisado que haya 
hecho el patógeno. A esto último se le llama inflamación.
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Figura 2-1. Todas las células del sistema inmunitario provienen de células hematopoyéticas pluripotentes. NK (natural killer): 
linfocito citolitico natural. Los linfocitos B también son células presentadoras de antígenos.

Otro gran grupo de células con actividad fagocito lo 
constituyen los fagocitos polimorfonucleares (conocidos 
también como polimorfos). Tienen una vida media menor 
que los macrófagos (días). Estas células, a diferencia de 
los macrófagos, presentan típicamente un núcleo multi- 
lobulado (de ahí su nombre) y gránulos abundantes en 
el citoplasma (de ahí su otro nombre, granulocitos). Los 
granulocitos viven en la sangre, de donde sólo salen si 
alguien les avisa (por ejemplo, un macrófago, o el com­
plemento). Responden, por lo tanto, a diversos agentes 
quimiotácticos, y son capaces de adherirse a las células 
endoteliales que recubren los vasos sanguíneos. Poste­
riormente se deslizan entre ellas y salen de los vasos hacia 
el tejido infectado en un proceso denominado diapédesis.

Según reaccionen sus gránulos frente a ciertos colo­
rantes histológicos los granulocitos se dividen en neu­
trófilos, eosinófilos y basófilos, aunque sólo los primeros 
son fagocitos profesionales.

Los neutrófilos constituyen el 90% de los polimor­
fonucleares. Responden a una variedad de agentes qui­
miotácticos, como determinadas proteínas del comple­
mento (C5a), factores del sistema fibrinolítico, así como 
productos liberados por otros leucocitos y algunas bacte­
rias. Estas células son capaces de fagocitar y destruir direc­
tamente diversos patógenos como bacterias, virus y hon­
gos. También pueden liberar el contenido de sus gránulos 
al exterior celular y causar inflamación (Tabla 2-1).

Cuando el patógeno es tan grande que no cabe den­
tro del fagocito, éste puede optar por verter el conteni­
do citolitico de sus vesículas al exterior por exocitosis 
(Fig. 2-2). Pero hay un tipo de granulocito que es un 
profesional de la exocitosis: el eosinófilo. De hecho, entre 
su artillería hay sustancias neurotóxicas para parásitos 
metazoos (Tabla 2-1).

Los eosinófilos constituyen el 2-5% de los leuco­
citos sanguíneos en personas sanas, aunque son, como
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Figura 2-2. La destrucción innata de patógenos pequeños (bacterias) o grandes (parásitos) implica a células distintas. La inflamación 
ayuda a reclutar a otras células y moléculas.

los macrófagos, eminentemente tisulares. Su concen­
tración en sangre aumenta enormemente bajo deter­
minadas circunstancias, como procesos alérgicos y para- 
sitosis. Responden a agentes quimiotácticos y tienen 
cierta capacidad fagocítica, aunque preferentemente 
estas células liberan al exterior el contenido de sus grá­
nulos en respuesta a parásitos que no pueden fagoci- 
tarse (Fig. 2-2). Los gránulos se tiñen con colorantes 
ácidos, como la eosina, que les da el nombre.

Los mastocitos son inflamocitos tisulares 
profesionales

Ciertas células parecen haber sido diseñadas para 
organizar inflamaciones de emergencia, a menudo en 
segundos: son los mastocitos en los tejidos y, probable­
mente, los basófilos en la sangre.

Los mastocitos podrían describirse como verdaderas 
minas del sistema inmunitario. Su proximidad a los vasos 

sanguíneos, además, les permite regular localmente la 
permeabilidad vascular. El patógeno los activa liberando 
grandes cantidades de mediadores inflamatorios prefor­
mados (por ejemplo, histamina) (Tabla 2-1, Fig. 2-2). La 
zona se inunda rápidamente con plasma sanguíneo y 
leucocitos frescos procedentes de los vasos locales, y el 
patógeno es avasallado y reducido por la fuerza. Sus res­
tos acaban en el ganglio más cercano, que también se 
inflama, para su inspección por los linfocitos. Los macró­
fagos pueden iniciar procesos parecidos, pero más lentos.

Los basófilos constituyen una fracción muy minori­
taria de los leucocitos sanguíneos (menos del 0,2%) y 
presentan gránulos citoplásmicos de un color azul violeta 
intenso. Al igual que otros granulocitos, responden a 
agentes quimiotácticos y pasan a los tejidos por diapé- 
desis. Son capaces también de liberar el contenido de 
sus gránulos frente a ciertos estímulos.

Las plaquetas también participan en la inflamación 
y en la reparación posterior del tejido dañado.
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Tabla 2-1. Algunas sustancias secretadas por macrófagos y granulocitos, y sus funciones celulares.

Macrófagos y neutrófilos Mastocitos y basófilos Eosinófilos

Enzimas hidrolíticas
Lisozima, colagenasa, 
gelatinasa, elastasa, 

catepsina G, hidrolasas ácidas

Triptasa,quimasa, 
hidrolasas ácidas

Colagenasa, arilsulfatasa, 
hidrolasas ácidas

Metabolitos del O2 
y otras enzimas

Mieloperoxidasa,óxido nítrico, 
superóxido, peróxido 

de hidrógeno, radicales hidroxilo

Peróxido de hidrógeno 
Superóxido

Metabolitos 
del ácido araquidónico

Leucotrienos 
prostaglandinas

Leucotrienos, prostaglandinas, 
tromboxanos, SRS

Leucotrienos 
prostaglandinas 

tromboxanos

Citocinas y quimiocinas
IL-1,-6,-8,-12

TNF-a
IFN-a,f$

IL-3, -4, -5, -6, TNF-a, GM-CSF 
factores quimiotácticos 

de neutrófilos y eosinófilos

Otras
Defensinas 

Complemento 
Lactoferrina

Factor agregador de plaquetas 
histamina, heparina

Proteína básica, proteína 
catiónica, proteína X

Funciones celulares
Fagocitosis 
Inflamación 

Presentación de antígenos
Inflamación Defensa frente a parásitos

Los inflamocitos son tristemente célebres por su papel 
en la alergia (véase capítulo 19), pero en realidad son 
vigías imprescindibles para la respuesta inmunitaria.

Los fagocitos e inflamocitos tienen receptores 
innatos para detectar a los patógenos

El contacto y reconocimiento de patógenos puede 
ocurrir de manera innata en estas células mediante 
receptores de moléculas frecuentes en la superficie de 
los patógenos y no en los tejidos propios (mañosa, lipo- 
polisacáridos...) (Tabla 2-2), o mediante receptores para 
proteínas del complemento, que pueden depositarse 
de manera innata sobre los agentes infecciosos y no 
sobre los tejidos propios.

Además, si los patógenos están opsonizados con Igs 
de la inmunidad adaptativa, el leucocito dispondrá de 
más asideros, esta vez antígeno-específicos, para reco­
nocer al patógeno, para lo cual tiene receptores de Igs 
(FcR).

Los linfocitos NK son células citolíticas 
naturales

Los linfocitos NK (natural killer) son linfocitos con 
actividad citotóxica o citolítica innata. A diferencia de los 
linfocitos Te, estas células no expresan TCR, ni maduran 
en el timo. Tienen, en cambio, receptores innatos capa­
ces de detectar la ausencia de moléculas de histocom­

patibilidad (MHC), algo muy común en células infec­
tadas por virus (Fig. 2-3). El sistema es sencillo: un recep­
tor innato activador (por ejemplo, NKRP1) reconoce azú­
cares comunes en las células y otro receptor innato, pero 
inhibidor (KIR), sondea la membrana. Si hay MHC, no 
hay lisis porque el KIR lo prohíbe. Si no hay MHC, el KIR 
no puede salvar a la diana. Ciertos herpesvirus, por ejem­
plo, sintetizan una proteína que impide la expresión de 
moléculas MHC de clase I en la célula infectada, para 
evadir así la respuesta inmunitaria adaptativa de los lin­
focitos Te. Pero entonces la célula infectada se convierte 
en diana de los linfocitos NK (Fig. 2-3).

Además, como pasaba con los fagocitos, la opsoni- 
zación de la célula infectada permite su reconocimiento 
por los linfocitos NK a través de sus receptores FcR 
(Fig. 2-3). Todo parece indicar que se trata de un con­
junto heterogéneo de células, que pueden tener varios 
receptores diferentes (véase capítulo 14).

Las células dendriticas, los fagocitos 
mononucleares y los linfocitos B 
son las células presentadoras de antígeno 
profesionales

Todas las células nudeadas del organismo expresan 
moléculas MHC de clase I en su membrana y son, por 
lo tanto, susceptibles de presentar péptidos a los linfo­
citos Te cuando son infectadas por virus. Sin embargo, 
sólo unos pocos tipos celulares, con funciones inmuno-
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Tabla 2-2. La gestión celular de los antígenos. Las células de la inmunidad innata son capaces de unirse a los patógenos mediante 
receptores innatos que reconocen componentes, generalmente azúcares de su membrana o pared celular (MR-receptor de 
mañosa; SR-scavenger receptor o receptor de detritos; LPSR-receptor de lipopolisacáridos) pero también DNA o lipoproteínas 
(TLR-receptores tipo Toll). Pero lo hacen mejor si están opsonizados con complemento (CR-receptor de complemento), Igs 
(FcR-receptor para las Igs) o PCR (proteína C-reactiva). Los linfocitos NK,T >ó y Te reconocen y lisan células infectadas por virus, 
los primeros de manera innata, los demás de manera adaptativa. Los fagocitos mononucleares y las células dendríticas apro­
vechan lo que engullen para procesarlo y presentarlo sobre sus moléculas MHC a los linfocitos Th, a los que activan. Los linfo­
citos B, en cambio, se activan con el antígeno nativo o retenido en los ganglios por las FDC (células dentríticas foliculares)

Célula Receptor Antigeno/Patógeno Ligando Célula dianaReceptores de la inmunidad innata

Linfocito NK
NKRP1 

KIR 
FcR

MR
Fagocito SR
Célula LPSR

dendrítica TLR
Inflamocito FcR

CR

Nativo
Nativo
Nativo 
Nativo

Opsonizado 
Opsonizado

Polisacáridos 
Pared 

LPS 
ADN 

ig 
Complemento

Patógeno 
(toxina)

Linfocito T TCRyó

Célula

Azúcares
Péptido propio
Opsonizado (Ig)

Micobacterias
Herpesvirus

Varios 
MHC-I

HC-I

Nudeada

Nucleada

Receptores de la inmunidad adaptativa Receptor Antigeno/Patógeno

Linfocito Te

Linfocito Th

Linfocito B

CD8
TCRaP

CD4
TCR«p

BCR 
FcR 
CR

Péptidos cortos
(citoplasma)

Péptidos largos
(endoplasma)

Nativo 
Opsonizado (Ig) 
Opsonizado (C)

Ligando

MHC-II

ig
Complemento

Célula diana

Célula 
dendrítica 
Macrófago 
Linfocito B

Patógeno 
Dendrítica 

Folicular (FDC)

lógicas, son capaces de expresar moléculas MHC de 
clase II en su superficie. Estas células privilegiadas serán, 
por lo tanto, las únicas capaces de presentar péptidos 
a los linfocitos Th, por ello se las conoce como células 
presentadoras de antígeno (APC) «profesionales». Las 

APC «profesionales» más importantes son las células 
dendríticas, los fagocitos mononucleares (monocitos y 
macrófagos) y los linfocitos B. Todas estas células tienen 
una característica común: una gran capacidad de captar 
antígenos del medio que las rodea, mediante endocitosis
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Célula infectada reconocible 
por linfocitos Te pero no por NK

Célula infectada reconocible 
por linfocitos NK pero no por Te
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Figura 2-3. Los linfocitos NK lisan de manera innata células infectadas que lian perdido las moléculas MHC de clase I, com­
plementando a los linfocitos Te. Ambos respetan a las células no infectadas porque no las reconocen (Te) o por inhibición (NK). 
La presencia de inmunoglobulinas puede activar a los linfocitos NK de manera adaptativa. KIR: Killing inhihitory receptor 
(receptor inhibidor de la citolisis).

o fagocitosis innata. Con una precisión: los linfocitos B 
lo que presentan mejor son los antígenos que reconoce 
su BCR (Tabla 2-2). Una vez internalizados, estos antí­
genos son degradados y procesados convenientemente 
para que puedan ser reconocidos, en el contexto de las 
moléculas MHC de clase II, por los linfocitos Th (véanse 
capítulos 7 y 8). Las APC profesionales, por lo tanto, se 
localizan en los tejidos de captación (piel, mucosas) y 
presentación (ganglios, bazo, timo) de antígenos. Las 
células dendríticas de la piel se llaman células de Lan- 
gerhans, y su trabajo consiste en engullir patógenos y 
antígenos y llevarlos a los ganglios para presentarlos a 
los linfocitos T. Para algunos autores las células dendríticas 
provienen de los monocitos. Para otros existen, además, 
células dendríticas de origen linfoide (Fig. 2-1).

Los linfocitos T y B son los responsables 
de la respuesta inmunitaria específica

Las células del linaje linfoide son los linfocitos, que 
se diferencian en los tejidos linfoides primarios. Estas 
células son responsables de desencadenar la respuesta 
inmunitaria de tipo específico. Existen dos tipos funda­
mentales de linfocitos: los linfocitos T y B. Ambos tipos 

ce-lulares poseen en su membrana receptores capaces 
de reconocer el antígeno de una forma específica (Ta­
bla 2-2).

Las células B se diferencian en los mamíferos en el 
hígado durante la vida fetal y en la médula ósea 
en adultos. La principal característica de los linfocitos B 
es su capacidad de producir anticuerpos o inmunoglo­
bulinas (Ig). Estas moléculas forman parte del receptor 
específico para antígeno de las células B (BCR). Existen 
cinco formas de Igs, denominadas isotipos porque hacen 
lo mismo (reconocer antígenos), con estructura muy 
similar: IgG, IgM, IgA, IgD e IgE. La mayoría de las célu­
las B humanas que circulan por la sangre expresan dos 
isotipos en su membrana plasmática: IgM e IgD. Las 
células B que producen Ig (células plasmáticas) se 
encuentran en su mayor parte en la médula ósea, los 
ganglios y el bazo y apenas circulan.

Los linfocitos T provienen de precursores que se ori­
ginan en la médula ósea y de allí pasan al timo, donde 
maduran. Los linfocitos T tienen un receptor de mem­
brana de estructura similar a las inmunoglobulinas, cono­
cido como receptor del linfocito T (TCR). Mediante este 
receptor los linfocitos T son capaces de identificar el antí­
geno de forma específica (Tabla 2-2).
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A diferencia de los linfocitos B, los linfocitos T nece­
sitan que el antígeno sufra una serie de modificaciones 
antes de que lo puedan reconocer. Por un lado, las pro­
teínas antigénicas deben ser degradadas. Típicamente 
los TCR reconocen péptidos cortos, de unos 8-30 ami­
noácidos de longitud. Además, estos péptidos deben 
estar unidos a una molécula del sistema principal de 
histocompatibilidad (MHC o HLA), para que el TCR 
pueda reconocerlo. Por esta razón se dice que las molé­
culas de histocompatibilidad, que son de dos tipos cono­
cidos como MHC de clase I y MHC de clase II, «presen­
tan» los péptidos a los linfocitos T.

Existen dos tipos fundamentales de linfocitos T: los 
linfocitos T citolíticos (Te), que son portadores de la 
molécula CD8 en su membrana plasmática, y los linfo­
citos T cooperadores (Th, helper), que expresan la molé­
cula CD4. Los linfocitos Te detectan los péptidos pre­
sentados por moléculas MHC de clase I. Su función es 
lisar las células que presentan péptidos extraños al orga­
nismo; por ejemplo, péptidos de virus. Los linfocitos Th 
reconocen los péptidos cuando están unidos a molécu­
las MHC de clase II. Su función es la de ayudar a que 
tanto los linfocitos Te como las células B y los fagocitos 
funcionen correctamente. Todos estos conceptos se 
amplían en los capítulos 6 al 13.

Hay un tercer tipo de linfocito T que utiliza un TCR 
distinto a los Th y Te y que se llama linfocito Tyó. Su fun­
ción parece ser la lisis de células infectadas por virus o 
micobacterias.

TEJIDOS

Las células que forman parte del sistema inmunitario 
se organizan en órganos y tejidos (Fig. 2-4). Estas estruc­
turas reciben el nombre de sistema linfoide. Los órganos 
del sistema linfoide son desde el punto de vista anató­
mico de dos tipos: a) órganos con cápsula bien defi­
nida (como es el caso del bazo, el timo, los ganglios lin­
fáticos y la médula ósea) y b) acumulaciones difusas 
de tejido linfoide (se trata de tejido linfoide no encap­
sulado que se asocia a las mucosas, MALT).

Desde un punto de vista funcional, los órganos y teji­
dos linfoides se dividen en primarios o centrales 
(médula ósea y timo) y secundarios o periféricos 
(bazo, ganglios linfáticos, MALT).

Los órganos linfoides primarios son lugares de leu- 
copoyesis y en ellos se generan, entre otros leucocitos, 
los linfocitos T (timo) y B (hígado fetal, médula ósea 
fetal y adulta) inmunocompetentes. La inmunocompe- 
tencia se adquiere cuando los linfocitos maduros forman 
los genes funcionales para el receptor del antígeno por 
reordenamiento de los segmentos genéticos V (variable), 
D (diversidad), J (unión) y C (constante), originándose 
genes productivos que codifican las cadenas pesadas y 
ligeras de las inmunoglobulinas, que son el receptor para 
antígeno de la célula B, o las proteínas a y p o y y í> del 
receptor para antígeno del linfocito T (TCR). Dada la natu-
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raleza estocástica de este proceso, se formarán no sólo 
receptores para antígenos extraños que son selecciona­
dos positivamente, sino también para componentes 
propios del organismo. Por lo tanto, deben existir meca­
nismos capaces de eliminar los linfocitos B y T «autoa- 
gresivos» (selección negativa). La inmunocompetencia 
también implica la expresión de otras moléculas corre­
ceptoras en la superficie tanto de los linfocitos B (Iga e 
lg(3) como de los linfocitos T (CD3, CD4, CD8) necesa­
rias para la correcta transmisión de las señales de acti­
vación celular. Finalmente los linfocitos maduros recién 
formados migran de los órganos linfoides primarios a 
los órganos y tejidos linfoides secundarios por la vía san­
guínea o linfática.

La médula ósea contiene los precursores 
de las células del sistema inmunitario

La médula ósea está formada por islotes de células 
hematopoyéticas situados en el interior de los huesos. 
Todas las células del sistema inmunitario se originan a
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partir de las células hematopoyéticas primordiales plu- 
ripotenciales de la médula ósea a través de los linajes 
mieloide y linfoide (Fig. 2-1). Durante la edad fetal estas 
funciones también son realizadas por el hígado, que 
abandona esta actividad después del nacimiento. Los 
precursores de los distintos tipos celulares producidos 
en la médula ósea migran hacia otros órganos donde 
sufren ulteriores procesos de diferenciación para con­
vertirse en células plenamente funcionales.

Como órgano linfoide primario, la médula ósea pro­
duce linfocitos B que sufrirán in situ diferentes procesos 
de maduración y selección.

Precursores de 
médula ósea

El timo es el órgano donde se generan 
los linfocitos T

El timo es un órgano linfoide primario situado en el 
tórax, en el que se distinguen una región cortical y una 
región medular (Fig. 2-5). A la corteza llegan los precur­
sores de los linfocitos T en los primeros estadios de su 
vida procedentes de la médula ósea y allí se dividen y 
se diferencian hasta llegar a linfocitos T maduros en la 
médula. En el timo los linfocitos sufren procesos de 
selección positiva y selección negativa bajo la influencia 
de las células epiteliales, dendriticas y macrófagos resi­
dentes en el timo. Durante estos procesos, en los que 
participan de forma esencial las moléculas de histocom­
patibilidad, se eliminan los linfocitos T que pudieran ser 
autorreactivos y se promueve la maduración de linfoci­
tos T capaces de desarrollar una respuesta adecuada. 
Después de estos procesos los linfocitos T ya madu­
ros migrarán a los órganos linfoides secundarios, donde 
podrán reconocer los antígenos de una forma especí­
fica.

Corteza tímica 
(Selección positiva) 
Timocitos inmaduros

Célula 
epitelial 
cortical

Médula tímica 
(Selección negativa) 
Timocitos maduros

Célula 
dendritica

Célula a 
epitelial 
medular

Los tejidos linfoides periféricos (ganglios, 
bazo, MALT) son lugares de interacción 
entre los linfocitos y los antígenos

En los órganos y tejidos linfoides secundarios o peri­
féricos se dan las condiciones ambientales (presencia de 
macrófagos fagocíticos, varios tipos de APCs, entramado 
celular del órgano, etc) para que los linfocitos B y T inmu- 
nocompetentes recién formados puedan interaccionar 
entre sí y con los antígenos. De este modo se podrá gene­
rar y diseminar una respuesta inmunitaria adaptativa celu­
lar y/o humoral específica. Cada órgano linfoide secun­
dario es el encargado de controlar una determinada región 
del organismo (Fig. 2-4). El bazo reacciona frente a antí­
genos llegados por vía sanguínea, los ganglios linfáticos 
frente a antígenos circulantes en la linfa absorbidos a tra­
vés de la piel (ganglios superficiales) o de visceras intemas 
(ganglios profundos) y el MALT frente a los antígenos que 
atraviesan las mucosas, ya que se trata de una vía de 
entrada de microorganismos muy importante.

Los órganos linfoides periféricos más importantes 
son:

Tejidos linfoides

Figura 2-5. Esquema del timo humano. Los linfocitos se filtran 
a través de una malla de células epiteliales (E), a la que se unen 
macrófagos (M) y células dendriticas (D) en la médula.

Bazo. Es el «gran ganglio» que drena los antígenos de 
la sangre. En el bazo se distinguen dos regiones: la pulpa 
roja y la pulpa blanca (Fig. 2-6). La pulpa roja participa 
en la destrucción de eritrocitos deteriorados y es un gran 
almacén de eritrocitos, granulocitos y plaquetas. La pulpa 
blanca la constituye el tejido linfoide que participa en la 
generación de respuestas inmunes frente a antígenos lle­
gados hasta él por vía sanguínea. En el bazo se encuen­
tran todos los tipos celulares necesarios para generar res­
puestas inmunes celulares y humorales (linfocitos T, B, 
NK, APCs/macrófagos) además del entramado hístico 
necesario para su correcta interacción mutua.
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Figura 2-8. Las señales activadoras e inhibidoras inducidas por los ITAMs e ITIMs de diversos receptores compiten en el citoplasma 
en delicado equilibrio. La respuesta celular dependerá de la que prevalezca. Los fosfo-lTAMs reclutan cinasas activadoras (Syk 
PTK), los fosfo-ITlMs reclutan fosfataseis inhibidoras (SHP PTP).

en otros tejidos linfoides periféricos. Los centros germi­
nales son lugares de proliferación activa de linfocitos B 
estimulados por el antígeno presentado por las FDC, y 
en ellos tiene lugar la hipermutación somática de los 
segmentos VDJ de las inmunoglobulinas y la generación 
de la memoria de linfocitos B (véase capítulo 7).

MALT. Son agrupaciones de tejido linfoide no encap­
sulado situado en la lámina propia y áreas submucosas 
del tubo gastrointestinal (GALT), vías respiratorias (NALT, 
BALT) y tracto genito urinario. Ejemplos de MALT: amíg­
dalas y placas de Peyer. Las respuestas humorales des­
encadenadas en la mucosa son principalmente del iso­
tipo IgA. Estas inmunoglobulinas atraviesan el epitelio 
y contribuyen a impedir la entrada de microorganismos 
infecciosos. También existen linfocitos T intraepitelia- 
les y& +, cuya función puede ser la defensa de las célu­
las epiteliales del huésped infectadas por ciertos virus 
o bacterias.

Existe una recirculación de los linfocitos antígeno- 
específicos por todo el cuerpo, a través de los sistemas 
linfático y sanguíneo, con el fin de tomar contacto con 
los antígenos en los órganos linfoides secundarios. En 
este tránsito las vénulas de endotelio alto (HEV) 
desempeñan una función clave extravasando a los lin­
focitos en los ganglios. La expresión de una serie de 
moléculas en la superficie de la células endoteliales que 
las delimitan, que son reconocidas por otras moléculas 
en la superficie de linfocitos (moléculas de adhesión y 
sus ligandos), y su interacción mutua controlan el tránsito 
celular (véase capítulo 16).

Médula ósea. Como hemos visto, la médula ósea 
funciona como órgano linfoide primario, dando lugar 
directamente a los linfocitos B. Además, la médula ósea 
es también un órgano linfoide secundario, ya que en 

él se encuentran también linfocitos T maduros, células 
secretoras de anticuerpos (también llamadas célu­
las plasmáticas) y células presentadoras de antígenos, 
y es el lugar donde se sintetizan la mayor parte de los 
anticuerpos.

SEÑALIZACIÓN

Los leucocitos integran en su citoplasma 
señales negativas y positivas para elaborar 
sus respuestas

Los leucocitos reciben, a través de sus moléculas 
de membrana, señales activadoras, pero también inhi­
bidoras. Este concepto está arraigando en la Inmuno­
logía, y se piensa cada vez con más fuerza que cada 
leucocito sopesa en el citoplasma las señales positi­
vas y negativas, antes de elaborar su respuesta final 
(Fig. 2-8 y Tabla 2-2).

Algunas moléculas de membrana llevan en su región 
intracitoplásmica secuencias conservadas denominadas 
ITIMs (immunoreceptor tyrosine-based inhibition moti­
ves o secuencias de inhibición con tirosinas), que se 
contrapondrían a las ITAMs (secuencias de activación) 
que llevan otras moléculas. Las moléculas de membrana 
se agregan o entrecruzan tras reconocer a su ligando 
(por ejemplo, el antígeno, o ciertas Igs...). Como con­
secuencia, sus ITAMs o ITIMs se fosforilan, generalmente 
por tirosina-cinasas de la familia Src (Lck, Blk, Fyn, Lyn). 
Los fosfo-ITAMs atraen tirosina-cinasas de la familia Syk 
(Syk, Zap70), mientras que los fosfo-ITIMs atraen tirosi- 
na-fosfatasas denominadas SHP (SHP-1, SHP-2). SHP 
significa SH2-containing protein tyrosine phosphatases 
o fosfatasas de proteínas, con especificidad por tirosinas, 
que contienen dominios SH2 o Src-homology-2, es decir, 
dominios homólogos a Src que se unen a secuen-
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cías fosforiladas. Las tirosina-cinasas reclutadas por 
los fosfo-ITAMs y las tirosina-fosfatasas reclutadas 
por los ITIMs compiten por los mismos sustratos en 
pasos posteriores de la cascada de activación intracelular. 
Si prevalecen las cinasas, la célula se activará. Si preva­
lecen las fosfatasas, se inhibirá.

CORRELACIÓN CLÍNICA

La importancia de los órganos linfoides pri­
marios como el timo, se refleja en síndromes 
como el de Digeorge. Los niños que presen­
tan este síndrome tienen infecciones recu­
rrentes debido a un defecto en las respuesta

mediada por los linfocitos T. El síndrome, de origen genético 
está causado por una pequeña dcleción en el cromosoma 22 
(ql 1.2) que provoca defectos en la migración de tejidos 
derivados de la cresta neural, en particular al desarrollo de 
la tercera y cuarta bolsas faríngeas. De la tercera se origina 
la gándula túnica responsable de la maduración de los lin­
focitos T, presentando estos individuos una situación de 
hipoplasia o aplasia tímica

RESUMEN
El sistema inmunitario está compuesto por una varie­

dad de células con funciones diferentes y que interac­
cionan entre sí. Los macrófagos y los granulocitos neu­
trófilos se dedican a fagocitar patógenos o sus toxinas. 
Otros granulocitos polimorfonucleares (basófilos, eosi­
nófilos) y los mastocitos ahuyentan parásitos de gran 
tamaño o participan en la inflamación descargando al 
medio sus vacuolas tóxicas. Para ello disponen de recep­
tores innatos, aunque les resulta más fácil si los patóge­
nos están opsonizados con complemento o Igs. Los lin­
focitos NK son células con actividad citolítica innata 
y, a diferencia de los linfocitos Te, no requieren preac­
tivación para poder lisar a las células infectadas. Otras 
células, como las células dendríticas, los fagocitos mono- 
nucleares y los linfocitos B, capturan antígenos de mane­
ra innata o adaptativa que posteriormente procesan 
para que puedan ser reconocidos de una forma adecuada 
por los linfocitos T. Los linfocitos T y B son las células 
responsables de la respuesta inmunitaria específica. 
Ambos tipos celulares expresan en su membrana recep­
tores que les permiten reconocer el antígeno de una 
forma específica.

Las células que forman parte del sistema inmuni­
tario se agrupan a su vez en tejidos y órganos, que reci­
ben en conjunto el nombre de sistema linfoide. Los 

órganos y tejidos primarios o centrales (médula ósea 
y el timo) son los encargados de la linfopoyesis. La 
médula ósea produce los precursores de todos los tipos 
celulares del sistema inmunitario y es, además, donde 
maduran los linfocitos B. En el timo los precursores 
de los linfocitos T sufren diversos procesos de selección, 
y una vez maduros migran desde allí a los órganos lin­
foides secundarios.

En los órganos linfoides secundarios o periféricos 
coexisten diversos leucocitos y en ellos se dan las con­
diciones microambientales para que los linfocitos B y 
T puedan interaccionar con otras células, para reconocer 
el antígeno de una forma adecuada. Los órganos linfoi­
des secundarios más importantes son el bazo, los gan­
glios linfáticos, la médula ósea y las agrupaciones de 
tejido linfoide asociadas a mucosas. Cada órgano secun­
dario se especializa en la respuesta regional a patógenos, 
dependiendo de su vía de acceso al organismo.

El reconocimiento de los patógenos se produce por 
receptores de membrana que han de transmitir esa infor­
mación al interior celular. En dicha señalización parti­
cipan motivos intracitoplásmicos de los propios recep­
tores y enzimas citosólicas. Los leucocitos sopesan así 
las señales positivas, pero también las negativas, antes 
de elaborar su respuesta.

Visita la página web para este capítulo

Evalúa tus conocimientos:
AUTOEVALUACIÓN (contesta a preguntas en línea y comprueba tu nota) 

Amplía tus conocimientos:
ANIMACIONES (la inmunidad en movimiento)
ENLACES (vídeos, páginas con información complementaria, etcétera)



El complemento: 
ligandos 
y receptores

CAPÍTULO 3
n

INTRODUCCIÓN
El sistema del complemento es el mecanismo efector 

más importante de la respuesta inmunitaria humoral y, 
junto a los fagocitos, es el principal responsable de la 
inmunidad innata. El sistema de complemento está for­
mado por varias proteínas sintetizadas mayoritariamente 
por el hígado, que están presentes en forma inactiva en 
el plasma y los líquidos intersticiales. La activación de 
estas proteínas da lugar a una reacción en cascada que 
genera una serie de respuestas biológicas, dirigidas hacia 
la eliminación directa (lisis) o indirecta (fagocitosis) de 
los microorganismos invasores, la inflamación (que reclu­

ta más células y moléculas al foco infeccioso) y la elimi­
nación de los inmunocomplejos de la sangre. El com­
plemento consta de tres vías de activación, denominadas 
clásica, alternativa y de las lectinas, que convergen en 
una fase terminal o lítica, que conduce a la lisis del micro­
organismo extraño que dio lugar a la activación del sis­
tema (Fig. 3-1). Nuestras células están protegidas por 
unas proteínas denominadas reguladoras del comple­
mento que protegen nuestros tejidos de la activación 
inespecífica del complemento. Aquí veremos qué son y 
cómo trabajan las proteínas del complemento.

Nomenclatura

Las proteínas de la vía clásica y lítica (complejo de 
ataque a la membrana) se nombran con la letra C 
seguida de un número: Clq, Clr, Cls, C4, C2, C3, C5, 
C6, C7, C8 y C9. Los componentes de la vía alternativa 
se representan con una letra, precedida o no de la pala­
bra factor (factor B, D). En la activación del sistema se 
forman enzimas y complejos enzimáticos activos, repre­
sentados con una barra sobre el componente o com­
plejo activo (C4b2b). Muchas de estas formas enzimá- 
ticas que se originan son proteasas que digieren al 
siguiente componente de la cascada. Los fragmentos 
originados se nombran con un sufijo a para identificar 
a los fragmentos pequeños, y b para los grandes (así, 
C3a y C3b son fragmentos de C3, y C4b y C2a proce­
den de la escisión de C4 y C2). Algunos de estos frag­
mentos sufren digestiones posteriores que los inactivan, 
y son representados en conjunto por una i (así, iC3b 
procede de C3b). Finalmente, hay un grupo de recep­
tores de C3 y sus fragmentos, designados como CR1, 

CR2, CR3 y CR4. A estos receptores también se les 
han asignado nombres de marcadores leucocitarios 
(CD), como CD35 para CR1, CD11 b/CD 18 para CR3, 
etcétera.

Las proteínas del complemento actúan 
en cascada para eliminar patógenos 
e inducir inflamación

Al igual que las proteínas del sistema de coagulación 
sanguínea, las proteínas del complemento se activan en 
cascada para formar el complejo de ataque a la mem­
brana, provocando la lisis de los microorganismos inva­
sores o la eliminación de los inmunocomplejos. De esta 
manera, se amplifica enormemente una respuesta ini­
cialmente débil, ya que pequeñas cantidades de los 
componentes iniciales pueden activar muchos factores 
finales: una sola molécula activa a varios millones en 
pocos minutos.

El sistema de activación en cascada se debe en gran 
parte a la actividad proteasa de parte de sus compo-
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Vía lítica o complejo 
de ataque a membrana

Figura 3-1. Vías de activación del complemento. El sistema de complemento puede activarse por tres vías diferentes: la vía clásica, 
la vía alternativa y la vía de las lectinas. Estas vías convergen en una fase lítica común denominada complejo de ataque de 
membrana, que genera poros en la membrana de los microorganismos.

tientes. Estas enzimas actúan digiriendo a otras proteí­
nas del sistema. Tanto en la vía clásica como en la vía 
alternativa, la activación de un componente hace que 
éste active al siguiente, y el proceso conduce a la for­
mación de los complejos de moléculas del componente 
terminal C9, que forman poros poniendo en contacto 
directo el citoplasma de la célula atacada con el medio 
extracelular.

Como consecuencia de la activación del sistema, 
se originan también moléculas con funciones biológicas 
importantes, como los fragmentos C3b y C4b, que se 
fijan o unen covalentemente a la superficie de los 
microorganismos favoreciendo la opsonización o inges­
tión de los microorganismos por los fagocitos; y los 
fragmentos C3a, C4a y C5a denominadas anafilotoxi- 
nas, que son responsables de inducir inflamación, que 
permite, por ejemplo, reclutar más moléculas y células 
inmunológicas al foco infeccioso (véase capítulo 17).

La vía clásica se activa en respuesta 
a complejos antígeno-anticuerpo

La vía clásica es muy selectiva y está unida a la inmu­
nidad específica o adaptativa a través de los anticuerpos. 
La vía clásica se activa cuando los anticuerpos se unen 
a un antígeno. Cuando un anticuerpo del isotipo IgM o 
IgG (no lgG4) se une a un antígeno (por ejemplo, un 
microorganismo) sufre un cambio conformacional en su 
región Fe (véase capítulo 4) que permite la unión del 
primer componente de la vía clásica C1 y la activación 
de esta vía (Fig. 3-2). C1 está formado por tres subuni­
dades (Clq-Cl r-Cls) que están presentes en el plasma 

en forma inactiva. C1 q es la subunidad que se une a las 
regiones Fe del anticuerpo y Clr y Cls son proteasas 
inactivas. Para que la unión de Clq al anticuerpo sea 
estable debe establecer múltiples interacciones con las 
regiones Fe. La IgM pentamérica tiene cinco regiones Fe, 
por lo que una sola molécula de este isotipo puede acti­
var potentemente la vía clásica del complemento. Para 
que la IgG pueda unirse a Clq es necesaria la presencia 
de dos moléculas localizadas a una distancia muy próxi­
ma. A Clq se van a unir Clr y Cls para forma el com­
plejo C1 activo (Clq-Clr-Cls). La unión de Clr a Clq 
la activa y escinde Cls, que a su vez es capaz de frag­
mentar al siguiente componente de la vía clásica C4 para 
generar los fragmentos C4b y C4a (Fig. 3-3). Un enlace 
tioéster de C4 queda expuesto en C4b, lo que le permite 
unirse covalentemente a la superficie del microorganismo 
(Fig. 3-4). El siguiente componente, C2, es capaz de unir­
se a C4b, y al unirse se hace sustrato de C1 s, que genera 
dos fragmentos, C2a y C2b. El fragmento grande, C2b, 
permanece unido a C4b generando la convertasa de C3 
de la vía clásica (C4b2b). Se denomina así a este com­
plejo porque es una proteasa capaz de fragmentar miles 
de moléculas del componente central del sistema C3 
generando los fragmentos C3b y C3a. Igualmente a lo 
que ocurre con C4, la digestión de C3 expone en C3b 
un enlace tioéster interno muy reactivo que le permite 
unirsecovalentementeajasuperficiedel microorganismo. 
C3b se asocia con C4b2b para formar el complejo 
C4b2b3b, que es la convertasa de C5, ya que es capaz 
de digerir este componente dando lugar al fragmento 
C5b. Este fragmento permanece unido a la convertasa 
y se convierte en el punto de formación del complejo
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Activación por Anticuerpos Activación por Lectinas

Anticuerpos en la 
superficie del patógeno

MBL

MASP

Azúcares en la 
superficie del patógeno

Figura 3-2. La vía clásica del complemento se inicia por la unión de Clq a la región constante de un anticuerpo sobre la superficie 
del microorganismo. MBL es una proteína homologa a Clq que se une a residuos de mañosa abundantes en la superficie de muchos 
microorganismos e inicia la vía de las lectinas.

de ataque de membrana, que es la fase final de la acti­
vación del complemento en la que convergen la vía clá­
sica y alternativa. Por su parte, los fragmentos pequeños 
C3a y C5a liberados constituyen un potentísimo promotor 
de las funciones de los fagocitos y la inflamación.

La vía alternativa y de las lectinas se activan 
espontáneamente en respuesta a muchos 
patógenos

La vía alternativa del complemento se activa sobre 
microorganismos que son capaces de atravesar las barre­
ras superficiales de nuestro organismo. En realidad la vía 
alternativa constituye un estado de activación permanente 
del componente C3 que genera C3b (Fig. 3-3). En 
ausencia de microorganismos o antígenos extraños esta 
pequeña cantidad de C3b será rápidamente inactivada 
por otra proteína del complemento denominada factor I 
para generar C3b inactivo. Sin embargo, ante la presencia 
de superficies activadoras extrañas, como las paredes 
bacterianas, este C3b generado se va unir covalente- 
mente a ellas (Fig. 3-4), lo que le protege de la acción 
inactivadora del factor 1 y permite el inicio de la activación 
del complemento por la vía alternativa. Al C3b unido 

covalentemente a la superficie del microorganismo se 
unirá el siguiente factor de la cascada denominado B 
para formar el complejo C3bB, que al unirse es hidro- 
lizado por el factor D para formar el complejo C3Bb, que 
es una proteasa. Este complejo es inestable y se des­
compone rápidamente a no ser que se estabilice por la 
unión del factor P o properdina, fenómeno que también 
se ve favorecido por la presencia de microorganismos. 
Este complejo así formado se denomina la convertasa 
de la vía alternativa, pues es capaz de hidrolizar a C3, 
formándose así más moléculas de C3b, que se unirán 
otra vez a la superficie del microorganismo, y darán lugar 
de formación de más complejos C3Bb. Constituye, por 
lo tanto, un sistema de amplificación del complemento, 
ya que se nutre de su sustrato (C3). Este sistema no 
sólo amplifica la respuesta iniciada por la vía alternativa, 
sino que también sirve de sistema de amplificación a 
partir del C3b que se genera por la vía clásica. Los com­
plejos resultantes de la activación de la vía alternativa, 
C3bBb3b, actúan como convertasa de C5, dando lugar 
al fragmento C5b, que sirve también de punto de for­
mación del complejo de ataque de membrana.

Recientemente ha sido descrita una tercera vía de 
activación del complemento por un mecanismo inde­
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pendiente de anticuerpos y que inicia una lectina (es 
decir, una proteína que se une a carbohidratos como 
los presentes en la superficie de muchos microorganis­
mos) denominada MBL (marinóse binding lectin o lec­
tina que se une a la mañosa) (Fig. 3-2). Las mañosas 
forman los residuos terminales de numerosas glicopro- 
teínas y glicolípidos microbianos, mientras que en los 
mamíferos están formados fundamentalmente por ácido 
siálico y N-acetilgalactosamina. MBL se une a los pató­
genos, activa a una serina proteasa denominada MASP 
que puede escindir C4 y C2, para continuar la activación 
de la vía clásica. La vía de la lectina sólo se diferencia 
de la clásica en los pasos iniciales, por lo que muchos 
inmunólogos no la consideran una vía independiente, 
sino una ruta de activación de la vía clásica en ausencia 
de anticuerpos. Existe otra proteína, denominada pro­
teína C-reactiva, que es capaz de unirse a fosfocolina 
(lípido abundante en la superficie de muchos microor­
ganismos) y de iniciar la activación del complemento 
por la vía clásica.

El paso de C3 a C3b es crucial en Ja cascada 
de activación del complemento

El fragmento C3b es el punto de confluencia de la 
vía clásica y alternativa del complemento. C3b se une 
covalentemente a las superficies activadoras, y conduce 

a la iniciación de la vía lítica final a través del fragmento 
C5b generado por las convertasas de C5 de la vía clásica 
o alternativa. De todas las proteínas del complemento, 
el componente C3 es el que presenta la mayor concen­
tración en la sangre. La activación espontánea de C3 
está prevenida, como veremos, por una serie de pro­
teínas reguladoras. Las deficiencias de estas proteínas 
determinan la activación espontánea del sistema, con 
el consiguiente gasto de complemento y susceptibilidad 
a las infecciones bacterianas (por ejemplo, meningitis, 
véase capítulo 18).

C3 está formado por dos cadenas a y |3 unidas por 
puentes disulfuro. La cadena a contiene todas las dia­
nas y lugares de unión con membranas y receptores. 
Cuando C3 es activado por la convertasa se producen 
dos fragmentos procedentes de la cadena a (C3a, 
C3b). Como consecuencia, un enlace tioéster del frag­
mento C3b queda expuesto al medio (Fig. 3-4). La 
mayoría de las moléculas de C3b (que en este estado 
activo se denominan metaestable), reaccionan con el 
H2O y no participan en la activación de la cascada. Un 
porcentaje de moléculas C3b forman uniones covalen- 
tes con los patógenos, iniciando la vía alternativa, o se 
asocian con las convertasas de C3 (C4b2b, C3Bb), 
dando lugar a las convertasas de C5 y, por tanto, a la 
fase lítica (Fig. 3-3).

VÍA ALTERNATIVA
Factor B

Superficies bacterianas 
y polisacáridos

C3

Convertasa de C5

Figura 3-3. Vía clásica y alternativa del complemento.
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Figura 3-4. La fragmentación de C3 genera C3b metaestable (y también C4) que puede unirse covalentemente a diversas 
moléculas y sufrir dos destinos: a) inactivarse por el agua en fase fluida, b) unirse a proteínas o carbohidratos de antígenos o 
patógenos y queda activo en fase sólida y listo para desencadenar la cascada del complemento.

La fase lítica forma poros en la membrana 
de los patógenos

Las C5 convertasas, generadas por la vía clásica o alter­
nativa, inician la activación de los componentes terminales 
de complemento formando el complejo de ataque de 
membrana (MAC) (Fig. 3-5). C5 es fragmentado en C5a 
y C5b, que permanece unido a la superficie celular. C5b 
es rápidamente inactivado al menos que sea estabilizado 
por el siguiente componente de la membrana, C6. El 
complejo C5b,6 se une al componente C7. Este com­
plejo (C5b67) es altamente lipofílico y se inserta en las 
membranas plasmáticas, permitiendo la unión de C8. 
La cadena de C8 se inserta en la membrana y se forma 
el complejo C5b678. La actividad lítica se adquiere por 
la unión de C9, una proteína monomérica que polime- 
riza en el lugar de unión de C5-8 para formar finalmente 
un canal cilindrico que atraviesa la membrana del micro­
organismo, C5b678(9)n, (MAC). Los poros formados 
en la membrana celular producen la lisis por osmosis. 
La formación del MAC es fundamental para la elimina­
ción de ciertos patógenos. El signo más característico 

de las deficiencias hereditarias de los componentes ter­
minales es la infección recurrente por Neisserias (memn- 
gitidis, gonorrhoeae, etc., véase capítulo 18).

Existe división de funciones entre las 
proteínas del complemento

No todas las proteínas del complemento hacen el 
mismo trabajo. Existe una especialización funcional que 
permite asignar a cada componente un papel biológico 
concreto. Una única proteína es capaz de reconocer los 
complejos antígeno-anticuerpo y transmitir esa informa­
ción al resto de la cascada: se trata de Clq. MBL es una 
proteína equivalente a Clq que reconoce azúcares de 
¡os patógenos (Fig. 3-2). Algunas proteínas o sus frag­
mentos, son proteasas. En ellas reside la capacidad 
amplificadora de la activación del complemento: son 
Clr, Cls, MASP, C2b, Bb y D.

Otras proteínas producen la lisis de los microorganis­
mos mediante la formación de poros en las membranas 
de los patógenos: son los componentes del MAC (C5b, 
C6, C7, C8 y C9). Además de la lisis directa de los micro­
organismos, las proteínas del complemento tienen un
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de la vía clásica Complejo de ataque
a membrana

Figura 3-5. Fase lítica del complemento.

papel importante en la opsonización o facilitación de la 
fagocitosis. A la superficie de los microorganismos se van 
a unir covalentemente algunos componentes del com­
plemento como es el caso de C3b o C4b (fenómeno que 
se conoce como fijación del complemento). Los antígenos 
recubiertos por estos fragmentos pueden ser reconocidos 
por los fagocitos a través de unas proteínas denominadas 
receptores del complemento, como CR1 (Tabla 3-1). C3b 
y C4b (y también Clq) son, por lo tanto, opsoninas.

Los fragmentos de proteínas del complemento, C3a, 
C4a y C5a, se denominan anafilotoxinas ya que son capa­
ces de producir inflamación (véase capítulo 17). Estos 
componentes se unen a receptores específicos en mas­
tocitos y basófilos (Tabla 3-1), induciendo desgranulación 

y liberación de histamina. Como consecuencia aumenta 
la permeabilidad vascular y el flujo sanguíneo local, lo que 
favorece la eliminación de los patógenos al reclutar más 
células y moléculas inmunitarias al foco infeccioso. C5a 
tiene, además, actividad quimiotáctica directa, estimulando 
la extravasación de células implicadas en los procesos 
inflamatorios (monocitos, macrófagos, neutrófilos) al lugar 
donde se produce la activación del complemento.

Muchas células inmunitarias tienen 
receptores para ciertas proteínas 
del complemento

Muchas de las funciones del sistema de complemen­
to están mediadas por la unión de diversos fragmentos

Tabla 3.1. Los receptores del complemento

Receptor Ligandos principales

CR1 C3b,C4b,C1q
(CD35)

CR2 C3dg,¡C3b,C3d
(CD21)

CR3 iC3b, LPS, fibri-
(COI lb/CD18) nógeno

CR4 iC3b
(CD11C/CD18)

ClqR Clq

C5aR C5a (C4a,C3a)
(C4aR,C3aR)

Transporta inmunocomplejos para su 
eliminación, estimula la fagocitosis

Activación de linfocitos B por inmuno- 
complejos

Estimula la fagocitosis

Estimula la fagocitosis

Estimula la fagocitosis y la eliminación de 
inmunocomplejos

Activación y quimiotaxis

Función Distribución tisular

Todas las células de la sangre salvo pla­
quetas

Linfocitos B y células dendriticas foliculares

Fagocitos

Fagocitos

Monocitos, macrófagos, plaquetas y cé­
lulas endoteliales

Fagocitos, mastocitos y basófilos
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Las proteínas reguladoras del complemento 
protegen los tejidos propios

Un sistema potencialmente tan dañino y tan sensible 
como el complemento necesita una estricta regulación 
para evitar su activación espontánea y el daño de nuestros 
tejidos. Una gran cantidad de proteínas denominadas regu­
ladoras del complemento hacen este trabajo. Algunas son 
solubles, pero otras son expresadas en la membrana de 
nuestras células precisamente para evitar la perforación 
de sus membranas. Es necesario distinguir entre los recep­
tores de complemento y las proteínas reguladoras del com­
plemento que tapizan las membranas celulares. En ambos 
casos sus ligandos son componentes del complemento, 
pero las funciones biológicas de unos y otras difieren: los 
primeros sirven a las células del sistema inmunitario para 
mejorar la eliminación de patógenos, las segundas inhiben 
la activación descontrolada del complemento sobre los teji­
dos sanos. Hay una excepción: CR1 hace ambas cosas.

Las proteínas reguladoras se especializan en inhi­
bir ciertas proteínas o complejos del complemento 
(Tabla 3-2). En el plasma algunas proteínas solubles como 
el C1 inhibidor controlan la activación inespecífica de Cl, 
mientras que otras controlan la activación de las conver- 
tasas de la vía clásica, como la C4bp, o de la vía alternativa, 
como el factor H. Otras actúan sobre la fase lítica (como 

la proteína S o la clusterina). Nuestras células también 
expresan proteínas reguladoras en su membrana que favo­
recen la eliminación de las convertasas de ambas vías, 
como C1R, MCP y DAF; o evitan la formación de poros 
por la vía lítica, como CD59 y HRF (véase correlación 
clínica).

CORRELACIÓN CLÍNICA
Edema angioedema hereditario. La impor- 

. I tancia de las proteínas reguladoras del com-
rK, plcmento se pone de manifiesto en indivi- 

dúos con deficiencias genéticas de estas 
proteínas. El edema angioneurótico heredi­

tario es un defecto genético del C1 inhibidor. Esta proteína 
inhibe irreversiblemente a Clr y Cl y constituye el prin­
cipal regulador de la vía clásica del complemento. También 
controla la activación del sistema de coagulación y de las 
cininas. La ausencia de C1 inhibidor causa una activación 
exagerada del complemento y las cininas que cursa con una 
inflamación e hinchazón (o edema) de la piel, vías digestivas 
y respiratorias. El edema de la tráquea puede llegar a com­
prometer la vida del individuo. Los síntomas pueden ser 
tratados mediante el suministro de C1 inhibidor recom­
binante.

RESUMEN
El sistema de complemento consta de al menos 18 

proteínas séricas y 10 proteínas de membrana que se 
activan mediante reacciones en cascada conduciendo a 
una amplia variedad de respuestas biológicas. Es el meca­
nismo efector humoral más importante de la respuesta 
inmunitaria. Sus funciones principales son: la defensa 
frente a la infección por microorganismos, a los que eli­
mina por lisis o estimulando su fitgocitosis, la iniciación 
de la respuesta inflamatoria y ¡a eliminación de complejos 
inmunitarios circulantes del torrente sanguíneo.

Existen tres vías de activación, denominadas clásica, 
alternativa y de las lectinas. La vía clásica se activa por 
la formación de complejos antígeno-anticuerpo, mientras 
que las otras dos se activan directamente por la presencia 
de los microorganismos. Ambas vías conducen a la for­
mación de las C3-convertasas y la activación del com­
ponente mayoritario (C3). Finalmente se inicia una fase 
efectora o lítica con la formación del complejo de ataque 
a la membrana (MAC) que conduce a la lisis del micro­
organismo extraño.

Además de la citolisis a través de la formación de 
poros en la membrana de los organismos extraños, la 
activación del sistema se traduce en otras funciones bio­
lógicas. Entre ellas destacan las siguientes:

a) Opsonización, a través de los fragmentos de C3 
que se depositan sobre los patógenos. Gracias a 
receptores específicos de fragmentos de C3, las 
células fagocíticas ingieren esas partículas o micro­
organismos.

b) Inflamación, producida por las anafilotoxinas 
(C5a, C3a y C4a), que causan la desgranulación 
de mastocitos y liberación de histamina, provo­
cando el aumento de la permeabilidad vascular 
y la contracción del músculo liso.

c) Quimiotaxis, inducida fundamentalmente por 
C5a, fragmento que promueve el movimiento de 
los fagocitos hacia el foco infeccioso.

d) Eliminación de los inmunocomplejos, proceso 
que evita el daño de éstos sobre diversos órganos, 
sobre todo el riñón.

El sistema de complemento está regulado por pro­
teínas de membrana y factores solubles, denominados 
proteínas reguladoras del complemento, que inhiben 
su activación espontánea en ausencia de anticuerpos o 
paredes bacterianas y evitan también el daño a los tejidos 
propios.
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Los anticuerpos: 
ligandos y 
receptores

CAPÍTULO 4

u

INTRODUCCIÓN
El reconocimiento de los antígenos es la base sobre 

la que se asienta la respuesta inmunitaria adaptativa, 
tanto en el caso de los linfocitos B, como de los linfo­
citos T. Las inmunoglobulinas (Ig) son las moléculas 
específicas que reconocen el antígeno producidas por 
los linfoci-tos B. Cada individuo sintetiza una gran 
variedad de Igs diferentes, que le permiten reconocer 
una variedad prácticamente ilimitada de antígenos.

Las Igs se encuentran en la membrana de los lin­
focitos B constituyendo su receptor para el antígeno 
(BCR, R-cell receptor) de estas células. Cuando los lin­

focitos B reconocen un antígeno, se diferencian a célu­
las plasmáticas y secretan al exterior Igs solubles con 
la misma especificidad antigénica denominándose 
anticuerpos. Los anticuerpos están presentes en el 
suero, en las secreciones mucosas y en los fluidos inters­
ticiales de los tejidos de todos los mamíferos. Los anti­
cuerpos son capaces de neutralizar los antígenos y de­
sencadenar diversos mecanismos efectores, como 
la activación del complemento y de los fagocitos, lo 
que permite la eliminación de los patógenos y sus 
moléculas tóxicas.

ESTRUCTURA Hay nueve versiones o isotipos de cadenas 
pesadas y dos de cadenas ligeras

Los anticuerpos son proteínas formadas 
por cuatro cadenas

Cada molécula de anticuerpo está formada por 
cuatro cadenas polipeptídicas, iguales dos a dos, unidas 
mediante puentes disulfuro (Fig. 4-1). Un par de cade­
nas tienen masas moleculares que oscilan entre 
55-77 kDa -cadenas pesadas-, y las del otro par 
poseen una masa constante de alrededor 25 kDa 
-cadenas ligeras-. Las dos cadenas pesadas de la Ig 
se unen la una a la otra por un número variable 
de puentes disulfuro (2-15). Cada una de ellas está 
unida a su vez -también por puentes disulfuro- a una 
de las cadenas ligeras. Ambas cadenas pesadas por 
un lado y ambas cadenas ligeras por otro, son idénticas 
y nunca se encuentran Igs híbridas para ninguna de 
ellas.

Existen pequeñas variaciones en la secuencia de ami­
noácidos de las cadenas ligeras y pesadas -que pueden 
implicar variaciones en el tamaño, carga y/o solubilidad 
de dichas cadenas- En la especie humana, se conocen 
cinco clases o isotipos principales de cadenas pesadas 
-p, 5, y, a y e- y dos de cadenas ligeras -k y X-. Las 
Igs formadas por cada uno de estos tipos de cadenas 
pesadas se conocen como IgM, IgD, IgG, IgA e IgE, res­
pectivamente, y pueden contener cualquiera de los dos 
tipos de cadenas ligeras (Fig. 4-2). Diferencias menores 
dentro de las moléculas de los isotipos IgG e IgA per­
miten diferenciar cuatro subclases o subisotipos de IgG 
(IgG 1, lgG2, lgG3 e lgG4; cadenas yL y2, y3 y y4 res­
pectivamente) y dos de IgA (IgAl e lgA2; cadenas al 
y a2). Por lo tanto, en conjunto hay nueve isotipos de 
Igs, cada uno de los cuales puede contener dos cadenas 
ligeras k o dos cadenas ligeras X. Las cadenas k y X son
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Figura 4-1. A. Estructura primaria de una inmunoglobulina: Las Igs s<m heterodímeros formados por dos cadenas ligeras idénticas 
(rojo) y dos cadenas pesadas idénticas (azul) unidas por puentes disulfuro. B. La digestión con ciertas |>roteasas rompe las Igs en 
dos tipos de fragmentos (F), uno que se une al antígeno (antigen-binding, Fab, en rojo) y otro que se une al complemento o a 
los receptores de las Igs (Fe, en azul).

funcionalmente idénticas. Sin embargo, a pesar de que 
los diferentes isotipos conservan un mismo patrón 
estructural y pueden reconocer los mismos antígenos, 
las variaciones en su secuencia les confieren la capacidad 
de unirse a determinados receptores celulares o a otras 
moléculas (complemento) y con ello la posibilidad de 
activar diferentes funciones efectoras del sistema inmu­
nitario (véase más adelante).

Cuando se corta una molécula de Ig con algunas pro- 
teasas (p. ej., pepsina, papaína) se generan dos tipos 
de fragmentos proteicos -Fab (antigen binding frag­
ment) y Fe (crystallizable fragment)- funcional y estruc­
turalmente diferentes (Fig. 4-1). El primero de ellos con­
serva la capacidad de interaccionar específicamente con 
el antígeno y el segundo las funciones efectoras asocia­
das al isotipo del anticuerpo.

Cada cadena tiene una región constante 
y otra variable

Las cadenas pesadas y ligeras de las Igs están for­
madas por una unidad estructural básica de 110 ami­
noácidos -dominio inmunoglobulina- que se repite 
cuatro-cinco veces en las pesadas y dos veces en las 
ligeras. Este dominio está constituido por dos láminas 
P, cada una formada por tres o cuatro hebras p antipa­
ralelas, estabilizadas por interacciones hidrofóbicas y un 

puente disulfuro intracatenario entre dos cisteínas, cada 
una perteneciente a una de las hebras de cada lámina 
(Fig. 4-3). Las hebras adyacentes de cada lámina p están 
conectadas por bucles formados por pocos aminoácidos. 
El plegamiento de un dominio Ig da lugar a una estruc­
tura cilindrica denominada barril p. Este dominio confiere 
a las Igs una gran resistencia y una vida media muy larga. 
El dominio Ig se encuentra en numerosas proteínas plas­
máticas y de la membrana celular, que pertenecen a la 
denominada superfamilia de las Igs.

La comparación de las secuencias de los dominios de 
las cadenas pesadas y ligeras de cada isotipo de Igs revela 
la existencia de una gran variabilidad en el dominio amino- 
terminal (Nt). Por este motivo, el primer dominio próximo 
al extremo Nt se conoce como dominio o región variable 
de la Ig (VL para las cadenas ligeras y VH para las pesadas, 
H del inglés heavy). El resto de los dominios hacia el 
extremo carboxilo terminal (Ct)- se encuentra altamente 
conservado y por ello se les denomina dominios cons­
tantes (Q y CH para cadenas ligeras y pesadas, respecti­
vamente). Las cadenas ligeras (k y X.) poseen un solo 
dominio constante. Sin embargo, las cadenas pesadas 
poseen tres (IgG, IgD e IgA) o cuatro (IgM o IgE) dominios 
constantes que se nombran desde el extremo Nt: CHI, 
CH2, Ch3 y CH4. Las regiones VL y VH conforman el sitio de 
unión con el antígeno. La parte de molécula de antígeno 
reconocida por un sitio de unión de un anticuerpo se
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Anticuerpo Subtipo Estructura Función principal
Actividad Biológica

C N FcR de Fagocitos FcRdeNK FcR de Mastocitos

IgA
lgA1 
igA2

Monómero 
Dimero

Inmunidad de 
Mucosas + + + + +

IgD Monómero Desconocida

IgE Monómero Respuesta a parásitos + + +

IgG
IgGi 
igG2 
igG3 
igG4

Monómero
Respuesta secundaria 

a patógenos. 
Inmunidad neonatal

+ + + ++ + + + + ++ + +

IgM Pentámero
Respuesta primaria a 

patógenos + + + + +

Figura 4-2. Isotipos de las inmunoglobulinas. En la parte superior se muestra la estructura de la forma soluble de los diferentes 
isotipos de Igs. En la tabla inferior se muestran las características de los diferentes isotipos de Igs y sus funciones. C: Activación 
del complemento. N: Neutralización de patógenos. FcR: Unión a receptores para Fe que inducen endocitosis (en fagocitos) y/o 
exocitosis (en NK, mastocitos o eosinófilos).

denomina epítopo; por lo tanto, cada Ig puede unirse a 
dos epítopos. Los dominios constantes interactúan con 
otras moléculas y células del sistema inmunitario y deter­
minan las funciones efectoras de cada isotipo de lg.

En los isotipos IgG, IgA e IgD existe una región no glo­
bular de 10-60 aminoácidos entre los dominios Cm y Ch2 
de las cadenas pesadas denominada región flexible (Fx 
o región bisagra), que confiere flexibilidad a la Ig entre 
estas dos regiones. La porción flexible de la Ig permite a 
los dos brazos del anticuerpo adoptar diversas orientacio­
nes y unirse a epítopos localizados a distancias diferentes.

Las regiones variables forman el sitio 
de unión al antígeno

La diferente secuencia de aminoácidos de las regio­
nes V determina la capacidad del anticuerpo para unirse 
a diferentes antígenos. Sin embargo, la variabilidad en las 
regiones V no es uniforme, sino que se concentra en tres 

segmentos cortos no contiguos de su secuencia denomi­
nados regiones de hipervariabilidad o determinantes de 
la complementariedad con el antígeno (CDRs, comple- 
mentaríty determining regions: CDR1, CDR2 y CDR3, 
desde el extremo Nt). Estas regiones se corresponden con 
tres bucles de aminoácidos que sobresalen y que unen 
las hebras p de las regiones V (Fig. 4-3). Las secuencias 
flanqueantes a las regiones de hipervariabilidad se deno­
minan FRs (trame regions). Su secuencia está más con­
servada y permite que el plegamiento de los dominios V 
se mantenga a pesar de la variabilidad de las Igs.

La zona de interacción del anticuerpo con el antígeno 
está formada fundamentalmente por las tres regiones 
hipervariables de la cadena ligera (VL) y las tres de la 
pesada (VH) (Fig. 4-3). Cuando la cadena se pliega en 
el espacio, las regiones hipervariables se aproximan, pro­
yectándose hacia el exterior de la molécula y generando 
la superficie de interacción con el antígeno. La mayor 
superficie de contacto entre ambas moléculas se
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Figura 4-3. Estructura de un dominio tipo inmunoglobulina. Las cadenas pesadas y ligeras están constituidas por dominios. Cada 
dominio está formado por dos láminas formadas por tres o cuatro hebras |> antiparalelas. Los dominios N-terminal son variables 
(rojo). Los restantes dominios son constantes (azul). Las cadenas ligeras están formadas por un dominio variable (V¡) y uno 
constante (C,). Las cadenas pesadas de una IgG están formadas por uno variable (Vtl) y tres constantes (CH,, CH. y CH J. 
En los dominios variables, las regiones de hipervariabilidad (HV) forman tres lazos que quedan expuestos hacia el exterior (en 
rojo) y configuran el sitio de interacción con el antígeno.

encuentra a nivel de CDR3. De este modo, es la dife­
rencia de secuencia de aminoácidos de las regiones 
hipervariables la responsable, en última instancia, de la 
especificidad de unión del anticuerpo. Sin embargo, en 
el reconocimiento de haptenos o antígenos de pequeño 
tamaño (azúcares sencillos, por ejemplo) puede que 
una o más CDRs se queden fuera de la región de con­
tacto, no participando, por lo tanto, en su unión. En estos 
casos los aminoácidos pertenecientes a las FRs pueden 
interaccionar también con el antígeno.

La forma soluble de la IgM y de la IgA puede 
polimerizarse

Los diferentes isotipos de Igs pueden encontrarse ancla­
das a la membrana de los linfocitos B o pueden ser secre­
tadas al suero y fluidos tisulares. Las formas secretadas y 
de membrana difieren en la secuencia de aminoácidos en 
región Ct Cuando están unidas a la membrana se encuen­
tran siempre en forma monomérica y su extremo Ct va 
seguido de una región transmembrana hidrofóbica adicional 
que ancla la Ig a la membrana de los linfocitos B.

Los isotipos IgM e IgA pueden secretarse en forma 
polimérica. La IgM se encuentra en el plasma en forma 
de pentámeros, mientras que en las secreciones mucosas 
la IgA se encuentran en forma de dímeros (Fig. 4-4). 
En la especie humana, la mayoría de la IgA sérica es 
monomérica, pero en gran parte de los demás mamíferos 
se encuentra sobre todo como dímeros. La formación de 
polímeros se produce gracias a la asociación de una pro­
teína denominada cadena J que mantiene unida la estruc­
tura polimérica mediante puentes disulfuro con los extre­
mos Ct de las cadenas pesadas correspondientes.

Los receptores para las Igs son proteínas 
de membrana con capacidad de transmitir 
señales intracelulares

Con frecuencia, las funciones biológicas de los anti­
cuerpos están mediadas por la interacción con diferentes 
tipos celulares. Distintos tipos de leucocitos expresan en 
su membrana receptores específicos para diferentes iso­
tipos de Ig, que se unen a ellos a través de su región Fe. 
Por esta razón se llaman receptores para Fe o FcR (Ta­
bla 4-1). Si reconocen IgG se llaman FcyR; si IgE, FceR; etc. 
Y a medida que se han ido describiendo se le han puesto 
números (FcyR I, FcyR II, FcyR 111...). La mayoría de los FcR 
sólo se unen a la Ig cuando está unida al antígeno, ya que 
entonces ésta sufre un cambio conformacional en la región 
Fe que aumenta enormemente su afinidad por el receptor. 
Algunos receptores (Fc/RI y FceRI) tienen una afinidad por 
la Ig tan alta que la célula que los expresa va «armada» 
con las Igs que haya a su alrededor en cada momento.

Los receptores para las Igs poseen colas citoplasmá- 
ticas implicadas en transducción de señal (ITAM, véase 
capítulo 2) o bien se asocian a cadenas especializadas 
en transducción de señales. La naturaleza de la respuesta 
iniciada por la unión de la molécula de anticuerpo depen­
de del isotipo de Ig reconocido y del tipo de célula que 
exprese el receptor. En todo caso, es necesario el entre­
cruzamiento de los receptores para que se puedan ini­
ciar esos procesos de señalización. Las respuestas indu­
cidas por los receptores de las Igs son variadas. En los 
fagocitos, los FcyR inducen la fagocitosis de los patógenos 
y presentación de sus antígenos a los linfocitos T. En los 
linfocitos NK y en otros leucocitos, favorece la exocitosis
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Componente 
secretor

Cadena J

Estructura dimérica 
de la IgA secretora humana

Estructura pentamérica 
de la IgM humana

Figura 4-4. A. Estructura pentamérica de la IgM humana. B. Estructura dimérica de la IgA secretora humana, típica de mucosas. 
Durante el transporte de la IgA dimérica al exterior de la mucosa se une al componente secretor.

Tabla 4-1. Receptores para las inmunoglobulinas (FcR)

Nombre CD Distribución celular Función

FcyRI* 64 Fagocitos, dendrocitos Endocitosis/exocitosis (ADCC)

FcyRIl A, B 32 Fagocitos, mastocitos .basófilos, dendrocitos, 
linfocitos B y plaquetas

Inhibición

FcyRIII A, B 16 Fagocitos, mastocitos, linfocitos NK Exocitosis/endocitosis

FceRI* 23 Mastocitos, basófilos, eosinófilos Exocitosis/endocitosis

FceRII 23 Linfocitos, monocitos, eosinófilos Exocitosis/endocitosis

FcaR 89 Fagocitos Exocitosis/endocitosis (ADCC)

FcRn* Epitelio intestinal neonatal y placenta Transcitosis de IgG materna

poli IgR (SO* - Epitelio mucosal adulto Transcitosis/estabilización de IgA (y M) 
polimérica

• Unen Ig libre. ADCC: Antibody-dependent Cell Citotoxicity (lisis celular dependiente de anticuerpos).

(secreción de citolisinas para la destrucción de células) 
(véase capítulo 14). Los receptores FceR presentes en la 
superficie de mastocitos, basófilos y eosinófilos participan 
en la secreción de moléculas inflamatorias y citocinas, y 
en la eliminación de helmintos. Por último, algunos FcR 
producen inhibición (p. ej., de los linfocitos B o de los 
mastocitos).

FUNCIÓN

La principal función de las Igs es unirse 
al antigeno en estado nativo

Se llama antígeno a cualquier molécula que puede 
unirse de forma específica a un anticuerpo. La mayoría 
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de los antígenos frente a los que se desencadena una 
respuesta inmunitaria mediada por anticuerpos son pro­
teínas, como las cubiertas de los virus. Debido a que las 
moléculas antigénicas son mucho más grandes que su 
región de unión con el anticuerpo, éste se une única­
mente a ciertas regiones denominadas epítopos o 
determinantes antigénicos. Por ejemplo, en una pro­
teína un epítopo puede estar formado por 7 u 8 ami­
noácidos. Por ello, existen múltiples epítopos por antí­
geno, y cada uno de ellos puede ser reconocido por un 
anticuerpo distinto.

Los epítopos de la superficie de la proteína pueden 
estar formados por aminoácidos separados en la secuen­
cia, pero que se encuentran próximos en el espacio, 
debido al plegamiento tridimensional de la proteína. Este 
tipo de determinantes antigénicos reciben el nombre 
de epítopos discontinuos o conformacionales. Existen 
otros determinantes antigénicos formados por aminoá­
cidos contiguos de la secuencia proteica, denominados 
epítopos continuos o lineales, que sólo son accesibles 
al anticuerpo si se encuentran en la superficie de la pro­
teína. Un tercer tipo de determinantes antigénicos lo 
constituyen los denominados neoantígenos, originados 
por modificaciones (fosforilaciones, proteolisis, etc.) del 
antígeno original.

La capacidad de las Igs de interaccionar con molé­
culas en estado nativo y de distinta naturaleza molecular 
constituye una importante diferencia respecto a otras 
moléculas del sistema inmunitario implicadas en la unión 
a antígeno (MHC o TCR), que sólo son capaces de unir­
se a péptidos.

En la interacción inmunoglobulina-antígeno 
intervienen diversas fuerzas no covalentes

La unión del anticuerpo y el antígeno se lleva a cabo 
por múltiples enlaces no covalentes entre el antígeno y 
los aminoácidos del sitio de unión del anticuerpo. Estas 
fuerzas son, de la más débil a la más fuerte: puentes 
de hidrógeno, interacciones electrostáticas, fuer­
zas de van der Waals e interacciones hidrofóbicas 
(Fig. 4-5). Este tipo de enlaces son débiles en compa­
ración con las interacciones de tipo covalente, pero tie­
nen carácter cooperativo. De este modo, la existencia 
de múltiples interacciones débiles genera una conside­
rable energía de enlace. En general, la fuerza de unión 
depende de la complementariedad espacial y de carga 
entre el antígeno y el sitio de unión del anticuerpo. En 
conjunto, la suma de todas las fuerzas, de atracción y 
repulsión, implicadas en dicha interacción será la res­
ponsable de la fuerza o afinidad intrínseca de esa unión. 
Dada la elevada variabilidad en la secuencia de las regio­
nes hipervariables, nuestro repertorio de Igs es capaz 
de unirse con una elevada afinidad a una cantidad prác­
ticamente ilimitada de antígenos.

Existen antígenos denominados multivalentes que 
están formados por una unidad monomérica repetida 
varias veces. Los antígenos multivalentes pueden inter­
accionar a través de varios sitios de unión con el mismo 
anticuerpo o con varias moléculas del mismo anticuerpo, 
si está polimerizado. Cuando se producen interacciones 
multivalentes entre antígenos y anticuerpos la fuerza de 
unión entre ambos es cooperativa, y por lo tanto, es 
mayor que la simple suma de las afinidades de cada 
uno de los sitios de unión del anticuerpo al antígeno. 
Esta fuerza de unión antígeno-anticuerpo se conoce 
como avidez, y su intensidad es explicable si se tiene 
en cuenta que en este tipo de interacciones han de rom­
perse de forma simultánea todos los contactos antíge­
no-anticuerpo, para conseguir la disociación total del 
complejo. Esto implica que una molécula de anticuerpo 
de baja afinidad intrínseca puede, a pesar de todo, unirse 
a un antígeno con una gran avidez (es el caso de la IgM 
pentamérica que tiene diez sitios de unión al antígeno).

Los distintos isotipos de Igs tienen distintas 
funciones biológicas

La unión de un antígeno con anticuerpos con distinto 
isotipo puede inducir la activación de diferentes funcio­
nes efectoras (Fig. 4-2 y Tabla 4-1).

Cuando un anticuerpo de isotipo IgM, IgG 1, lgG2 o 
lgG3 (no lgG4, IgD o IgE) se une al antígeno sufre un 
cambio conformacional en su región Fe que le permite 
la unión con la primera proteína del sistema de com­
plemento por la vía clásica, Cl, y la activación de esta 
vía (véase capítulo 3). La activación del complemento 
produce la lisis de los microorganismos y la activación 
de múltiples mecanismos inflamatorios.

Los mismos isotipos también pueden bloquear a los 
patógenos o sus moléculas tóxicas al unirse a ellas; de 
esta manera, los anticuerpos neutralizan su infectividad 
o su toxicidad.

Los isotipos IgG e IgA favorecen la fagocitosis de los 
antígenos o patógenos, fenómeno que se conoce como 
opsonización, o «preparación para la fagocitosis» (véase 
capítulo 5). La fagocitosis supone la ingestión del antí­
geno por los fagocitos mononucleares o granulocitos 
y la posterior degradación en su interior. Los fagocitos 
pueden reconocer al microorganismo directamente 
a través de receptores específicos, o a través de los FcR 
de la IgG e IgA. De este modo, cuando dichas Igs 
se unen específicamente al antígeno inducen su fago­
citosis.

Los anticuerpos también pueden participar en la cito­
lisis celular dependiente de anticuerpo (ADCC) (véase 
capítulo 6). Este fenómeno consiste en la lisis de células 
diana (por ejemplo, células infectadas por virus) por dife­
rentes tipos de leucocitos que portan receptores FcR, fun­
damentalmente los linfocitos NK. En este fenómeno par­
ticipan anticuerpos de tipo IgG (en la mayoría de los 
casos) o IgE (cuando la célula efectora es un eosinófilo).
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Anticuerpo-Antígeno Enlace Origen

De Hidrógeno

ó* 6'

Iones de hidrógeno compartidos 
entre distintos grupos crean cargas 
parciales opuestas.

o Electrostáticos

Atracción entre cargas opuestas.

De van der Waals
Fluctuaciones en las nubes de 
electrones alrededor de moléculas, 
enfrentan átomos vecinos polariza­
dos.

EW1 Hidrofóbicos

Grupos hidrofóbicos repelen el 
agua y tienden a agruparse para 
excluirla. Esta atracción también 
incluye fuerzas de van der Waals.

Figura 4-5. Las fuerzas que unen el antígeno con el anticuerpo son enlaces no covalentes que requieren una estrecha proximidad 
de los grupos interactuantes. Las uniones de hidrógeno se deben a la formación de puentes de hidrógeno entre átomos apropiados 
(N, O); las fuerzas electrostáticas se deben a la atracción de grupos con carga opuesta. Las uniones de van der Waals son generadas 
por la interacción entre nubes de electrones y las uniones hidrófobas (que pueden ser responsables de hasta la mitad de la fuerza 
total de la unión antígeno-anticuerpo) se basan en la asociación de grupos hidrófobos no polares, de forma que llega a hacerse 
mínimo el contacto con moléculas de agua.

La IgE está especializada en la respuesta inmunitaria 
contra los helmintos. Además, participa en el desenca­
denamiento de la inflamación mediada por mastocitos 
y basófilos (véase capítulo 2). La IgE se encuentra en 
su mayor parte unida a los receptores Fce en la superficie 
de los mastocitos localizados debajo de la piel y las 
mucosas. La unión de los antígenos específicos a la IgE 
desencadena la desgranulación de los mastocitos con 
la liberación de potentes moléculas inflamatorias co­
mo la histamina.

Los anticuerpos IgG están, además, implicados en 
procesos de autoinhibición de la respuesta inmunitaria, 
en particular a través de los FcyRIl de los linfocitos B 
y de los mastocitos.

Los isotipos de Igs tienen distinta distribución 
en los tejidos

La IgG es el isotipo más abundante en el suero (70- 
75%) y es la Ig mayoritaria en el fluido extracelular en los 

tejidos. Los anticuerpos IgG son los únicos que se trans­
portan selectivamente a través de la placenta. El transporte 
de la IgG se realiza mediante una proteína transportadora 
en la placenta denominada FcRn (Tabla 4-1). Durante el 
embarazo, la IgG materna confiere inmunidad pasiva al 
feto y los recién nacidos tienen altos niveles de IgG materna 
que les protegen durante las primeras semanas de vida.

La IgM es la primera Ig que se produce en el curso 
de la respuesta inmunitaria y se encuentra exclusiva­
mente en el suero (10%).

La IgA representa aproximadamente el 15-20% de 
las Igs séricas. Además, la IgA es el isotipo predominante 
en las secreciones seromucosas (saliva, lágrimas, secre­
ciones digestivas, respiratorias, urogenitales, leche mater­
na, etc.). La IgA es el isotipo más abundante producido 
por las células plasmáticas del tejido linfoide asociado 
a mucosas (véase capítulo 2). El transporte de IgA hacia 
el exterior de las mucosas es responsabilidad de un 
receptor de Ig especializado (poli-lgR) que se encuentra
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CORRELACIÓN CLÍNICA

- Un micloma es un cáncer de células plasmá-
. - I ,, ticas. Como todas las células del mieloma 
TLy derivan de una sola célula, todas producen 

el mismo anticuerpo, que tiene un solo tipo 
de cadena ligera y pesada. A estos anticuerpos 

monoespecíficos que derivan de un solo clon de células 
tumorales, se denominan anticuerpos monoclonales. En 
1975 Georges Kóhler, César Milstein y Niels Kaj Jerne 
inventaron una técnica para producir anticuerpos mono­
clonales específicos contra cualquier antígeno. Por este des­
cubrimiento obtuvieron el premio Nobel en Medicina en 
1984. Dado que se puede generar una variabilidad casi ili­
mitada de anticuerpos, los anticuerpos monoclonales pue­
den reconocer prácticamente cualquier molécula, ya sea 
un antígeno de un patógeno, una proteína, una hormona, 
una enzima, etc. Por ello los anticuerpos monoclonales se 
han convertido en una herramienta indispensable para el 
estudio de prácticamente cualquier rama de la Bioquímica, 
la Biología y la Medicina.

Figura 4-6. Transporte de anticuerpos IgA a través de las mucosas. Los anticuerpos IgA se sintetizan en las células plasmáticas 
situadas en la parte basal de los epitelios de las mucosas respiratorias, digestivas y genitourinaria. La IgA dimérica se une al receptor 
poli'Ig en la superficie basal de las células mucosas y la transporta por transcitosis a la parte apical, donde la IgA es liberada al 
exterior unida a un fragmento del receptor poli-lgR, denominado componente secretor.

localizado en la superficie basal de las células epiteliales 
de las mucosas (Fig. 4-6). El receptor poli-lgR carga polí­
meros de IgA en la parte basal, y los transporta por trans­
citosis a la parte apical de las mucosas, donde la IgA es 
liberada al exterior unida a un fragmento del receptor 
poli-lgR, que pasa a llamarse componente secretor 
(Fig. 4-4). Para el transporte de IgA, la polimerización es 
imprescindible y por ello en las secreciones mucosas la 
IgA siempre se encuentra en forma dimérica.

La inmunidad neonatal es conferida por moléculas 
IgA e IgG, contenidas en la leche materna. La IgA protege 
directamente el intestino del recién nacido, hasta que 
empiece a sintetizar sus propios anticuerpos. Los anti­
cuerpos IgG contenidos en la leche materna son trans­
portados desde el intestino del hijo al medio interno (es 
decir, en sentido opuesto) mediante el receptor neonatal 
FcRn que carga IgG al pH ácido del intestino y lo des­
carga en el medio interno (Tabla 4-1).

La IgD apenas se detecta en el suero, sino que se 
encuentra como receptor de membrana de los linfoci­
tos B maduros (véase capítulo 7).

La IgE se encuentra casi exclusivamente en la super­
ficie de mastocitos y basófilos.
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RESUMEN
Las moléculas de Ig producidas por los linfocitos B 

son las responsables humorales de la inmunidad adapta­
tiva. Pueden encontrarse en forma soluble -anticuerpos- 
o ancladas a la membrana del linfocito B -BCR-, pero 
presentan, en cualquier caso, un patrón estructural cons­
tante: cuatro cadenas polipeptídicas -pesadas y ligeras- 
iguales dos a dos, enlazadas por puentes disulfuro y for­
madas por repeticiones de una unidad estructural básica 
denominada dominio de Ig. En cada cadena de la Ig es 
posible distinguir dos zonas, una próxima al extremo 
Nt de la molécula -región variable- y otra hacia el extre­
mo C -región constante-, que en la molécula completa 
de Ig pueden asociarse con distintas funciones: la región 
variable es responsable de la interacción con el antígeno 
y, la región constante de las funciones efectoras del anti­
cuerpo. Además, y atendiendo a pequeñas variaciones 
en la secuencia de aminoácidos de la región constante 
de las cadenas pesadas, es posible distinguir varias clases 
o isotipos de Igs. Cada uno de ellos media distintas fun­
ciones efectoras. A diferencia de otras moléculas del sis­
tema inmunitario (TCR, MHC) implicadas en la inter­

acción con el antígeno, las Igs reconocen el antígeno en 
su estado nativo y se unen a él a través de pequeñas regio­
nes de su estructura denominadas epítopos. Dentro de 
las regiones variables, ciertas porciones hipervariables 
de la Ig (CDRs) son las que interaccionan con el epítopo 
y, las fuerzas que mantienen esta interacción son de carác­
ter no covalente (puentes de hidrógeno, interacciones 
electrostáticas, fuerzas de van der Waals e interacciones 
hidrofóbicas).

Una vez recubierto de Ig, el antígeno es mucho más 
manejable, y lo que le pasará depende del isotipo que lo 
recubra. Por un lado, queda neutralizado, por otro, activa 
el complemento y, por último, atrae y activa a distintos 
leucocitos para que endociten al patógeno (fagocitosis), 
o -si este es demasiado grande- exociten sustancias que 
lo destruyan (citolisinas), o simplemente que atraigan 
a más leucocitos de refuerzo (inflamación). Para este 
menester, los leucocitos llevan en la membrana receptores 
para la porción Fe de las Igs (FcR), que cuando se entre­
cruzan sobre el patógeno estimulan al huésped a elimi­
narlo.

Visita la página web para este capítulo

Evalúa tus conocimientos:
AUTOEVALUACIÓN (contesta a preguntas en línea y comprueba tu nota)

Amplía tus conocimientos: 
ANIMACIONES (la inmunidad en movimiento)
ENLACES (vídeos, páginas con información complementaria, etcétera)



CAPÍTULO 5
Los fagocitos 
y sus receptores

INTRODUCCIÓN
El sistema inmunitario está adaptado para eliminar 

todo tipo de microorganismos, para lo cual utiliza dis­
tintos mecanismos según el tamaño que tengan los gér­
menes. Las bacterias, hongos y algunos parásitos peque­
ños que midan entre 10’1 a 10"’ mm pueden ser 
ingeridos por unas células especializadas que en su con­
junto denominamos fagocitos que son de dos tipos, 
los polimorfonucleares neutrófilos y la familia de los 
macrófagos. La discriminación entre «lo propio y lo 
extraño» se produce a través de receptores en la super­
ficie celular que reconocen un grupo de patrones mole­
culares altamente conservados que son comunes a 
numerosos patógenos. Estos receptores han sido selec­
cionados por la evolución para reconocer estas estruc­
turas antigénicas muy conservadas, por lo que todos 
los individuos de la especie nacen con la capacidad 
innata para reconocer y fagocitar numerosos microor­
ganismos, sin necesidad de una exposición previa. Este 

es el primer tipo de respuesta que se denomina inmu­
nidad innata y si es suficiente para la eliminación de 
los microorganismos el proceso finaliza aquí. En la 
mayoría de los casos, interviene una segunda fase en la 
que intervienen las células del sistema adaptativo, que 
contrariamente a los fagocitos, reconocen cada antígeno 
posible y cada célula tiene un tipo distinto de receptor. 
Este sistema ayuda a la inmunidad innata a eliminar 
los patógenos y además crea células de memoria que 
serán utilizadas para posteriores encuentros con los 
mismos antígenos. Mientras que los polimorfonucleares 
intervienen sobre todo en la destrucción de bacterias, 
los macrófagos además intervienen en la reparación o 
cicatrización tisular, en la regulación de otras células, 
a través de la liberación de mediadores, y son la bisagra 
con la respuesta adaptativa mediante la presentación 
a los linfocitos T de antígenos derivados de los pató­
genos fagocitados.

Los fagocitos derivan en la medula ósea de un pro­
genitor común que al diferenciarse produce los polimor­
fonucleares neutrófilos (morfológicamente presentan 
un núcleo fragmentado en varios lóbulos) y los mono­
citos (un solo núcleo).

De la médula ósea los monocitos pasan a la sangre 
y al cabo de uno a tres días de vida, abandonan el 
torrente circulatorio hacia los órganos y los tejidos. En 
condiciones normales la mayoría de los monocitos no

son necesarios y mueren por apoptosis. Unos pocos 
serán los encargados de remplazar a una serie de células 
mucho más diferenciadas, los macrófagos, que sobre­
viven durante largos períodos (incluso años), en los 
diversos tejidos del organismo teniendo según el tejido 
morfología y funciones especializadas. Estas células reci­
ben nombres específicos. Así, por ejemplo, en el hígado, 
donde tapizan internamente los vasos sanguíneos hepá­
ticos, se denominan células de Kupffer, en el sistema 
nervioso central se denominan células de la microglía, 
en el riñón células mesangiales, en el hueso participan 
en la remodelación ósea y se denominan osteoclastos, 
en las articulaciones se denominan células A sinoviales 
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y en las vías pulmonares se denominan macrófagos alve­
olares. Además, los monocitos pasan a los tejidos y 
sufren procesos de maduración aumentando su tamaño 
y adquiriendo un aparato de Golgi prominente y nume­
rosos lisosomas denominándose entonces macrófagos. 
En conjunto, los macrófagos forman una red denomi­
nada sistema mononuclear fagocítico que, aunque 
está distribuida prácticamente por todos los órganos y 
tejidos del organismo, se localiza estratégicamente en 
los lugares por los que el microorganismo puede pene­
trar en el huésped (tejido conectivo subepitelial de piel 
y mucosas) (Fig. 5-1) o bien donde se filtra la sangre 
(los vasos sanguíneos de sinusoides del bazo e hígado) 
o la linfa (órganos linfoides).

Los polimorfonucleares pasan de la médula ósea al 
torrente circulatorio donde tienen una vida media muy 
corta (inferior a 48 horas). Los polimorfonucleares se 
denominan también granulocitos, porque tienen nume­
rosos gránulos en su citoplasma. Existen tres tipos de 
granulocitos, denominados neutrófilos, eosinófilos y 

basófilos, según si sus gránulos se tiñen con colorantes 
neutros, ácidos o básicos respectivamente. Los neutró­
filos son los leucocitos circulantes más abundantes y 
sus gránulos son lisosomas que contienen numerosas 
sustancias microbicidas, ya que su función principal es 
la lisis de microorganismos. La función primordial de los 
basófilos es la de realizar reacciones inflamatorias de 
emergencia y la de los eosinófilos es la liberación del 
contenido de sus gránulos al exterior (exocitosis) en res­
puesta a parásitos que por su tamaño no pueden ser 
fagocitados. A diferencia de los monocitos, los polimor­
fonucleares neutrófilos no abandonan el torrente circu­
latorio a no ser que se produzca una inflamación. En 
estos lugares se liberan moléculas quimiotácticas que 
inducen la extravasación de los fagocitos a los tejidos.

En estado quiescente o de reposo los fagocitos tie­
nen una actividad limitada que se potencializa enorme­
mente en todas sus funciones si interaccionan con una 
serie de citocinas, entre las que sobresale el Interferón 
gamma (IFN-y) o de moléculas derivadas de las bac-
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Figura 5-1. El sistema mononuclear fagocítico. Está formado por los monocitos de la sangre (A) y los macrófagos que se distribuyen 
por todos los órganos y tejidos, pero que se localizan estratégicamente en los lugares que tienen mayor posibilidad de captar micro­
organismos, como los sinusoides hepáticos donde se denominan células de Kupffer (B), en los senos esplénicos del bazo (C) y 
debajo de la piel y mucosas como la digestiva (D).
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terias, como la endotoxina o lipopolisacárido bacte­
riano (LPS). Los fagotitos sufren una serie de modifica­
ciones morfológicas, bioquímicas y funcionales y a este 
proceso lo denominamos activación.

FUNCIONES

Fagocitosis

Reconocimiento de los microorganismos

La gran diferencia entre las células de la inmunidad 
innata y lá adquirida es que según el tipo celular, todas 
las de la innata tienen los mismos receptores de recono­
cimiento de una serie de estructuras de «lo extraño», mien­
tras que las células de la inmunidad adaptativa (linfocitos 
T y B) cada una tiene un receptor distinto pudiendo reco­
nocer cualquier tipo de estructura (teóricamente al me­
nos 10"). Los fagocitos reconocen un grupo de patrones 
moleculares altamente conservados en la evolución y 
que son comunes a numerosos patógenos. Estas es­
tructuras son muy diferentes, incluyendo proteínas, glú- 
cidos, lípidos y ARN bacteriano, y se caracterizan porque 
son específicas de un grupo o clase de patógenos. Estas 
moléculas son esenciales para la supervivencia o pato- 
genicidad de los microorganismos. Un ejemplo clásico es 
la endotoxina o lipopolisacárido bacteriano (LPS) que 
constituye uno de los antígenos de superficie principales 
de las bacterias gramnegativas. El componente lipídico 
está muy conservado entre todas las bacterias gramne­
gativas constituyendo un patrón molecular reconocido por 
los fagocitos (véase capítulo 23). Sin embargo, el com­
ponente glua'dico varia mucho entre los diferentes géneros 
y especies de bacterias, siendo por lo tanto un antígeno 
que será reconocido por la inmunidad adaptativa.

Los receptores de los fagocitos permiten una rápida 
eliminación de microorganismos con los que nunca 
hemos entrado en contacto previamente. Al reconocer 
los antígenos bacterianos, como todos los fagocitos tie­
nen los mismos receptores, no se produce una prolife­
ración celular, al revés de lo que ocurre con los linfocitos 
T o B que tras la activación lo primero que hacen es una 
expansión clonal para tener así muchas células iguales 
que reconozcan el mismo antígeno. Sólo si el patógeno 
carece de patrones moleculares que sean reconocidos 
por los fagocitos o está presente en un número dema­
siado elevado se produce un foco infeccioso.

El reconocimiento de los antígenos por los receptores 
de los fagocitos lleva a la internalización de los microor­
ganismos dentro de una vacuola (fagosoma) y fusión 
con los lisosomas (fagolisosoma) donde se destruirán 
los patógenos. Entre los receptores mejor caracterizados 
está el receptor de la mañosa que reconoce carbohi­
dratos con gran número de mañosas. Estos azúcares for­
man los residuos terminales de numerosas glucoproteínas 
y glucolípidos microbianos, mientras que en los mamí­
feros están formados por el ácido siálico y la /V-acetilga- 

lactosamina. Otro receptor característico es el receptor 
de detritos o carroñero (del inglés scovenger receptor). 
Se describió inicialmente por su capacidad de unir y 
mediar la fagocitosis de partículas de lipoproteínas de 
baja densidad (LDL) oxidadas o acetiladas. Mediante este 
receptor los fagocitos reconocen polianiones (como lipo- 
polisacáridos, polirribonucleótidos o ácido lipoteicoico) 
que están muy abundantes en la superficie de numerosos 
microorganismos. Además de estos receptores se han 
descrito más de 40 diferentes, aunque todos ellos reco­
nocen patrones antigénicos muy conservados en nume­
rosos microorganismos. Estos receptores de la inmunidad 
innata no pueden reconocer todo tipo de estructuras y 
además tienen una baja afinidad por sus ligandos.

La inmunidad adaptativa potencia la capacidad de 
reconocimiento a través de la producción de anticuerpos 
contra estructuras de los microorganismos que no pue­
den reconocer los receptores de los fagocitos, como son 
las bacterias que tienen cápsulas de polisacáridos. Estas 
bacterias se vuelven susceptibles a la fagocitosis cuando 
están recubiertas por anticuerpos y/o complemento. 
Este recubrimiento se denomina opsonización (o pre­
paración para la fagocitosis). La parte Fe de las inmuno- 
globulinas IgG (especialmente IgG 1 e lgG3) se une con 
alta afinidad a los receptores Fcy Rl, Rll y RUI presentes 
en la superficie de los fagocitos (véase capítulo 4). La 
activación del complemento en la superficie de los pató­
genos, en especial el fragmento C3b, es también una 
potente opsonina, que es reconocida por los fagocitos 
a través de los receptores del complemento CR1, CR3 
y CR4 (véase capítulo 3). La activación del complemento 
por la vía clásica o de las lectinas (MBL) sobre la super­
ficie de un patógeno hace que sea reconocido por los 
fagocitos a través del receptor de Clq. Obviamente si 
un microorganismo es reconocido por los receptores Fe 
y además por los del complemento la afinidad aumenta 
mucho.

La fagocitosis no sólo participa en eliminación de 
patógenos, sino que también actúan, y especialmente 
los macrófagos como basureros eliminando células pro­
pias deterioradas, envejecidas o muertas con el objetivo 
de mantener la homeostasis del organismo. Las células 
que han sufrido un proceso de muerte celular progra­
mada o apoptosis expresan en la superficie moléculas 
como la fosfatidil serina, que las identifica para ser fago- 
citadas por los monocitos y los macrófagos. Estas células 
ingieren al día más de 10" de nuestros eritrocitos enve­
jecidos, liberan el hierro de la hemoglobina y lo liberan 
a la sangre para que en la médula ósea pueda ser cap­
tado por los eritrocitos jóvenes que se están formando 
incorporándolo a la hemoglobina.

El proceso de la fagocitosis y de la lisis 
de microorganismos

En los mamíferos, la fagocitosis es una función espe­
cializada de muy pocos tipos celulares y se lleva a cabo 
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principalmente por los monocitos/macrófagos y por los 
neutrófilos reclutados al lugar de inflamación. Otras célu­
las como las dendríticas y las endoteliales también tie­
nen capacidad fagocítica aunque mucho menos impor­
tante.

Una vez que los microorganismos de un determinado 
tamaño son reconocidos como «extraños» por los recep­
tores adecuados, se inicia el proceso de la fagocitosis 
con la endocitosis. Al activarse los receptores de reco­
nocimiento se produce una cascada de señalizaciones 
que hace que la célula extienda unas proyecciones de 
la membrana plasmática, que son dependientes del cito- 
esqueleto, y que se denominan seudópodos rodeando 
a la partícula que van a ingerir. Al unirse por los extremos 
se forma una vacuola al interior de la célula que se deno­
mina fagosoma (Fig. 5-2). Posteriormente, a los fagoso- 
mas se les unen los lisosomas formando los fagolisoso- 
mas. Los lisosomas contienen numerosos mecanismos 
microbicidas. El pH del fagolisosoma puede ser tan bajo 
como 4,0 debido a la acumulación de ácido láctico, lo 
que previene el crecimiento de la mayoría de los pató­
genos. Además, este microambiente ácido optimiza la 
actividad de numerosas enzimas microbicidas presentes 
en los lisosomas, entre las que se incluyen hidrolasas 
ácidas como proteasas, nucleasas, glucosidasas, lipasas, 
etcétera. También contiene otras moléculas que inactivan 
muchos microorganismos como las proteínas catiónicas, 
que dañan la permeabilidad de las membranas bacte-

Figura 5-2. Fagocitosis de los microorganismos. El reconoci­
miento como «extraños» de los microorganismos por los recep­
tores de los fagocitos lleva a su intemalización en los fagosomas 
que al fusionarse con los lisosomas forman los fagolisosomas en 
cuyo interior son destruidos los microorganismos. 

rianas al interaccionar con sus superficies cargadas nega­
tivamente o la lactoferrina, quelante del hierro que es 
un elemento imprescindible para el crecimiento de 
muchos microorganismos. Al producirse este proceso 
de lisis bacteriana en el interior de una vacuola, se pro­
tege así al fagocito de su autodestrución.

Además, al activarse los fagocitos se incrementa la 
captación de oxígeno, que es utilizado para generar pro­
ductos intermediarios reactivos de oxígeno, los cuales 
son agentes oxidantes muy activos capaces de destruir 
a los microorganismos. A este fenómeno se le conoce 
como explosión oxidativa (Fig. 5-3). La generación 
de intermediarios reactivos de oxígeno comienza con la

Figura 5-3. Mecanismos microbicidas de los fagocitos. La fago­
citosis induce la captación de oxígeno por macrófagos y neutró­
filos, fenómeno que se conoce como estallido respiratorio. A su 
vez la fagocitosis activa el complejo enzimático de la NADPH 
oxidasa que transforma el oxígeno molecular en intermediarios 
reactivos de oxígeno, como el radical hidróxilo (OH ) y el peró­
xido de hidrógeno (H ,O_>). Al menos los neutrófilos poseen una 
enzima, la mieloperoxidasa (MPO) que cataliza htilogenaciones 
de los microorganismos. Los macrófagos poseen otro complejo 
enzimático, la sintetasa del óxido nítrico inducible (iNOS) que 
cataliza la generación de óxido nítrico. Todos estos compuestos 
liberados en el interior de los lisosomas son agentes microbicidas 
muy potentes.
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activación de un complejo enzimático localizado en la 
membrana del fagocito y del fagolisosoma denominada 
NADPH oxidasa que reduce el oxígeno molecular a 
superóxido (O2). El superóxido puede reducirse a radi­
cales hidroxilo (OH-) o dismutarse a peróxido de hidró­
geno (H2O2) por la acción del superóxido dismutasa. El 
OH y H2O2 son potentes agentes oxidantes con gran 
capacidad microbicida. Además, la enzima denominada 
mieloperoxidasa utiliza el peróxido de hidrógeno gene­
rado en el estallido respiratorio y cataliza la halogenación 
(generalmente su cloración) de los microorganismos 
fagocitados que es un potente mecanismo microbicida. 
Los macrófagos cuentan con un segundo sistema de 
generación de radicales libres, la sintasa del óxido nítri­
co inducible (NOS2). Esta enzima se induce durante la 
activación y cataliza la generación de óxido nítrico (NO) 
que es también un potente agente microbicida. Para 
algunos autores, la capacidad microbicida se inicia por 
el flujo de cationes (K+, H+) que entran en la célula para 
equilibrar el pH alterado por el O2, esto hace que se libe­

ren proteasas catiónicas de los gránulos de la matriz 
aniónica del proteoglicano sulfatado digiriendo así al 
patógeno.

Actividad inmunomoduladora

Como siempre ocurre en el sistema inmunitario que 
es un todo integrado, es difícil analizar las funciones 
celulares aisladas. En la superficie de los fagocitos están 
presentes los receptores de señalización que al reco­
nocer antígenos inducen la activación de numerosos 
genes cuyos productos regulan la respuesta inmunitaria. 
Un ejemplo de estos receptores es el grupo de los 
receptores tipo Toll o TLR (del inglés Toll-Like Receptor). 
Uno de cuyos miembros, el denominado TLR4 recono­
ce el LPS bacteriano, aunque no es la única proteína 
implicada en su reconocimiento (Fig. 5-4). El LPS es 
reconocido inicialmente por una proteína soluble deno­
minada proteína fijadora de LPS que se une a un com­
plejo formado por tres proteínas denominadas CDl4, 
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Figura 5-4. Los macrófagos participan en la inflamación y en la activación de los linfocitos T. El reconocimiento de los patógenos 
por los receptores de señalización (tipo Toll o TLR) transduce una serie de señales al interior del núcleo celular, que genera la 
síntesis y secreción de citocinas que participan en el inicio de la respuesta inflamatoria y la respuesta inmunitaria adaptativa. 
Además, los patógenos fagocitados son procesados y presentados en forma de péptidos a los linfocitos T por las moléculas del MHC 
o HLA. Los linfocitos T para activarse deben de reconocer el péptido extraño y recibir una segunda señal proveniente de una serie 
de moléculas coestimuladoras que se expresan en la superficie de los fagocitos cuando los receptores de señalización reconocen a 
los microorganismos.
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TLR4 y MD-2 que está presente en la superficie de los 
fagocitos. La activación del TLR4 induce la expresión de 
una variedad de citocinas y moléculas coestimuladoras 
que son esenciales para la inducción de la respuesta 
inmunitaria adaptativa. En los mamíferos se han identi­
ficado al menos 10 receptores diferentes del tipo Toll, 
que están implicados en el reconocimiento de diferentes 
estructuras antigénicas. Por ejemplo, el TLR2 reconoce 
dos antígenos bacterianos esenciales: el peptidoglicano 
y las lipoproteínas. El TLR9 reconoce secuencias citidi- 
na-poliguanidina no metiladas denominadas nucleótidos 
CpG, muy frecuentes en el ADN bacteriano, pero no así 
en el ADN de los mamíferos que generalmente está 
metilado (véase capítulo 23). Algunos TLR (como TLR9) 
inducen fagocitosis además de inflamación.

Cuando los fagocitos se activan bien sea por la inter­
acción con citocinas o con productos de los microorga­
nismos, se induce la secreción de una serie de media­
dores, que inducen inflamación local y efectos sistémicos 
(generalizados) como es la fiebre. Esta actividad inmu- 
nomoduladora se produce sobre todo por los macrófa­
gos que secretan citocinas como son TNF-a, IL-1 p, IL- 
6, IL-8, IL-12 e IL-18 que tienen un papel esencial en la 
inflamación (véanse capítulos 15 y 17). Otros media­
dores producidos por los macrófagos incluyen las pros- 
taglandinas, leucotrienos, radicales de oxígeno, óxido 
nítrico, etc. Estos mediadores junto con la activación del 
complemento, las cininas y la degranulación de los mas­
tocitos tisulares son responsables mayoritariamente del 
inicio de la respuesta inflamatoria.

Actividad pro y antiinflamatoria

A nivel local la inflamación pretende focalizar algunos 
de los recursos del sistema inmunitario reclutando célu­
las y moléculas. Las citocinas que tienen mayor impor­
tancia son el TNF-a y las quimiocinas. El TNF-a tiene un 
papel esencial en el incremento del diámetro de los 
vasos sanguíneos próximos al lugar de inflamación, 
aumento de la permeabilidad vascular e inducción de 
la expresión de moléculas de adhesión en las células 
endoteliales, lo que facilita la unión de los leucocitos, y 
su posterior extravasación por diapédesis desde la sangre 
hasta los tejidos a través de la paredes de los capilares 
sanguíneos. Las quimiocinas (véase capítulo 15), el frag­
mento del complemento C5a y ciertos productos bac­
terianos también participan en el reclutamiento de leu­
cocitos al lugar de inflamación (fenómeno conocido 
como quimiotaxis). Las quimiocinas son sintetizadas por 
numerosos tipos célulares que responden secretando 
quimiocinas cuando detectan un foco infeccioso o daño 
tisular. Estas citocinas actúan como quimio-atrayentes 
de neutrófilos y monocitos al lugar de la inflamación. El 
endotelio vascular expresa una serie de moléculas que 
hace que salgan durante las primeras 24 horas los neu­
trófilos, luego los monocitos y si es necesario, al cabo 
de 3-4 días, los linfocitos T (Fig. 5-5): Así, al inicio los 

neutrófilos inician la destrucción bacteriana y tisular y 
luego los monocitos convertidos en macrófagos terminan 
de eliminar las bacterias e inician la reparación tisular. 
En la fase de la inmunidad adaptativa, los macrófagos 
pueden diferenciarse en células dendriticas, que son 
grandes presentadoras de antígeno y que migran a los 
órganos linfoides secundarios donde desarrollaran la res­
puesta inmunitaria específica y crean linfocitos T y B de 
memoria.

Los neutrófilos al llegar al foco inflamatorio tienen 
un papel predominante de destruir bacterias, tras lo cual 
mueren por apoptosis. Los macrófagos derivados de los 
monocitos que han llegado más tarde tienen una acti­
vidad proinflamatoria eliminando los microorganismos 
restantes, así como los cuerpos apoptóticos de las células 
que han muerto. Estos macrófagos se dice que tienen 
una activación clásica o MI. Tras la fase de destrucción 
tisular sigue una fase de reparación o reconstrucción 
que se denomina antiinflamatoria. En los macrófagos se 
induce la arginasa y a partir de la arginina van a producir 
poliaminas y prolina que sirven para sintetizar fibrinógeno 
y otras fibras de la matriz intersticial, así como la proli­
feración celular. Este tipo de activación se denomina 
alternativa o M2. El balance entre las actividades pro y 
antiinflamatorias es crítico. Un exceso de actividad pro­
inflamación puede dar lugar a inflamaciones crónicas 
con daño tisular importante y un exceso de antiinflama­
ción puede producir fibrosis excesiva que puede limitar 
la actividad funcional de algunos tejidos como, por ejem­
plo, los pulmones.

La activación de los macrófagos por los linfocitos T 
de tipo Thl (véanse capítulos 12 y 14) es especial­
mente importante en la respuesta inmunitaria contra 
algunos patógenos intracelulares, como el Mycobacte­
rium tuberculosis (responsable de la tuberculosis), que 
han desarrollado mecanismos para evadir la fagocitosis, 
como la inhibición de la fusión de los lisosomas o el 
bloqueo de su acidificación. Los linfocitos Th 1 especí­
ficos para estos microorganismos pueden activar la 
capacidad microbicida de los macrófagos mediante 
la secreción localizada sobre la superficie del macrófago 
de la citocina IFN-y. Los macrófagos así activados fusio­
nan sus lisosomas más eficazmente y producen más 
reactivos intermedios de oxígeno y óxido nítrico, lo que 
les permite eliminar este tipo de patógenos intracelu­
lares (véase capítulo 12). Este es el motivo por el que 
los enfermos del síndrome de inmunodeficiencia adqui­
rida (SIDA), en el que se produce una notable dismi­
nución de los linfocitos T cooperadores, se vuelven sus­
ceptibles a la tuberculosis e infecciones por numerosos 
protozoos.

Activación de la inmunidad adaptativa

Los fagocitos son la bisagra entre la inmunidad innata 
y la adaptativa. Las células de la respuesta adaptativa 
sólo responden a los patógenos una vez han sido reco-
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Figura 5-5. Actividad de los fagocitos durante la inflamación. Inicialmente salen los neutrófilos [rara destruir los microorganismos. 
En una segunda fase llegan los monocitos que se convierten en macrófagos y acaban por destruir a los microorganismos y fagocitan 
las células muertas. Posteriormente, estos macrófagos reparan las lesiones producidas en los tejidos. Además, algunos macrófagos 
se diferenciarán en células dendríticas e irán a los nodulos linfáticos a desarrollar la respuesta inmunitaria.

nocidas por el sistema innato. La diversidad de los recep­
tores de los linfocitos se genera al azar, por lo que se 
producen receptores para todos los antígenos posibles, 
incluso los antígenos propios. Debido a que los fagocitos 
poseen receptores específicos para los patógenos, estos 
controlan que la activación de los linfocitos se produzca 
exclusivamente contra los patógenos y que se genere 
tolerancia frente a los antígenos propios.

Los macrófagos y los neutrófilos cuando fagocitan y 
procesan los microorganismos no en todos los casos las 
proteínas son degradadas al nivel de péptidos. Muchas 
de las proteínas o fragmentos son liberados al medio 
donde los linfocitos B pueden captarlos a través de los 
receptores (inmunoglobulinas) en su superficie y de 
esta forma se activan. En otros casos, las proteínas fago- 
citadas son procesadas a nivel de péptidos por los 

macrófagos y sobre todo por las células dendríticas y 
presentados a los linfocitos T. Esto se lleva a cabo por 
unas moléculas presentes en la superficie de los macró­
fagos y células dendríticas denominadas moléculas del 
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) (véase 
capítulo 8). Además, para activar a los linfocitos T es 
necesaria la expresión en la superficie de los fagocitos 
de moléculas coestimuladoras B7 (también conocidos 
como CD80 y CD86), que se expresan cuando los 
macrófagos están activados (Fig. 5-2). Los macrófagos 
junto con las células dendríticas y los linfocitos B son 
células presentadoras de antígeno «profesionales» (CPA, 
APC en inglés). Los polimorfonudeares no participan en 
la presentación de antígenos a los linfocitos T, pero al 
ser más abundantes que los monocitos tienen una 
mayor capacidad destructiva.
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CORRELACIÓN CLÍNICA
Uno de los mecanismos microbicidas más 
importante de los fagocitos es la producción 
de reactivos intermediarios de oxígeno, como 
el peróxido de hidrógeno y los radicales supe- 
róxido. El complejo enzimático NADPH oxi-

dasa desempeña un papel clave en la producción de estos 
intermediarios ya que cataliza la reacción inicial, y por tanto, 
resulta esencial para la producción de radicales superóxido. 
La enfermedad granulomatosa crónica es una inmunode- 
ficiencia que se produce por un defecto en la eliminación 
de patógenos por los fagocitos. Se origina por un defecto 
genético, frecuentemente ligado al cromosoma X, en alguna 
de los componentes del complejo NADPH oxidasa. Los 
macrófagos de los varones son capaces de cndocitar a los 
patógenos, pero no de eliminados. Clínicamente se carac­
teriza por la persistencia de infecciones crónicas, funda­
mentalmente causadas por bacterias y hongos, asociadas a 
la formación de granulomas, debido a la estimulación crónica 
de los macrófagos por parte de los linfocitos T.

RESUMEN
Los monocitos/macrófagos y los neutrófilos son 

células pertenecientes a la inmunidad innata cuya fun­
ción primordial es la eliminación de patógenos a través 
de la fagocitosis. Los fagocitos se producen en la medula 
ósea y pasan a la sangre donde permanecen durante uno 
a tres días aproximadamente. Los monocitos abandonan 
el torrente circulatorio y en los tejidos se diferencian a 
macrófagos distribuyéndose por todos los órganos y 
tejidos donde llevan un gran número de funciones. 
Cuando se produce una respuesta inflamatoria, primero 
llegan los neutrófilos al foco inflamatorio que inician 
la destrucción bacteriana y tisular y luego los monocitos 
convertidos en macrófagos terminan de eliminar las 
bacterias e inician la reparación tisular.

Todos los fagocitos de un mismo tipo celular tienen 
los mismos receptores para reconocer patrones mole­

culares altamente conservados comunes a un grupo o 
familia entera de patógenos, por lo que pueden fagocitar 
rápidamente numerosos microorganismos con los que 
no han entrado en contacto previamente. También pue­
den reconocer microorganismos que están recubiertos 
por IgG o proteínas del complemento (opsonizados). 
Una vez fagocitados los microorganismos son destruidos 
en el interior de vesículas. Parte de las proteínas digeridas 
son devueltas al exterior donde pueden ser captadas 
por los linfocitos B y así activarlos. Además los fagocitos 
y sobre todo los macrófagos liberan un gran número 
de mediadores solubles que regulan la respuesta infla­
matoria. Los macrófagos (no los neutrófilos) también 
participan en el inicio de la respuesta adaptativa a los 
linfocitos T mediante la presentación de antígenos 
(péptidos) derivados de los patógenos fagocitados.

Visita la página web para este capítulo

Evalúa tus conocimientos:
AUTOEVALUACIÓN (contesta a preguntas en línea y comprueba tu nota)

Amplía tus conocimientos:
ANIMACIONES (la inmunidad en movimiento)
ENLACES (vídeos, páginas con información complementaria, etcétera)



Los linfocitos B 
y su receptor 
para antígeno

CAPÍTULOS

INTRODUCCIÓN
La respuesta inmunitaria adaptativa humoral está 

mediada por los linfocitos B. La inmunoglobulina de 
membrana forma parte del receptor para el antígeno 
de los linfocitos B, que se denomina complejo BCR 
(B cell receptor) y que es análogo al complejo 
TCR/CD3 de los linfocitos T. En este capítulo se 

describe la estructura de dicho receptor y su papel 
en la activación de los linfocitos B. Se pretende, tam­
bién, dar una visión global de los eventos moleculares 
asociados a la activación de los linfocitos B, así como 
una descripción somera de la ontogenia de estas cé­
lulas.

FENOTIPO El BCR no es la única molécula que participa 
en la activación de los linfocitos B

Los linfocitos B expresan en su membrana 
un complejo de proteínas denominado 
receptor para antígeno o BCR

El complejo BCR consta de una inmunoglobulina (Ig) 
de membrana específica, que varía de unos linfocitos B a 
otros, unida a dos cadenas invariantes denominadas 
CD79a y 0 (también denominadas Iga y 0) (Fig. 6-1). La 
Ig de membrana se diferencia únicamente de los anticuer­
pos (Igs solubles) en que posee en su extremo carboxi- 
io-terminal una secuencia de aminoácidos hidrofóbicos 
transmembrana, que ancla la Ig a la bicapa lipídica de los 
linfocitos B (véase capítulo 4). La región transmembrana 
se continúa con una cola intracitoplasmática formada por 
muy pocos aminoácidos, los cuales son incapaces de trans- 
ducir señales moleculares. Por ello, las Igs se unen no 
covalentemente por su último dominio constante a CD79a 
y 0, que son unas proteínas transmembrana cuyas colas 
citoplasmáticas son las encargadas de transducir las señales 
al linfocito B. Cada Ig se une a un doble heterodímero a0. 
La cadena CD790 es común para todas las Igs de super­
ficie, pero la a es específica de isotipo y de hecho su patrón 
de glicosilación varia con él. La función de CD79 es muy 
similar al CD3 en los linfocitos T (véase capítulo 10).

El BCR es, desde luego, la única molécula de los lin- 
focitos B capaz de reconocer antígenos de manera espe­
cífica, pero no es la única que participa en su activación. 
Otras moléculas de membrana reconocen ligandos sobre 
las membranas de otras células inmunológicas o so­
bre los patógenos y ayudan al linfocito B a tomar la deci­
sión irreversible de activarse. Son las denominadas molé­
culas accesorias. Entre éstas cabe destacar ai denomi­
nado correceptor del BCR, constituido por la asociación 
no covalente de un complejo trimolecular formado por 
el receptor del complemento tipo 2 (CR2 o CD21) que 
es el receptor de diversos productos derivados del com­
ponente del complemento C3 (véase capítulo 3), la 
molécula CD81 (TAPA-1) y CD19, que es la encargada 
de transducir señales al núcleo (Fig. 6-2). Este complejo 
se denomina correceptor porque también se puede unir 
al antígeno a través del CR2. La unión de C3b al antígeno 
permite a CR2 interaccionar con el antígeno capturado 
por la Ig del BCR, lo que induce la fosforilación de la cola 
citoplasmática de CD19 y el desencadenamiento de la 
transducción de señales del correceptor. La activación 
del correceptor potencia enormemente la señal del BCR, 
disminuyendo notablemente su umbral de activación.
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Antigeno

de señales

Figura 6'1. Estructura del receptor para antígeno del linfoci- 
to B (complejo BCR). La inmunoglobulina de membrana (IgM 
en este caso, pero puede ser cualquier otro isotipo) es variable 
y se asocia a dos moléculas invariables CD79a y [i a nivel del 
último dominio constante de sus cadenas. CD79a (específica 
de isotipo) y CD790 (común a todos) transducen señales de 
activación al núcleo.

El papel de CD81 en este complejo no ha sido comple­
tamente esclarecido. Existe otra molécula, CD22, que 
tiene un papel opuesto al correceptor. CD22 se asocia 
parcialmente con el BCR en los linfocitos B y es un inhi­
bidor negativo encargado de controlar una activación 
excesiva del BCR. Otra molécula accesoria que participa 
en la activación de los linfocitos B, aunque no es espe­
cífica de éste, es CD45, cuya cola citoplasmática tiene 
actividad tirosina fosfatasa (elimina fosfatos de otras pro­
teínas con el fin de modificar sus funciones enzimáticas) 
y también es capaz de transducir señales de activación 
al linfocito B.

Las señales generadas por el BCR y el correceptor 
pueden ser insuficientes para activar al linfocito B. Como 
explicaremos más adelante, la activación de los linfocitos 
B por antigenos solubles requiere de la colaboración de 
los linfocitos T CD4 cooperadores. Esta cooperación impli­
ca contactos directos entre CD40, molécula presente en 
la superficie de los linfocitos B, que interacciona con 
CD40L en los linfocitos T activados. La activación de CD40 

facilita la entrada del linfocito B en el ciclo celular y, por 
lo tanto, su proliferación. Existen otras moléculas acceso­
rias como CD72, que también participan en el intercam­
bio de señales entre linfocitos T y B y ayudan al linfocito 
B a activarse. Su ligando en los linfocitos T es CD5.

La activación del linfocito B implica 
a múltiples moléculas del interior celular

Para que la respuesta humoral se inicie es necesaria 
la activación del linfocito B, lo que implica la interacción 
directa con el antígeno y el posterior entrecruzamiento 
de sus receptores. Como consecuencia del reconoci­
miento del antígeno por el complejo BCR se genera una 
señal que se une a las generadas por las moléculas acce­
sorias que intervienen en cada caso (Fig. 6-2). Se cree 
que las señales accesorias disminuyen el umbral de acti­
vación de los linfocitos B a través del BCR. Estas señales 
son reacciones bioquímicas en las que intervienen 
muchas moléculas intracelulares, aunque no está aún 
completamente esclarecido el papel de cada una de 
ellas. Como el complejo BCR y el complejo TCR/CD3 
coinciden en muchas de las reacciones bioquímicas que 
desencadenan, éstas se describirán con más detalle en 
el capítulo 10. Basta citarlas aquí: 1) fosforilación/des- 
fosforilación de diversas moléculas (como la fosfolipasa 
C) por parte de cinasas (Lyn, Fyn, Blk, Syk) y fosfatasas 
(CD45); 2) hidrólisis de fosfolípidos de membrana por 
parte de la fosfolipasa C, generándose los segundos 
mensajeros diacilglicerol (que activa a la cinasa PKC) 
e inositol trifosfato (que moviliza el calcio intracelular); 
3) aumento del calcio intracitoplasmático, que activa 
cinasas y fosfatasas dependientes de dicho catión. La 
cascada de transducción iniciada tras la activación del 
BCR conduce al final a una modificación en los perfiles 
de expresión de varios genes celulares que permitirán 
al linfocito B desarrollar sus funciones efectoras. El resul­
tado de la activación de los linfocitos B será su prolife­
ración y su posterior diferenciación a células plasmáticas 
productoras de anticuerpos.

Los isotipos de inmunoglobulina y otras 
proteínas de membrana definen dos subtipos 
de linfocitos B

El BCR de cada linfocito B es único, ya que su porción 
variable, la Ig, es distinta en cada linfocito B. Sin embargo, 
es posible agrupar a los linfocitos B por los isotipos de 
Igs y otras proteínas de membrana que expresan. Un 
subgrupo de linfocitos B expresa IgM y CD5+, que es un 
marcador característico de los linfocitos T; sin embargo 
no expresa o expresa muy poca IgD. A estos linfocitos se 
les denomina linfocitos B1 porque precede en su desa­
rrollo a los linfocitos B convencionales. Representan apro­
ximadamente el 5% de los linfocitos B y su localización 
es restringida, ya que son muy escasos en los órganos 
linfoides secundarios localizándose en el manto de los
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Figura 6-2. Algunas moléculas del interior celular que participan en la activación del linfocito B. La agregación de receptores y 
de sus cinasas/fosfatasas asociadas, inducida por el reconocimiento de antígeno, genera reacciones de fosforilación/desfosforilación 
en múltiples moléculas y receptores propios. Como consecuencia se reclutan otras cinasas y se activan enzimas centrales para la 
activación, como la PLC. Los segundos mensajeros generados por ésta (1P3, DAG) activan directa o indirectamente (a través del 
aumento de la concentración de calcio) a otras tinosas o fosfatasas centrales, como la PKC. El resultado final es la amplificación 
de la pequeña señal original y la activación, por fosforilación/desfosforilación de factores de trascripción que regulan la expre­
sión de múltiples genes: genes que regulan la mitosis, genes que codifican para Igs, etc. PLC: fosfolipasa C; 1P3: inositol trifosfato; 
MAPK: cinasa de proteínas activada por mitógenos (mitogen-activated protein kinase).

folículos secundarios de los ganglios linfáticos y en la 
zona marginal del bazo, pero son mayoritarias en la cavi­
dad peritoneal. La IgM de los linfocitos B CD5+ presenta 
muy poca variabilidad, tienen muy poca afinidad y son 
habitualmente poliespecíficos, lo que les permite inter­
accionar con muchos antígenos diferentes. Se piensa que 
pueden ser importantes en el reconocimiento de polisa- 
cáridos bacterianos, que están bastante conservados 
molecularmente, pero son poco importantes en la pro­
ducción de anticuerpos contra antígenos proteicos (muy 
variables), contribuyendo, de esta manera, al estableci­
miento de una respuesta inmunitaria rápida de una 
manera casi innata. Debido a estas características y a su 
posible función primaria en la respuesta inmunitaria, para 
algunos autores los linfocitos B1 son equivalentes en el 
linaje B a los linfocitos Ty6 (véase capítulo 10), que tam­
bién son linfocitos primitivos con variabilidad reducida.

La mayoría de los linfocitos B pertenecen a la sub­
población denominada linfocitos B2. Estos linfocitos 

convencionales no expresan CD5 y la mayoría expresan 
IgM e IgD (aunque ambas Igs tienen idéntica región 
variable y reconocen el mismo antígeno); un pequeño 
porcentaje de estos linfocitos expresa IgA, IgG e IgE. Los 
linfocitos B lgM+D+ son linfocitos maduros que se deno­
minan vírgenes porque aún no han entrado en contacto 
con el antígeno que reconocen. Los que expresan IgG, 
IgA o IgE ya han reconocido algún antígeno, ya que la 
diversificación en la producción de diferentes isotipos 
de lg se produce después de entrar en contacto con el 
antígeno (véase capítulo 13).

FUNCION

Los linfocitos B a menudo dependen de los T 
para producir anticuerpos

Los linfocitos B tienen una función esencial en el sis­
tema inmunitario que es la producción de anticuerpos.
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Para generar anticuerpos no basta, en la mayoría de los 
casos, la sola participación de los linfocitos B, sino que 
los linfocitos T juegan un papel determinante (véase 
capítulo 13). La respuesta de los linfocitos B a estos antí­
genos T- o Timo-dependientes requiere el contacto 
directo de los linfocitos T y B (Fig. 6-3). Estos linfoci­
tos T que «ayudan» a los linfocitos B en su activación se 
denominan linfocitos T cooperadores, y proporcionan 
ayuda -una vez reconocido el antígeno presentado por 
el propio linfocito B- mediante moléculas de membrana 
que se unen a ligandos presentes en los linfocitos B y 
mediante la liberación al medio de factores solubles 
(citocinas), que se unen a receptores de los linfocitos 
B. Pero no todos los antígenos inducen respuestas B de 
tipo T-dependiente, sino que ciertos antígenos polimé­
ricos, como polisacáridos o lipopolisacáridos bacterianos, 
pueden desencadenar respuestas B en ausencia de lin­
focitos T: son los denominados antígenos T-indepen- 
dientes.

Los linfocitos B reconocen antígenos nativos 
y presentan sus fragmentos a los linfocitos T

En el caso de los antígenos T-dependientes, además 
de la producción de anticuerpos, los linfocitos B desem­
peñan otra función primordial en la respuesta inmuni­
taria: son células presentadoras de antígeno al linfoci­
to T. El BCR reconoce a los antígenos en su forma nativa; 

esto es, se reconocen la estructura tridimensional de la 
molécula. En esto los linfocitos B difieren de los T, que 
son incapaces de reconocer antígenos nativos (véase 
capítulo 9). Una vez se produce la interacción con el antí­
geno, el linfocito B puede activarse y se puede poner en 
marcha una respuesta inmunitaria humoral. Pero para 
ello es necesario que reciba señales solubles y contactos 
de un linfocito T (activado por el mismo antígeno). Para 
activar al linfocito T, el linfocito B debe presentar el antí­
geno. La presentación de antígeno supone la interacción 
con él en su forma nativa y su posterior internalización 
y procesamiento, para, al final, presentar en la membrana 
del linfocito B péptidos derivados del antígeno asociados 
a las moléculas MHC de clase II (véase capítulo 9).

DIFERENCIACIÓN

Los linfocitos B se diferencian en la médula 
ósea a partir de células madre

En los individuos adultos, la población de linfocitos B 
se regenera constantemente durante toda la vida a par­
tir de células progenitoras o células madre multipoten- 
ciales de la médula ósea. Durante el desarrollo embrio­
lógico la linfopoyesis o generación de linfocitos B 
comienza a nivel del hígado fetal (véase capítulo 2), pero 
pronto es sustituido por la médula ósea, que se convierte 
desde ese momento, y para el resto de la vida adulta

■
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Figura 6-3. Los linfocitos B dependen de los linfocitos T para producir anticuerpos (T-dependientes). La respuesta contra ciertos 
antígenos poliméricos (como lipopolisacáridos o polisácáridos bacterianos) no requiere de la colaboración de los linfocitos T (T-in- 
dependientes). La primera señal para la activación proviene siempre del BCR. La segunda la proporcionan los linfocitos T 
cooperadores o el propio antígeno, según los casos.
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del organismo, en el centro principal de producción de 
linfocitos B. En la médula ósea, las células B van a 
comenzar a expresar las cadenas de Igs que se generan 
mediante recombinación al azar de los diferentes seg­
mentos génicos que forman sus cadenas pesadas y lige­
ras. En este proceso, los linfocitos B adquieren un reper­
torio prácticamente ¡limitado de Igs diferentes (véase 
capítulo 7). Al ser un proceso estocástico, es decir por 
azar, se van a generar linfocitos B cuya Ig puede tener 
como ligando a alguna de nuestras propias moléculas. 
Por ello, durante la maduración de las células B en la 
médula ósea, también se eliminan aquellos linfocitos B 
autorreactivos. Por lo tanto, de la médula ósea sale un 
repertorio de linfocitos B maduros capaces de reconocer 
prácticamente cualquier antigeno extraño, pero incapaces 
de responder a nuestros propios antígenos. Los linfoci­
tos B se generan a lo largo de toda su vida con objeto 
de poder defenderse de los múltiples patógenos con 
los que podemos encontrarnos, aunque su cantidad dis­
minuye con la edad.

No todos los linfocitos B siguen este proceso de ma­
duración. Los linfocitos B1 CD5+ sufren un proceso de 
diferenciación específico. Estas células también surgen 
de las células madre durante la época fetal, pero, a dife­
rencia de los linfocitos B convencionales, esta población 
se renueva después del nacimiento por autorreplicación 
en los tejidos periféricos fuera de la médula ósea.

El desarrollo de linfocitos B se produce 
en sucesivas etapas que se pueden identificar 
por las cadenas de inmunoglobulina 
que expresan

La diferenciación de los precursores de los linfocitos B2 
convencionales se produce en varias etapas que son fácil­
mente identificares por la expresión de las diferentes ca­
denas de Ig y la adquisición secuencial de diferentes 
marcadores de superficie (Fig. 6-4). Los progenitores lin- 

foides de la médula ósea que van a dar lugar a los lin­
focitos B no han reordenado todavía los diferentes seg­
mentos génicos de las Igs (se encuentran en la confi­
guración de línea germinal, véase capítulo 7) y no 
expresan, entonces, Igs en su membrana. Mediante la 
interacción con las células estromales, los progenitores 
se van a diferenciar primeramente a las denominadas 
células pro-B, que no expresan todavía ninguna cadena 
de Ig, pero que han empezado a reordenar la cadena 
pesada u y, por lo tanto, han comenzado a diferenciarse 
a células B. Cuando se ha reordenado la cadena pesada, 
comienzan a expresar la cadena pesada p en la super­
ficie celular unida a una cadena seudoligera monomór- 
fica formada por la unión de dos proteínas, una similar 
a su región variable (VpreB) y otra a la constante (X5), 
formando el receptor pre-B y denominándose entonces 
células pre-B (Fig. 6-4). Posteriormente reordenan la 
cadena ligera y empiezan a expresar IgM de membrana 
denominándose entonces linfocitos B inmaduros. Por 
último, se van a diferenciar a linfocitos B maduros que 
expresan IgM e IgD al mismo tiempo, aunque ambas 
Igs tienen la misma región variable y, por lo tanto, la 
misma especificidad antigénica. El linfocito B maduro 
migra posteriormente a órganos linfoides secundarios, 
donde entrará en contacto con los antígenos para los 
que es específico, activándose y diferenciándose a célu­
las plasmáticas y de memoria (véase capítulo 13).

Los linfocitos B inmaduros son seleccionados 
negativamente

A diferencia de los linfocitos B maduros, si durante 
la maduración en la médula ósea, los linfocitos B inma­
duros (sólo expresan IgM -no IgD- en su membrana) 
interaccionan con antígenos abundantes en el entorno 
en el que se encuentran van a ser eliminados o inacti­
vados con objeto de que toleren más tarde nuestras pro­
pias moléculas. Este proceso se conoce como selección
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Figura 6-4. Diferenciación y cambios fenotípicos de los linfocitos B en la médula ósea. El desarrollo de las células B es dependiente 
de las células estromales de la médula ósea (por contacto directo y factores solubles), pero es independiente de antígeno. Cada 
estadio tiene un fenotipo peculiar, caracterizado por la expresión de las diferentes cadenas de inmunoglobulina.
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negativa de los linfocitos B (véase capítulo 7). La con­
secuencia fundamental de este proceso es que mayo- 
ritariamente salen de la médula ósea, hacia la sangre 
periférica, aquellos linfocitos B que no reconocen ningún 
antígeno durante la selección. Como la mayoría de los 
antígenos con los que están en contacto en la médula 
ósea son de origen propio, la posibilidad de encontrar 
linfocitos B autorreactivos en periferia es muy baja.

La interacción de los precursores 
de linfocitos B con otras células de la médula 
ósea es crucial para su diferenciación

La diferenciación de los precursores hacia linfocitos 
B requiere la participación de las denominadas células 
del estroma de la médula ósea (adipocitos, fibroblastos, 
células endoteliales o reticulocitos). Las células madre 
multipotenciales más inmaduras se encuentran próximas 
a la corteza del hueso. El desarrollo temprano de los lin­
focitos B se caracteriza por la proliferación de los pre­
cursores que a medida que maduran se van desplazan­
do hacia la parte central de la médula ósea, aunque sin 
perder el contacto con las células del estroma, que par­
ticipan en el proceso de maduración a dos niveles, uno 
inicial mediado por contactos directos y otro más tardío 
mediado por factores solubles. En los estadios más tar­
díos de maduración, los linfocito B son menos depen­
dientes del contacto con el estroma.

En la etapa más temprana del desarrollo, las células 
B necesitan el contacto directo con las células estroma- 
les. Primeramente las células del estroma establecen 
uniones específicas con las células B a través de molé­
culas de adhesión (Fig. 6-4). Una vez unidas, las células 
estromales producen factores de crecimiento que esti­
mulan la proliferación y maduración de las células B. 
Uno de estos factores denominado SCF (stem cell fac­
tor), expresado en la célula estromal, se une a c-kit en 
la célula pro-B. La proteína c-kit posee actividad tirosina 

cinasa y las interacciones c-kit-SCF la activan, estimulando 
su proliferación. La célula pro-B tardía induce la expresión 
del receptor de la interleucina 7 (IL-7), citocina que 
es producida por la célula estromal e induce a la célula 
pro-B a su maduración a célula pre-B y, en último tér­
mino, disminuye la adherencia de las células pre-B a las 
células estromales. Las células pre-B no requieren de 
contacto directo con las células estromales, aunque sí 
dependen de la IL-7 para madurar y proliferar. En los 
estadios finales de la maduración, el linfocito B se hace 
independiente de la IL-7.

CORRELACIÓN CLÍNICA

Un linfocito B puede transformarse en célula 
maligna en cualquier estadio de su desarrollo 
dando lugar a diferentes tipos de cánceres 
que conservan las características fenotípicas 
de la célula de la que derivan. La transforma­

ción de los precursores de los linfocitos B, las células pre-B 
o células pro-B, da lugar a una proliferación neoplásica en 
la médula ósea y que generalmente se asocia a células malig­
nas circulantes en sangre y que se denomina leucemia. Las 
leucemias se pueden producir por la malignización de cual­
quier leucocito, no sólo de los linfocitos B. Las neoplasias 
de los linfocitos B maduros crecen, al igual que estos, en los 
órganos linfoides secundarios y a esta afectación nodal se 
le denomina linfoma. La distinción entre leucemia y linfoma 
es arbitraria pues muchos linfomas presentan afectación de 
la médula ósea y células malignas circulantes al diagnóstico 
o durante su evolución. Por último, las proliferaciones neo- 
plásicas de las células plasmáticas se denominan mielomas. 
Las células plasmáticas proliferan en la médula ósea y pro­
ducen los anticuerpos en la médula ósea causando erosiones 
en los huesos. Todas las células del mieloma secretan la 
mismo anticuerpo, que se denomina anticuerpo monoclonal 
porque deriva de un solo clon tumoral de linfocitos B.
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RESUMEN
Los linfocitos B son las principales células efectoras 

de la respuesta inmunitaria humoral, ya que son las res­
ponsables de sintetizar Igs contra antígenos nativos, es 
decir, no procesados. Además, los linfocitos B actúan 
como células presentadoras de los antígenos que reco­
noce a través de su Ig a los linfocitos T. La interacción 
con el antígeno es llevada a cabo por los linfocitos B a 
través del receptor para antígeno (BCR) de su mem­
brana, que es característico de estas células. El BCR 
tiene dos partes estructural y funcionalmente diferen­
ciadas. La primera de ellas (cadenas variables o poli­
mórficas) es una molécula de Ig anclada en la membrana 
plasmática, que difiere únicamente de los anticuerpos 
(solubles) en una corta secuencia de aminoácidos trans­
membranales y de cola citoplasmática. La segunda (cade­
nas invariantes o monomórficas) es un heterodímero 
de dos proteínas -CD79a y |3- asociado no covalente- 
mente a la Ig. En el BCR, la Ig es el componente impli­
cado en la unión con el antígeno y las proteínas CD79 
median la posterior transducción de la señal hacia el 
núcleo celular.

Pero el complejo BCR no trabaja solo. Otras pro­
teínas de membrana cooperan con él en la activación 
de los linfocitos B: son las moléculas accesorias. Estas 
proteínas generan también señales que se suman a las 
del BCR para activar al linfocito B cuando la señal espe­
cífica es insuficiente. Destaca entre ellas el correceptor 
CD19/CD21/CD81, que coactiva a los linfocitos B 
cuando el antígeno está recubierto de complemento 
(CD21 es un receptor de C3b). Otras moléculas acce­
sorias (CD40, CD72, MHC-II) actúan durante la pre­
sentación de antígeno e interacción de los linfocitos B 
y T. Los linfocitos B necesitan estos contactos y además 
factores solubles (citocinas) de los T para sintetizar 
anticuerpos.

La débil señal generada por el complejo BCR y las 
moléculas accesorias es amplificada en el interior celular 
por un conjunto de reacciones bioquímicas. Entre ellas 
se incluyen la fosforilación/desfosforilación de diversos 
sustratos intracelulares (lípidos y proteínas) por parte 
de ciertas cinasas y fosfatasas, la hidrólisis de fosfolípidos 
de membrana y el aumento de los iones de calcio en el 
citoplasma. El resultado final de las señales iniciadas 
por el complejo BCR es la inducción de ciertos grupos 
de genes que intervienen en las funciones efectoras del 
linfocito B activado.

La maduración o linfopoyesis de los linfocitos B se 
produce en la médula ósea a partir de la misma célula 
progenitora o célula madre multipotencial que da lugar 
a otras células del linaje linfoide. En este órgano tiene 
lugar la mayor parte del proceso de maduración del lin­
focito B, que requiere la participación de las células 
estromales de la médula ósea (proporcionan ayuda vía 
contacto directo y vía factores solubles) e implica el 
reordenamiento de los genes de las Igs y la adquisición 
secuencial de distintos marcadores de superficie, que 
van modificando el fenotipo del linfocito. Sin embargo, 
no todos los linfocitos B generados salen a la sangre 
periférica, sino que sólo aquellos que no son potencial­
mente autorreactivos abandonan la médula hacia otros 
órganos linfoides. El resto de los linfocitos B es elimi­
nado o inactivado por selección negativa, que actúa 
sobre los linfocitos B inmaduros que reconocen antí­
genos propios en la médula.

La mayor parte de los linfocitos B maduros (los vír­
genes) tienen IgM e IgD en sus BCR. Una pequeña 
parte tienen otros isotipos, en cuya síntesis se han espe­
cializado (IgG, IgA, IgE). Los linfocitos B que expresan 
CD5 sintetizan IgM y se cree que son de respuesta rápi­
da y poliespecífica a bacterias.
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La generación de la 
diversidad 
de los linfocitos B y T

CAPÍTULO 7

INTRODUCCION
Los linfocitos pueden reconocer un número casi ili­

mitado de antígenos diferentes. Esto se debe a la gran 
diversidad de inmunoglobulinas (Igs) que pueden pro­
ducir los linfocitos B y de moléculas de TCR que pue­
den expresar los linfocitos T. Existen diferencias en la 
estructura y mecanismos de acción de los receptores de 
estas células, pero los procesos celulares y moleculares 
responsables de dicha diversidad son prácticamente 
iguales.

La suma total de los anticuerpos que puede generar 
un individuo se conoce como repertorio de anticuer­
pos, se ha estimado que su valor está en torno a las 10‘1 
especificidades diferentes y refleja todos los posibles 

clones de linfocitos B capaces de sintetizar y secretar 
Igs en respuesta a una estimulación antigénica. Esta 
diversidad se puede explicar porque las Igs tienen una 
organización diferente a otros genes. Las cadenas ligeras 
y pesadas de las Igs están codificadas por varios segmen­
tos génicos que se tienen que recombinar para formar 
un gen funcional. De cada segmento génico existen 
diversas versiones que se reordenan de forma aleatoria 
en el momento de su síntesis durante la maduración de 
los linfocitos B en la médula ósea. Además, existen otros 
procesos que aumentan la variabilidad de las Igs, como 
la hipermutación somática que afecta selectivamente a 
estos genes.

Los segmentos génicos que codifican las 
cadenas variables de las inmunoglobulinas 
tienen múltiples versiones

Los genes que codifican las Igs se encuentran locali­
zados en tres loci diferentes: El locus de la cadena pesada 
se encuentra en el cromosoma 14, el de la cadena lige­
ra k en el cromosoma 2 y el de la cadena ligera X en el 
cromosoma 22 (Fig. 7-1). Dentro de cada uno de los ge­
nes de las cadenas ligeras y pesadas existen diferentes 
genes o segmentos génicos que codifican para las regio­
nes variables y constantes (denominados genes C). En 
el locus de la cadena pesada, además de la región varia­
ble (que es única) están los genes constantes de los dife­
rentes isotipos de Ig, que se disponen de forma secuen- 
cial. La cadena ligera k tiene un solo segmento constante, 
Ck, mientras que la cadena X. tiene al menos seis, aunque 
funcionalmente no hay diferencias entre ellos.

En cada gen de las cadenas ligeras o pesadas cada 
dominio constante está codificado por un exón. En cam­
bio los dominios variables están codificados por dos (VJ 
o tres (VH) segmentos génicos. Los dos tipos de seg­
mentos que codifican para el dominio variable de las 
cadenas ligeras se denominan segmentos génicos o 
genes variables (V) y de unión (J). La región variable 
de la cadena pesada incluye un segmento adicional 
denominado de diversidad (D). A diferencia con lo que 
ocurre con otras proteínas, existen múltiples versiones 
de cada uno de estos segmentos génicos y cada linfo­
cito B expresará de forma aleatoria cualquiera de las ver­
siones disponibles que codifican para cada región variable. 
Los segmentos V codifican para la mayor parte del domi­
nio variable de las Igs, incluidas las regiones hipervariables 
primera y segunda (véase capítulo 4). Las diferencias en 
¡as dos primeras regiones hipervariables se deben a la 
diferencia en la secuencia de los diferentes segmentos 
génicos V. La tercera región hipervariable está determi-
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Figura 7-1. Organización de los genes de las inmunoglobulinas antes de su reordenamiento (línea germinal). Existen múltiples 
versiones o segmentos génicos que codifican para las regiones V, D, J y C de las cadenas pesadas y ligeras. El segmento D sólo 
existe en las cadenas pesadas y del segmento CK hay una única versión. La diversidad potencial [9.000 X (200 + 270)1 supera 
los 4 millones de Igs posibles (excluyendo las 9 CH, que sólo modifican el isotipo, no la especificidad).

nada por la unión de los segmentos V, D y J. La existen­
cia de múltiples versiones de los diversos segmentos 
génicos que se reordenan de forma aleatoria es el prin­
cipal responsable de la gran diversidad de BCRs posibles 
(y, por lo tanto, del repertorio) de los linfocitos B.

Los precursores de los linfocitos B reordenan 
los segmentos génicos
de las inmunoglobulinas para ensamblar 
moléculas funcionales

Los segmentos génicos que codifican las regiones 
variables de las Igs se encuentran muy separados en el 
genoma en todas las células del organismo (lo que se 
conoce como configuración de la línea germinal) excepto 
en los linfocitos B. Esto se debe a que durante el de­
sarrollo de los linfocitos B en la médula ósea (véase 
capítulo 6) los segmentos VDJ (no el C) se yuxtaponen 
por un proceso denominado recombinación somática, 
que implica el corte del ADN y empalme de diferentes 
segmentos. Debido a la existencia de múltiples versiones 
de cada uno de los segmentos, múltiples combinacio­
nes son posibles, dando lugar a un gran número de 
regiones variables diferentes. La cadena ligera es codi­
ficada por la combinación de un segmento génico V y 
un segmento J, mientras que la región constante es codi­
ficada por un solo gen C. Por ello, en el caso de la cade­
na k se pueden formar aproximadamente 40(V) x 5(J) 
x 1 (C) = 200 posibles cadenas distintas (y unas 270 
en el caso de k, Fig. 7-1). También en las cadenas pesa­
das se produce el reordenamiento génico durante la 
maduración de la célula B. En una primera etapa tiene 
lugar la aproximación de los segmentos D y J. Posterior­
mente, la región V recombina con el segmento DJ reor­
denado, generándose una combinación VDJ. La diversi­

dad potencial de cadenas pesadas por combinación al 
azar de segmentos VDJ es superior a 9.000. Dado que 
una Ig está formada por la combinación de cualquiera 
de las posibles cadenas ligeras y pesadas, sólo este 
mecanismo (denominado diversidad combinatorial) 
podría generar más de 4 x 106 Igs distintas (Fig. 7-1).

Las secuencias que flanquean los diferentes 
segmentos génicos dirigen su recombinación

La recombinación somática del ADN es realizada por 
un grupo de enzimas denominadas recombinasas que 
aproximan los diferentes segmentos mediante la forma­
ción de un «lazo» de ADN, que es cortado y escindido, 
y posterior empalme de nuevo del ADN (Fig. 7-2). La 
recombinación de los segmentos V, D, J está dirigida por 
una serie de secuencias muy conservadas, que flan­
quean los diferentes segmentos génicos, denominadas 
señales de recombinación. Estas señales están forma­
das por una secuencia conservada de siete pares de 
bases (pb) (heptámero) y otra de nueve (nonámero), 
separadas por una región espadadora no conservada 
de 12 o 23 pb. La longitud de las regiones espadado­
ras desempeña un papel importante para que el proceso 
de recombinación somática se realice de una forma 
ordenada (VDJ), ya que la secuencia señal que tiene un 
separador de 12 pares de bases (pb) sólo se puede unir 
a un separador de 23 pb. Como estas secuencias espa­
dadoras de 12 pb y 23 pb se encuentran situadas de 
forma alterna en los diferentes segmentos génicos, en 
una cadena pesada no puede producirse una recombi­
nación VJ, ya que ambas regiones se encuentran flan­
queadas por espadadores de 23 pb. Pero si pueden 
recombínarse con los segmentos D, ya que están flan­
queados por espaciadores de 12 pb (Fig. 7-2).
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Figura 7-2. Esquema de las secuencias o señales de recombinación de intrones próximos a los segmentos génicos V y ] (cadena 
ligera k) y V, D, J (cadenas pesadas) implicadas en la recombinación de estos genes. Los fenómenos de recombinación que 
intervienen en el empalme deV-J y de V-D-J están facilitados por las secuencias de bases de los intrones que siguen al extremo 3’ 
de V y D y preceden al extremo 5’deJyD. Las recombínasas reconocen esas secuencias, yuxtaponiendo los segmentos corres­
pondientes y escindiendo el ADN que hay entre ellos. Los nucleótidos P son nucleótidos generalmente palindrómicos arrastrados 
al empalmarlos.

El proceso de recombinación somática no sólo par­
ticipa en la generación de la diversidad, sino que también 
es imprescindible para que se expresen las Igs y, por ello, 
sólo los linfocitos B son capaces de sintetizar estas mo­
léculas. La recombinación del ADN permite la transcrip­
ción de sus genes produciéndose un transcrito primario 
-con intrones y exones-, que es posteriormente proce­
sado (eliminando los intrones) y traducido a proteína 
(Figs. 7-3 y 7-4). En los linfocitos B, las Igs son codifica­
das como proteínas de membrana que forman parte 
del BCR (véase capítulo 6). Esto se debe a que el extre­
mo carboxilo de la cadena pesada se continúa con una 
pequeña región transmembrana formada por aminoá­
cidos hidrofóbicos que la ancla a la membrana. Cuando 
los linfocitos B entran en contacto con el antígeno y se 

diferencian a células plasmáticas, esta región es reem­
plazada, por procesamiento alternativo del ARN, por una 
secuencia de aminoácidos hidrofílicos que permite su 
secreción al exterior de la célula en forma de Ig soluble 
o anticuerpo (Fig. 7-4).

La diversidad del repertorio 
de inmunoglobulinas se amplifica 
por la diversidad de unión

La recombinación de los diferentes segmentos VDJ 
no es el único mecanismo de generación de diversidad 
de las Igs. Un mecanismo adicional que incrementa la 
variabilidad es la diversidad de unión. Este proceso se 
produce porque las recombínasas no son muy precisas
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ADN de la cadena 
ligera k no 
reordenado
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A Recombinación somática

ADN de la cadena 
ligera k reordenado 5 "V I J; ÍO
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de la cadena 

ligera k
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de la cadena 
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Figura 7-3. Reordenamiento, transcripción y traducción de una cadena ligera k en un precursor de los linfocitos B. Una de las 
versiones V (I •) se yuxtapone a una J (I •) por recombinación somática, eliminándose grandes segmentos de ADN (*). Ahora 
ya es posible la síntesis de un transcrito primario de ARN que contiene intrones y exones, que son posteriormente procesados (eli­
minando los intrones) y traducidos a proteínas. La región variable de la cadena ligera está codificada por la unión de dos segmentos 
génicos (V y J).

cuando cortan el ADN, pudiendo cortar uno o unos 
pocos nucleótidos arriba o abajo. Esta imprecisión incre­
menta la diversidad, ya que puede cambiar la pauta de 
lectura del ADN y con ello introducirse distintos amino­
ácidos en la proteína (Fig. 7-5). Los nucleótidos «arras­
trados» durante la recombinación somática entre las 
regiones VDJ, reciben el nombre de nucleótidos P (sue­
len ser palindrómicos) y son los responsables de la posi­
ble modificación de la pauta de lectura del segmento D 
o J que les sucede. Los nucleótidos P son origen de 
diversidad, tanto en el caso de las cadenas pesadas 
como ligeras.

Además, antes de que se religue el ADN en las unio­
nes VD y DJ (por lo tanto, sólo en las cadenas pesadas) 
una ADN polimerasa denominada desoxinudeotidil trans- 
ferasa terminal (TdT) añade por azar unos pocos nucleó­
tidos extra -sin necesidad de molde-. Estos nucleótidos 

reciben el nombre de nucleótidos N (no codificados 
en la línea germinal) y su incorporación genera una con­
siderable diversidad en los sitios de unión de los distintos 
segmentos génicos y, por lo tanto, en la secuencia que 
le sigue. Una de las consecuencias de la gran aleatorie- 
dad de estos procesos es que es posible que algunas 
posibles uniones puedan dar lugar a reordenamientos 
VDJ o VJ no productivos, por ejemplo, por la formación 
de codones de parada.

Cada linfocito B expresa una inmunoglobulina 
con una única especificidad antigénica

Cada linfocito B presenta en su membrana un único 
tipo de Ig, formada por una única cadena pesada y ligera. 
El anticuerpo así resultante tiene dos sitios de unión al
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Figura 7-5. Diversidad de la cadena ligera creada por impre­
cisión en la recombinación somática. El segundo aminoácido 
es uno u otro, según donde se empalmen los segmentos V y J.

antígeno idénticos y, por lo tanto, una sola especificidad 
antigénica. La expresión de un único receptor en cada 
linfocito B es debida a que, si bien existen dos genes 
para cada cadena de la Ig -uno en cada cromosoma-, 
sólo uno de ellos es reordenado de forma productiva y 
expresado por la célula. Primero se intenta el reordena­
miento en un cromosoma, y si no se obtiene un reor­
denamiento productivo, se intenta con el otro. Pero en 
el momento que se ha producido un reordenamiento 
productivo, ya sea en la cadena ligera o pesada, cesan 
los intentos de producir nuevos reordenamientos. Este 
proceso recibe el nombre de exclusión alélica, y es el 
responsable de la monoespecificídad del reconocimien­
to de antígeno por el linfocito B. De esta manera, el lin­
focito B responde a un determinado antígeno produ­
ciendo anticuerpos exclusivamente contra él, y no contra 
otras especificidades que no han desencadenado la res­
puesta inmunitaria.

Como explicamos en el capítulo 6, en la médula ósea 
los precursores de los linfocitos B van a comenzar reor­
denando la cadena pesada. Cuando recombinan los seg­
mentos génicos VDJ de una forma productiva, los pre­
cursores comienzan a expresar la cadena pesada p en 
la superficie celular. Esto se debe a que en nuestra espe­
cie los genes constantes de los diferentes isotipos están 
ordenados de una forma secuencial (Cp, C6, Cy, Ce, Ca) 

después de los segmentos variables (Fig. 7-1) y el gen 
Cp es el más próximo a los genes variables. En los esta­
dios iniciales de maduración no se expresan todavía las 
cadenas ligeras (que reordenan después de las pesa­
das), sino que la cadena p se une a una cadena ligera 
monomórfica formada por dos proteínas, VpreB y 75 
estructuralmente similares a las cadenas ligeras (véase 
capítulo 6, Fig. 6-4). A este receptor expresado en la 
superficie se le denomina pre-BCR, y a las células que 
portan este receptor se les denomina células pre-B. La 
expresión del receptor pre-BCR induce: 1) la proliferación 
celular, 2) la inhibición del reordenamiento de cadenas 
pesadas del otro cromosoma (garantizando así la exclu­
sión alélica), 3) el inicio del reordenamiento de las cade­
nas ligeras. Comienza entonces una segunda etapa en 
la que la primera cadena ligera que se logra sintetizar 
desplaza a VpreB y a X.5 del pre-BCR formando el BCR 
definitivo, denominándose esta célula linfocito B inma­
duro. Las señales recibidas a través de este BCR inhiben 
el reordenamiento de otras cadenas ligeras, garantizando 
así la exclusión alélica, e inducen la maduración a linfo­
cito B maduro que comienzan a expresar en su super­
ficie simultáneamente IgM e IgD (véase capítulo 6). 
Ambas Igs tienen la misma región variable, pero expre­
san distinta región constante (Cp o Có) por procesa­
miento alternativo del transcrito primario de ARN.

Los linfocitos B maduros incrementan
su diversidad mediante mutación de la región 
variable de su inmunoglobulina

Los mecanismos de generación de diversidad des­
critos hasta ahora tienen lugar durante la maduración 
del linfocito B en la médula ósea. Sin embargo, existe 
otro mecanismo generador de variabilidad que actúa en 
los órganos linfoides secundarios, una vez que el linfocito 
B maduro se ha activado en respuesta a un antígeno. 
Este mecanismo se conoce como hipermutación 
somática, e implica la introducción por azar de muta­
ciones puntuales exclusivamente a nivel de los dominios 
variables de las cadenas pesadas y ligeras. Sólo se pro­
duce hipermutación somática en las regiones variables 
del cromosoma que ha reordenado sus genes para las 
Igs de forma productiva. Las mutaciones introducidas 
en este proceso pueden alterar la secuencia de amino­
ácidos de la región variable, lo que puede dar lugar a 
Igs que tengan mayor, menor o igual afinidad por el antí­
geno que han reconocido. Como veremos en el capítu­
lo 13, la selección de los clones de linfocitos B que tie­
nen Igs más afines permite refinar la respuesta 
inmunitaria, fenómeno que se conoce como madura­
ción de la afinidad.

El contacto con los antígenos también puede producir 
en los linfocitos B el cambio en el isotipo de Ig que 
expresan los linfocitos B. Esto se produce por un reor­
denamiento adicional entre los segmentos VDJ reorde­
nados de la cadena pesada con cualquier segmento 
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génico CH (véase capítulo 13). La consecuencia de este 
cambio de isotipo es que los linfocitos B dejan de expre­
sar IgM y empiezan a expresar IgG, IgA o IgE, pero estos 
cambios no afectan a la región variable y, por lo tanto, 
no afectan a la especificidad antigénica de ese linfocito.

Los linfocitos B autorreactivos son eliminados 
en la médula ósea

El mecanismo aleatorio de generación de diversidad 
puede producir Igs que reconocen nuestras propias 
moléculas. Por ello el sistema inmunitario ha desarrollado 
diversos mecanismos para eliminar o inactivar estas célu­
las potencialmente autorreactivas. El primer mecanismo 
se denomina tolerancia central y ocurre durante la madu­
ración de los linfocitos B en la médula ósea. Como 
hemos descrito en el capítulo 6, si durante la maduración 

en la médula ósea, los linfocitos B inmaduros (sólo 
expresan IgM -no IgD- en su membrana) interaccionan 
con antígenos abundantes en su entorno van a ser eli­
minadas o inactivadas antes de abandonar la médula 
ósea en dirección a otros tejidos linfoides, asegurándose 
la tolerancia a lo propio (Fig. 7-6). Este proceso se cono­
ce como selección negativa de los linfocitos B y se pro­
duce por dos mecanismos. El primero de ellos -elimi­
nación de linfocitos B autorreactivos por apoptosis- 
actúa en el caso de que los antígenos propios recono­
cidos sean moléculas multivalentes presentes en la 
superficie de nuestras células (por ejemplo, las molé­
culas del grupo sanguíneo ABO); el otro -inactivación 
de los linfocitos B por anergia- en el caso de que reco­
nozcan antígenos pequeños solubles. Sólo los linfocitos 
B IgM* que no reconocen ningún antígeno a nivel de la 
médula ósea, continúan su proceso normal de diferen-

Antigeno propio de ¡
superficie |l

' Antigeno propio
® Soluble

No hay reacción frente a 
lo propio

* U *’
«■ K r

r ® IgM

O

X X?

Apoptosis

“ f' IgD
1

IgM ”

Deleción clonal Anergia
Madura y migra 

a la periferia

Figura 7-6. Los linfocitos B inmaduros que reconocen antígenos propios en la médula ósea son delecionados o inactivados. La 
unión a través de su receptor (IgM) con moléculas presentes en la superficie de nuestras células lleva a los linfocitos B inmaduros 
a su deleción clonal o apoptosis. Aquellos que reconocen moléculas propias solubles sufren un proceso de inactivación funcional 
o anergia. Las células anérgicas migran a la periferia donde sólo expresan IgD (dejan de expresar IgM) y se vuelven incapaces de 
responder al antígeno. Sólo aquellos linfocitos B que no reconocen antígenos propios se convierten en linfocitos B maduros que 
expresan IgM e IgD.



72 INMUNOLOGÍA. Biología y patología del sistema inmunitario

dación, expresando IgM e IgD en su membrana y 
migrando hacia los tejidos linfoides secundarios.

Pero no todos los antígenos propios están presentes 
en la médula ósea. Los linfocitos B potencialmente auto­
rreactivos que no son eliminados o inactivados en la 
médula ósea cuando son inmaduros, pueden serlo en 
la periferia, ya maduros, por diversos mecanismos de 
tolerancia periférica como veremos en el capítulo 20.

Los genes que codifican para el receptor 
antigénico de los linfocitos T o TCR también 
tienen múltiples versiones

Los linfocitos T portan en su superficie un receptor 
específico para el antígeno denominado complejo 
TCR/CD3. El TCR es una molécula de membrana cons­
tituida por dos cadenas heterodiméricas. Según la natu­
raleza de las dos cadenas se define dos tipos de TCR 
(ap o yó) (véase capítulo 10). Estos receptores se ase­
mejan a un fragmento Fab de una Ig, ya que están cons­
tituidos por un dominio constante y otro variable, por el 
que reconocen al antígeno (en realidad no lo reconocen 
directamente como los anticuerpos, sino en forma de 
pequeños péptidos presentado por las moléculas de 
histocompatibilidad). Como en el caso de los linfocitos B, 
también existen millones de linfocitos T diferentes capa­
ces de unirse a una gran variedad de antígenos diferen­
tes, y al igual que ocurre con las Igs, el TCR emplea prác­
ticamente idénticos mecanismos para generar esta gran 
variabilidad. Las regiones variables de los genes que 
codifican para TCRa, TCRp, TCRy y TCRó están codifica­
dos en pequeños segmentos (V, D, J), que deben 
ensamblarse para generar una región variable funcional. 
Este proceso se realiza durante la maduración de los 

timocitos (futuros linfocitos T) en el timo. De estos dife­
rentes segmentos existen varias versiones, por lo que el 
TCR de cada linfocito T expresará aleatoriamente cual­
quiera de las versiones disponibles. Este fenómeno es 
el primer responsable de la gran diversidad de TCRs 
posibles. En la figura 7-7 se recoge en detalle la dispo­
sición de las versiones de los segmentos de ADN que 
codifican para las cadenas TCRa, TCRp, TCR? y TCR&.

Los linfocitos también tienen que reordenar 
sus genes TCR para ensamblar genes 
funcionales

La generación de este repertorio de TCRs diferentes 
se produce durante el desarrollo de los futuros linfocitos 
T en el timo. Los mecanismos por los que se genera la 
diversidad del TCR (Fig. 7-8) son, en general, idénticos a 
los que hemos descrito previamente para los linfocitos B:

1. Existen múltiples versiones de los segmentos V, 
D, J y C en los genes de las cadenas TCR. Median­
te recombinación somática los timocitos unen 
aleatoriamente diferentes versiones de V, D y J 
para generar cada dominio variable. Por ejemplo, 
en el caso del TCRp (75 versiones de V, 2 de D, 
12 de J y 2 de C) esto supone unas 3.600 posi­
bles cadenas distintas.

2. También se genera diversidad por imprecisión 
en las uniones de los segmentos de ADN de 
las regiones VDJ. Además, la deoxirribonucleotidil 
transferasa terminal o TdT también se expresa en 
los timocitos y también es responsable de la adi­
ción de nucleótidos N al azar entre los segmen­
tos V, D y J. En algunos casos incluso se eliminan

TCR|’>

felJ n = 75 *V’—L .'l ‘l D|!; V ‘l í

TCRa

5=® nr50 i M n=70 E C*

TCRó

5®=€^>=ÍD=M *= Dó, = Dí>¡ = Dí>3 - - Jó, =—Jlój : ^Có r-

TCR;

Figura 7-7. Organización de los genes TCR humanos antes de su reordenamiento. Existen diversas versiones por gen de las 
regiones V, D, J y C de las cadenas TCR, salvo Da y D6 (que no existen) y Ca y C8 (que tienen una única versión).
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ADN de TCRp no reordenado
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ADN de TCRp reordenado en DJ
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ARN procesado de TCRp
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Figura 7-8. Ejemplo de reordenamiento, trascripción y síntesis de TCRp en un timocito. Una de las versiones de la región D se 
yuxtapone a una de las J en un primer paso. Después, una V se recluta para acercarse a las anteriores. Ahora la distancia genética 
sí permite la síntesis de un trascrito primario de ARN que contiene intrones y exones, que son posteriormente procesados (eliminando 
los intrones) y traducidos a proteínas * Recombinación somática (se eliminan grandes segmentos de ADN).

nudeótidos al azar de los segmentos V, D o J; o 
se producen üniones VJ, aun cuando existen seg­
mentos D, o uniones VDDJ, en los que se yuxta­
ponen dos versiones distintas de segmentos D. 
Toda esta amplia gama de imprecisiones en la 
unión de segmentos de ADN a menudo alteran 
la pauta de lectura normal del gen TCR, por lo que 
se pueden generar proteínas incompletas. Por 
ello, muchos segmentos D pueden traducirse en 
cualquiera de las tres pautas de lectura posibles 
sin que aparezcan codones de parada.

3. El reordenamiento del TCR también induce la trans­
cripción de sus genes produciéndose un transcrito 
primario -con exones e intrones- que posterior­
mente será procesado y traducido. La traducción 
del ARN lleva a la expresión de una molécula de 
TCR única («p o yb), en la superficie del linfocito T.

4. La unión de las dos cadenas que constituyen el 
receptor (ap o yb) aumenta enormemente la 
diversidad posible. Por ejemplo, las 3.600 TCRp 
posibles pueden asociarse con unas 3.500 TCRa, 
generando más de 12 millones de TCRap sin con­
tar con la diversidad por la flexibilidad de unión 
VDJ.

5. Los linfocitos T no generan variabilidad adicional 
mediante hipermutación somática para evitar que 
la introducción en el TCR de mutaciones al azar 
pueda generar la pérdida de tolerancia a lo propio 
(véase capítulo 12).

A diferencia de los linfocitos B, que reconocen antí­
genos solubles, los linfocitos T sólo reconocen péptidos 
presentados por las moléculas del complejo mayor de 
histocompatibilidad, por lo que muchos TCRs generados 
por azar no serán funcionales, ya que serán incapaces 
de reconocer dichas moléculas. Por lo tanto, los linfocitos 
T«p maduros que constituyen el repertorio útil de cada 
individuo, son meros supervivientes de un repertorio 
mucho más amplio, el repertorio posible generado por 
azar (unas 10'5 especificidades distintas). Entre todos los 
timocitos que se generan, el timo selecciona positiva­
mente sólo una pequeña fracción de ellos, los que pue­
den reconocer con su TCR las moléculas de histocom­
patibilidad propias. Además, se eliminan también aquellos 
timocitos potencialmente autorreactivos capaces de reco­
nocer péptidos derivados de antígenos propios (selección 
negativa). En el capítulo 11 veremos cómo se seleccionan 
los TCRap que serán útiles a cada individuo.
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CORRELACIÓN CLÍNICA

Las células cancerígenas se caracterizan por un crecimiento 
incontrolado, que se debe a la desregulación de la expresión 
de numerosos oncogcnes implicadas en el crecimiento 
celular. En algunos tipos de cánceres, como los linfomas 
derivados de los linfocitos B, la desregulación de la pro-

fe'

I
liberación se produce frecuentemente por una translocación cromosómica. 
Así por ejemplo, en el linfoma de Burkitt es típico un cambio recíproco 
entre parte del cromosomas 8 y 14. Esta translocación intercambia el 
gen c-myc localizado en el cromosoma 8 y parte del locus de la cadena 
pesada de las Ig, localizado en el cromosoma 14. c-myc es el regulador 
maestro de la proliferación celular y el efecto de su traslocación es la 
inducción de su expresión constitutiva y la proliferación continua de los 
linfocitos B. Uno de los mecanismos por el que las células del linfoma 
inducen la expresión de c-myc se produce por la unión de su gen con la 
región promotora de la cadena pesada de las Ig, que una vez que se pro­
duce su recombinación somática es probablemente la región promotora 
más activa de nuestro genoma.

RESUMEN
Los linfocitos B son capaces de producir Igs que reco­

nocen cualquier antígeno. La suma de todos los anti­
cuerpos distintos que puede generar un individuo se 
conoce como repertorio de anticuerpos, y su alto valor 
-aproximadamente 1011- es debido a la propia organi­
zación de los genes de las Igs y a su peculiar mecanismo 
de expresión. Las moléculas de Ig son codificadas por 
genes que contienen múltiples versiones para cada región 
de la cadena. De este modo, un linfocito B «elige» de 
una forma aleatoria entre todas esas opciones posibles y 
expresa al final en su membrana una molécula de Ig con­
creta. Las regiones constantes de las cadenas pesadas y 
ligeras se encuentran codificadas por los denominados 
segmentos C y las regiones variables por los segmentos 
V y J o V, D y J según se trate de cadenas ligeras o pesadas, 
respectivamente. Los segmentos codificantes (V, J y C, 
y también D en el caso de las cadenas pesadas) se encuen­
tran separados en el genoma de todas las células del orga­
nismo, excepto en los linfocitos B. Esto es debido a que 
la aproximación de estos segmentos génicos durante la 
maduración del linfocito B es necesaria para su expresión. 
Dicha aproximación tiene lugar por un proceso de 
recombinación somática. Sólo los segmentos que codi­
fican para la región variable de cada cadena recombinan 
y se aproximan. Los segmentos constantes permanecen 
separados del resto y es a nivel de mARN cuando se unen 
a la combinación VDJ o VJ ya recombinada. El meca­
nismo básico para la generación de la diversidad de las 
Igs es la recombinación somática al azar de las distintas 
versiones de los genes que codifican cada región de sus 

cadenas, y la asociación al azar de las propias cadenas 
pesadas y ligeras, pero no es el único. La imprecisión en 
la unión de los segmentos génicos a la hora de la recom­
binación -a la que se suma la capacidad de la enzima 
TdT de añadir nuevos nucleótidos no codificados en el 
genoma en los puntos de unión VD o DJ de las cadenas 
pesadas-, y la hipermutación somática que cieñe lugar 
posteriormente al reordenamiento -fundamentalmente 
a nivel de las regiones hipcrvariables- amplifican dicha 
diversidad. Cada linfocito B, sin embargo, expresa y sin­
tetiza una Ig con una única especificidad antigénica. La 
gran diversidad potencial de los linfocitos B incluye la 
generación de linfocitos B autorreactivos. Estos son pur­
gados o inactivados ya sea en la médula ósea (tolerancia 
central), o bien en los tejidos (tolerancia periférica).

Los mecanismos por los que se genera el repertorio 
de TCRs son prácticamente idénticos. El timocito (futu­
ro linfocito T) también selecciona al azar una de las múl­
tiples versiones disponibles de segmentos de ADN que 
codifican para cada región variable (V, D, J), y las acerca 
a alguno de los segmentos que codifican para las regiones 
constantes. La combinación al azar de los segmentos 
disponibles y la flexibilidad en su unión generan una 
gran cantidad de TCRs distintos. Además, la imprecisión 
de unión y la adición de nucleótidos al azar por la TdT 
aumentan enormemente la diversidad, lo cual produce 
un extraordinario repertorio posible de especificidades 
para los futuros linfocitos T. Sin embargo, en el caso del 
TCR, la hipermutación somática no es un mecanismo 
que introduzca variabilidad adicional.
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INTRODUCCIÓN
Los linfocitos T reconocen los antígenos a través de 

su receptor de membrana, pero, a diferencia de los lin­
focitos B, necesitan que estos antígenos sean presentados 
por otras células que utilizan para esta función las molé­
culas presentadoras de antígeno. Algunos patógenos tie­
nen la desagradable costumbre de ocultarse de los anti­
cuerpos, los fagocitos y el complemento en el interior 
de nuestras propias células. ¿Cómo eliminarlos? Las 
moléculas presentadoras de antígeno están diseñadas 
para delatar la presencia de esos patógenos intracelulares 
a los linfocitos T. Funcionan como un muestrario de un 
mercader que sólo presenta pequeños fragmentos de 
cada una de las telas que tiene en su almacén.

En ausencia de infección las células sanas muestran 
componentes propios en sus moléculas presentadoras 
de antígeno, sin embargo, en células infectadas apare­
cerán componentes extraños, por ejemplo, péptidos 
derivados de virus, que son reconocidos por los linfo­
citos T. De esta forma, el linfocito T se une al complejo 
antígeno-molécula presentadora y esta unión es el pri­
mer paso para iniciar la respuesta inmunitaria mediada 
por los linfocitos T. Existen dos grandes grupos de molé- 
cu-las presentadoras de antígeno: las moléculas de his­
tocompatibilidad y las moléculas CDl. En este capítulo 
explicaremos la estructura, la genética y la función de 
ambos tipos de moléculas.

LAS MOLÉCULAS 
DE HISTOCOMPATIBILIDAD

Las moléculas de histocompatibilidad fueron descu­
biertas al ser identificadas como los principales antígenos 
de trasplante, es decir, las moléculas reconocidas como 
extrañas cuando un tejido se trasplanta de un individuo 
a otro y, por lo tanto, determinantes de la compatibilidad 
de los tejidos. Por esta razón, a estas proteínas se les 
denominó como moléculas del complejo principal de 
histocompatibilidad (Major Hi'stocompatibility Complex, 
MHC). Todos los vertebrados tienen proteínas MHC y en 
algunos este complejo recibe un nombre propio, en 
humanos el MHC se llama, por razones históricas, com­
plejo HLA (Human Leukocyte Antigens) y en ratón se 
llama H-2. La función fisiológica de estas proteínas no 
es, por supuesto, provocar el rechazo de trasplantes, sino, 
como más tarde se descubrió, actuar como moléculas 

presentadoras de antígeno para los linfocitos T. En el 
capítulo 21 se explicará el papel de las moléculas HLA 
en el rechazo de trasplante.

Hay dos clases de moléculas 
de histocompatibilidad: clase I y clase II

Existen dos tipos de moléculas de histocompatibilidad 
diferentes denominadas de clase I y clase II. Las molé­
culas de histocompatibilidad son proteínas de membrana 
formadas por dos cadenas con una de las dos estruc­
turas que se indican en las figuras 8-1 y 8-2. Las molé­
culas de clase I son un heterodímero formado por una 
cadena transmembrana denominada a de 43 kDa unida 
no covalentemente a una pequeña proteína extracelular 
denominada beta2-microglobulina (p2-m) de 15 kDa. La 
cadena a está formada por tres dominios extracelulares 
denominados 1, 2 y 3; una región transmembrana y 
una pequeña cola citoplasmática. La p2-m está unida no
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Figura 8-1. Estructura de las moléculas de histocompatibilidad de clase LA. Las moléculas de clase I están formadas por una 
cadena trartsmembrana denominada cadena a unida no covalentemente en su porción extracelular a una pequeña proteína deno­
minada -microglobulina. B. Los dominios a, y a2 forman una región que une péptidos denominada hendidura peptídica que 
interacciona con TCRa|3. C. El dominio a, interacciona con el correceptor CD8 por donde se indica.

covalentemente al dominio a3. Los dominios a, y a2 
son los más externos a la célula. Entre ambos se forma 
una cavidad donde se alberga un péptido derivado de 
una proteína intracelular. A esta cavidad se le denomina 
hendidura peptídica. Debido a que ambos extremos 
de la hendidura peptídica de las moléculas de clase I 
están cerrados, sólo puede albergar por razones esféricas 
péptidos de 8-10 aminoácidos de longitud. Las molé­
culas de clase II tienen una estructura tridimensional 
muy similar a las de clase I, aunque están formadas por 
dos cadenas transmembrana de un tamaño similar 
denominadas a y 0 (Fig. 8-2). Cada una de las cadenas 
está formada por dos dominios extracelulares (denomi­
nados a, y a2 en la cadena a; y 0, y 02 en la cadena 
0), una región transmembrana y una pequeña cola cito- 
plasmática. Los dominios a, y p, son los más externos 
y forman también una hendidura peptídica que alberga 
péptidos. A diferencia de las moléculas de clase I, las 
moléculas de clase II tienen una hendidura peptídica 

más abierta que les permite albergar péptidos de mayor 
longitud, aunque de media suelen tener entre 13 y 
17 aminoácidos. Todas las células del organismo huma­
no, excepto los hematíes, expresan moléculas de clase I. 
Sin embargo, solamente unas pocas células con funcio­
nes inmunológicas expresan, además, moléculas de 
clase II: son las células presentadoras de antígeno pro­
fesionales (APC o antigen-presenting cells): células den­
dríticas, macrófagos y linfocitos B. Los linfocitos T acti­
vados de los seres humanos también expresan HLA de 
clase II, aunque se desconoce si estas moléculas cum­
plen alguna función específica en los linfocitos T.

Existen varias versiones en cada célula para 
cada clase de moléculas de histocompatibilidad

La presentación de péptidos derivados de un pató­
geno por las moléculas de histocompatibilidad de clase I 
lleva casi siempre a la destrucción del mismo. Por ello
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Figura 8-2. Estructura de las moléculas de histocompatibilidad de clase II. A. Las moléculas de clase II están formadas por dos 
cadenas transmembrana muy similares denominadas cadena a y p. B. Los dominios a, y p, forman una región que une péptidos 
denominada hendidura peptídica que interacciona con TCRap. C. El dominio p2 interacciona con el correceptor CD4 por donde 
se indica.

existe una gran presión evolutiva para que el patógeno 
mute sus genes y así evitar ser presentado por las molé­
culas de histocompatibilidad y ser reconocido por el sis­
tema inmunitario. Para evitar que un patógeno pueda 
evadir la presentación antigénica, las moléculas de his­
tocompatibilidad tanto de clase I como de clase II son 
poligénicas y polimórficas. El que sean poligénicas sig­
nifica que existen diversas versiones (genes) para cada 
clase de moléculas de histocompatibilidad en cada célula 
de un mismo individuo. Cada versión está codificada 
por un gen diferente. En humanos las versiones de las 
moléculas de clase I se denominan HLA-A, HLA-B y HLA- 
C, y las de clase II, HLA-DR, HLA-DQ y HLA-DP. Dentro 
de cada clase, estas moléculas tienen una estructura 
idéntica. Las diferencias entre ellas se encuentran loca­
lizadas sobre todo en la hendidura peptídica. Los cam­
bios de la secuencia de aminoácidos de la hendidura 
peptídica determina que las diferentes moléculas de his­
tocompatibilidad unan péptidos distintos. Esta variabilidad 

permite unirse a un repertorio diferente de péptidos 
impidiendo que la mutación de una determinada pro­
teína pueda evadir la respuesta inmunitaria. Todas las 
células pueden, por lo tanto, presentar péptidos a los 
linfocitos T utilizando cualquiera de sus moléculas de 
clase I. Ciertos tipos celulares pueden hacerlo, además, 
con cualquiera de sus moléculas de clase II.

Las moléculas de histocompatibilidad tienen 
un gran polimorfismo (muchos alotipos) 
en la población

Si se comparan las moléculas de clase I o clase II en 
diferentes individuos de la población se observa que 
existen un gran número de variantes o alotipos, es 
decir, son polimórficas (por eso son reconocidas como 
antígenos de trasplante). Muchas de nuestras proteínas 
son polimórficas; sin embargo, de la mayoría sólo existen 
unos pocos alotipos y generalmente una o dos variantes



80 INMUNOLOGÍA. Biología y patología del sistema inmunitario

Tabla 8-1. Poliformismo de las moléculas 
de histocompatiblidad

Locus N.” de alelos

HLA-A 

HLA-B 

HLA-C

HLA-DRA1

HLA-DRB1

HLA-DQA1

HLA-DQB1 

HLA-DPA1 

HLA-DPB1

573

942

307

2

497

25

69

16

116

En la tabla se muestran el número de alelos conocidos para cada locus HLA. 
Los loci más polimórficos son HLA-B y HLA-DRB1. Los números que aparecen 
son sólo indicativos, ya que constantemente se descubren nuevos alelos de 
moléculas HLA en diferentes poblaciones humanas.

son muy mayoritarias. En el caso de las moléculas de 
histocompatibilidad existen cientos de variantes (de HLA- 
B se conocen casi mil alelos diferentes) (Tabla 8-1), y 
además cada una de las variantes está en una frecuencia 
relativamente alta en la población. Esto hace muy impro­
bable que dos individuos elegidos al azar compartan los 
mismos alotipos. En conjunto, el polimorfismo de las 
moléculas de histocompatibilidad es, como veremos, 
extraordinario (hay millones de combinaciones posibles 
de estas moléculas), ya que no hay un sistema conocido 
que presente tanto polimorfismo.

Las diferentes variantes se han ido definiendo con 
el nombre de la molécula seguido de un número. Así 
por ejemplo para las moléculas HLA-A se definen como 
Al, A2, A3... y así sucesivamente. En el caso de las 
moléculas HLA-C se nombran HLA-Cwl, -Cw2, etc. Esta 
nomenclatura se utiliza para diferenciarlas de las molé­
culas del complemento (Cl, C2, C3...) (véase capítu­
lo 3). La expresión de estas moléculas es codominante, 
de manera que un individuo puede expresar en sus célu­
las, por ejemplo, dos alotipos de moléculas HLA-A, que 
a menudo son distintas (por ejemplo, HLA-A 1 y HLA- 
A29 en la figura 8-3), una codificada por un gen de ori­
gen materno y otra por un gen de origen paterno. Otro 
individuo, sin embargo, expresa con frecuencia otras dos 
moléculas HLA-A distintas de las antes citadas (por ejem­
plo, HLA-A2 y HLA-A23). Lo mismo ocurre para el resto 
de las moléculas de clase I y de clase II.

Las diferencias entre las distintas variantes es­
tán concentradas en los aminoácidos que forman la 
hendidura peptídica. Esto implica que cada variante 
puede unir un repertorio de péptidos diferentes. Es 
decir, todas las moléculas de histocompatibilidad pre­
sentan péptidos derivados de las proteínas intracelu­
lares, pero cada una de las variantes presenta péptidos 
diferentes derivados de ellas. Esto implica que el tipo 
de péptidos que presenta cada individuo depende de

Hepatocito F HLA-B8

Macrófago

HLA-DQ2

Figura 8-3. Una misma célula expresa simultáneamente tres 
versiones de moléculas de histocompatibilidad de clase I (HLA- 
A, -B, -C) y clase II (HLA-DR, -DQ, -DP). Para cada ver­
sión existen hasta dos variantes (clase I) o más (clase 11) en 
cada célula, unas de origen paterno y otras de origen materno. 
En este ejemplo, un hepatocito exhibe seis moléculas de clase 1 
distintas (dos por versión). Un macrófago del mismo individuo 
expresa, además, seis moléculas de clase II (dos HLA-DR, dos 
HLA-DQ y dos HLA-DP). Existen probablemente más molé­
culas de clase II, por asociación de cadenas a paternas y p 
matemos, o viceversa.

su fenotipo HLA y, por lo tanto, varía de unas personas 
a otras.

Los genes que codifican las moléculas 
de histocompatibilidad están ligados

En todas las especies de mamíferos estudiadas 
se ha constatado que los genes responsables de las por­
ciones polimórficas de las moléculas de clase I (cade­
na a) y de clase II (cadenas a y p) se encuentran ligados 
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en una pequeña zona del genoma denominado com­
plejo principal de histocompatibilidad o MHC (Major His- 
tocompatíbility Complex) que se localiza en el brazo corto 
del cromosoma 6 en los seres humanos (Fig. 8-4).

En el MHC se distinguen dos regiones, la de clase I 
y la de clase II, que agrupan los genes de las correspon­
dientes moléculas. En la región de clase I del MHC de 
los humanos (sistema HLA, Fig. 8-4) se han identificado 
los genes HLA-A, -B y -C, que determinan las cadenas 
pesadas o a. Sin embargo, el gen de la 02-microglobul¡na 
no está codificado en la región MHC. En la región de 
clase II se encuentran los genes que codifican para las 
moléculas HLA-DR, -DQ y DP. En esta región se encuen­
tran tanto los genes que codifican para las cadenas a 
(que se denominan HLA-DRA -DQ y -DP) como de las 
cadenas 0 (que se denominan HLA-DRB1, -DQB1 y - 
DPB1) que forman dichas moléculas. Algunos cromoso­
mas contienen, además, un segundo gen que codifica 
simultáneamente otra cadena para las moléculas HLA- 
DR (denominado HLA-DRB3, o -DRB4 o -DRB5). Por ello 
algunos individuos presentan en la superficie de sus célu­
las presentadoras de antígeno más de dos moléculas de 
HLA-DR diferentes. Además de los genes citados, en el 
sistema HLA hay muchos otros genes que codifican pro­
teínas relacionadas con éstas y que se denominan molé­
culas HLA «no clásicas». Por ejemplo, uno de los genes 
de clase I, denominado HLA-G se cree que podría parti­
cipar en la tolerancia materna al feto (véase capítulo 21).

Los genes de la región del MHC están muy próximos 
entre sí, lo que implica que salvo que se produzca una 
recombinación durante la meiosis (la probabilidad es 
menor del 3% entre los genes más distantes del MHC) 
los alelos que codifican para cada una de las variantes 
se van a transmitir ligados. A cada combinación particular 
de alelos de estos genes presentes en un cromosoma 
individual se le conoce como haplotipo (por ejemplo, 
HLA-DPl-DQ2-DR7-B44-Cw7-Al). El que heredemos 
los genes de HLA ligados formando haplotipos (y no 

aisladamente) implica que existe una probabilidad del 
25% de que dos hermanos compartan las mismos ale­
los o haplotipos de HLA.

FUNCIÓN

Las moléculas de clase I presentan péptidos a 
los linfocitos T CD8+, y las de clase II a los CD4+

El papel biológico de las moléculas de histocompa­
tibilidad es la presentación de péptidos a los linfoci­
tos T. Todas las moléculas de histocompatibilidad llevan 
siempre un péptido anclado (Figs. 8-1 y 8-2), que es 
imprescindible para que la molécula sea expresada en 
la membrana. En condiciones normales no hay moléculas 
MHC «vacías» en la superficie de las células. Las diferentes 
clases de moléculas de histocompatibilidad presentan 
péptidos de diferentes compartimentos celulares (véase 
capítulo 8) y se los presentan a diferentes subpoblaciones 
de linfocitos T. El TCR de los linfocitos T maduros reco­
noce la hendidura peptídica tanto de las moléculas de 
histocompatibilidad de clase I como de clase II. Sin 
embargo, la unión TCR-molécula MHC es débil salvo que 
se estabilice mediante la unión de una segunda molécula 
correceptora denominada CD4 o CD8. La especificidad 
de unión por las moléculas de histocompatibilidad varía 
entre ambos correceptores. La molécula CD8 tiene como 
ligando el dominio a3 de las moléculas de histocompa­
tibilidad de clase I, mientras que la molécula CD4 tiene 
como ligando el dominio 02 de las moléculas de clase II. 
Por todo esto, la presentación de péptidos obedece siem­
pre la regla clase I/CD8, clase II/CD4 (Fig. 8-5). Como 
veremos en el capítulo 9, la moléculas de histocompa­
tibilidad de clase I y II presentan péptidos derivados de 
proteínas presentes en diferentes compartimentos celu­
lares (y, por lo tanto, de distintos tipos de patógenos). 
Por ello el reconocimiento de las diferentes clases de 
moléculas de histocompatibilidad por diferentes subpo-

MHC

Figura 8-4. Mapa genético del complejo principal de histocompatibilidad humano (sistema HLA). No todos los cromosomas 
contienen dos genes para la cadena 0 de las moléculas HLA-DR. Algunos cromosomas portan un segundo gen que codifica para 
otra cadena 0 dando lugar a genes distintos denominados DRB3, DRB4 y DRB5 (y no alelos de un mismo gen). La cadena 0 de 
las moléculas de la clase 1 es monomórfica y se codifica en otro cromosoma (02 microglobulina). También se indican genes HLA 
no clásicos.
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Figura 8-5. Interacción entre las moléculas de histocompati- 
bilidad con el receptor TCRap. Los moléculas de clase I inter­
accionan con el TCR de aquellos linfocitos T que portan el 
correceptor CD8, mientras que las de clase II lo hacen con 
aquellos que portan el correceptor CD4-

blaciones de linfocitos T CD4 o CD8 es crucial para 
poder desencadenar la respuesta inmunitaria adecuada 
contra cada uno de ellos. En los tejidos, las células no 
tienen normalmente proteínas derivadas de patógenos, 
por lo que sólo presentan péptidos derivados de antí­
genos propios y en condiciones fisiológicas no se des­
encadena una respuesta inmunitaria. Esto se debe a que 
aquellos linfocitos T que tienen un TCR que reconoce 
péptidos propios son eliminados o inactivados en una 
etapa precoz de su desarrollo (véase capítulo 11) y, por 
lo tanto, el repertorio de linfocitos T sólo se activa cuando 
las moléculas de histocompatibilidad presentan péptidos 
extraños.

Cada variante de molécula de 
histocompatibilidad presenta distintos péptidos

Ésta es quizá la característica más destacada de las 
moléculas de histocompatibilidad. Cada molécula de 
histocompatibilidad tiene una estructura peculiar y única, 
especialmente en la región que une péptidos. Esto hace 
que una ciertos péptidos mejor que otros, aunque exis­
te bastante flexibilidad o promiscuidad a la hora de 
determinar cuántos péptidos diferentes se pueden unir 
a una molécula HLA concreta (véase capítulo 9). Por 
ejemplo, la molécula HLA-B27 presentará péptidos de 
unos nueve aminoácidos que tengan una arginina en 
su segunda posición. Las moléculas de clase II son aún 
menos estrictas. Si se comparan los péptidos que pre­
senta una molécula MHC con cualquier otra, siempre 
se observan diferencias. Se deduce, por lo tanto, que 
el repertorio de péptidos que cada individuo pueda pre­
sentar es generalmente distinto, puesto que también 

lo es el conjunto de moléculas de histocompatibilidad 
heredado. En realidad, el que las moléculas MHC sean 
poligénicas y polimórficas refleja una estrategia contra 
la evasión de la respuesta inmunitaria. Nuestro sistema 
inmunitario debe ser capaz de reconocer microorganis­
mos que se multiplican mucho más rápido que nos­
otros. Por ejemplo, algunas bacterias pueden duplicarse 
cada 20 minutos. Un virus pueden generar cientos de 
nuevos virus en unas pocas horas. Si todos los indivi­
duos de la población tuvieran un solo tipo de moléculas 
MHC, los microorganismos podrían acumular mutacio­
nes rápidamente que con el paso del tiempo acabarían 
evadiendo la respuesta inmunitaria, puesto que ninguno 
de sus péptidos se uniría a la molécula MHC. La exis­
tencia de diferentes moléculas y variantes de clase I y 
clase II, que unen péptidos diferentes, nos asegura que 
ningún microorganismo pueda evadir la respuesta inmu­
nitaria en toda la población. Se puede concluir que la 
manera que tenemos de competir con microorganis­
mos mucho más simples que pueden evolucionar 
mucho más rápido que nosotros es con la variabilidad. 
Puede haber algún microorganismo capaz de evadir la 
respuesta inmunitaria en algún miembro de la pobla­
ción, pero no en la población entera. Una consecuencia 
directa de esta variabilidad es que cada individuo se 
enfrenta de diferente manera a los microorganismos y 
que, por lo tanto, hay individuos que están más adap­
tados a luchar contra una determinada infección que 
otros.

La variabilidad que es tan útil para luchar contra los 
microorganismos supone, sin embargo, una barrera para 
los trasplantes de órganos o tejidos y es lo que da nom­
bre a las moléculas del sistema de histocompatibilidad 
(véase capítulo 21). El que cada individuo de la pobla­
ción presente en su superficie moléculas de histocom­
patibilidad diferentes supone que los injertos de órganos 
portan en superficie antígenos extraños que son reco­
nocidos por el receptor y destruidos. Este fenómeno se 
conoce como rechazo. Por esta razón se persigue, cuan­
do se va a hacer un trasplante, elegir el receptor que 
más se parezca en sus moléculas de histocompatibilidad 
al donante. De esta manera se reduce el riesgo de 
rechazo y, por lo tanto, aumenta la supervivencia del 
injerto. Por otra parte, el que cada individuo de la pobla­
ción tenga moléculas MHC diferentes tiene un efecto 
curioso en algunas enfermedades, generalmente autoin­
munes, que se encuentran con más frecuencia en indi­
viduos que tienen alguna variante de molécula de his­
tocompatibilidad en particular. En este tipo de 
enfermedades se produce una respuesta inmunitaria 
errónea contra un antígeno propio o autoantígeno. Aún 
no se conoce en profundidad el mecanismo causante 
de estas enfermedades, pero es lógico suponer que 
algunas variantes de las moléculas MHC presentan más 
eficazmente péptidos derivados del autoantígeno que 
otras, y por este motivo se asocian más frecuentemente 
a este tipo de enfermedades (véase capítulo 20).
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LAS MOLECULAS CD1

El papel de CDl como molécula presentadora de 
antígenos fue descubierto mucho después que el de las 
moléculas de histocompatibilidad, por lo que los detalles 
de cómo funcionan estas proteínas es menos conocido. 
Las moléculas CDl tienen una similaridad estructural 
muy alta con las moléculas HLA de clase I. Poseen una 
cadena a con tres dominios extracelulares denominados 
ot|, a2 y a3, una región transmembrana y una cola intra- 
citoplásmica pequeña, esta cadena a se expresa en la 
superficie celular unida a p2-microglobulina. El sistema 
CDl, al igual que HLA de clase I es poligénico, los seres 
humanos tenemos cinco genes CDl, denominados 
CD l A, CD l B, CD l C, CD l D y CD l E que se encuentran 
estrechamente ligados en una región del cromosoma l, 
por lo tanto, estos genes no forman parte del complejo 
MHC. A diferencia de los genes que codifican las molé­
culas HLA de clase I, los genes CDl no son polimórficos, 
por lo tanto, no es sorprendente que estas moléculas 
no sean antígenos de trasplante, ya que todos los seres 
humanos tenemos moléculas CDl prácticamente idén­
ticas. Los genes CDl se expresan solamente en células 
presentadoras de antígeno profesionales, sobre todo en 
células dendríticas y en macrófagos, además CDld se 
expresa en ciertos epitelios, sobre todo en el intestino. 
Al igual que las moléculas HLA de clase I las moléculas 
CDl tienen una hendidura entre los dominios a) y a2 
que aloja el antígeno que presentan a los linfocitos T, 
esta hendidura tiene una carácter hidrofóbico por lo que 
los antígenos que presentan las moléculas CDl son de 
naturaleza lipídica: la mayoría de ellos glicolípidos. La 
forma en que presentan estos antígenos es siempre 
la misma, la parte lipídica se mete literalmente dentro 
de la «hendidura» que forma una especie de tubo que 
es rellenado por el lípido, mientras que la parte hidrofílica 
se coloca fuera de la molécula CDl y es la que recono­
cería los linfocitos T. Los lípidos que se han identificado 
hasta el momento, presentados por CDl, son en su 
mayoría procedentes de bacterias, aunque también se 
cree que pueden presentar lípidos de algunos parásitos. 
Los linfocitos T que reconocen lípidos presentados por 
CDl son mucho menos frecuentes que los linfocitos T 
convencionales que reconocen péptidos presentados 
por HLA y tienen ciertas características fenotípicas y fun­
cionales que los diferencian de ellos. En su mayoría son 
linfocitos T «doble negativos», esto es, linfocitos que no 

tienen CD4 ni CD8. Muy especiales son los linfocitos 
que reconocen CDld, llamados linfocitos NKT, porque 
poseen marcadores característicos de linfocitos NK, aun­
que no son linfocitos NK sino linfocitos T «especiales» 
(véase capítulo 12). Los linfocitos T que reconocen lípi­
dos presentados por CD l d pueden ser citotóxicos, pero 
también pueden sintetizar citocinas y, por lo tanto, pose­
en cualidades parecidas a los linfocitos T cooperadores.

Se cree que el sistema CDl es complementario al 
sistema HLA; mientras que las moléculas HLA presentan 
una muestra de los péptidos del interior celular, las 
moléculas CDl presentarán lípidos. De esta manera 
una célula sana sólo presentará lípidos propios, pero 
una célula infectada puede presentar lípidos microbianos 
que entonces pueden ser reconocidos por los linfocitos 
T. La diversidad lipídica de los seres vivos es mucho 
menor que la de proteínas o péptidos, por esta razón 
las moléculas CDl no son polimórficas, ya que están 
diseñadas para alojar un número limitado y bien defi­
nido de lípidos.

CORRELACIÓN CLÍNICA

Susceptibilidad genética a las infecciones

Prácticamente en todas las especies de verte­
brados las moléculas de MHC presentan un 
elevado polimorfismo. El polimorfismo refleja 
una estrategia del sistema inmunitario para

evitar la evasión de los patógenos del sistema inmunitario. 
Si todas las moléculas de MHC fueran iguales, los patógenos 
podrían evadir o limitar la respuesta inmunitaria murando 
los péptidos capaces de unirse a dicha molécula de MHC. 
Pero el polimorfismo tiene una importante consecuencia 
en las poblaciones. Al poseer moléculas de MHC diferentes, 
los individuos se enfrentan a los microbios de una manera 
diferente, habiendo en una determinada población indivi­
duos más susceptibles y más resistentes a una determinada 
enfermedad infecciosa. La repetida exposición a determi­
nados agentes patógenos a lo largo de la evolución puede 
seleccionar aquellos individuos que expresen alelos de MHC 
más adecuados para responder a esa infección. Así por ejem­
plo el alelo HLA-B53 está asociado con la resistencia a una 
forma letal de la malaria. Este alelo es muy frecuente en 
individuos de Africa donde abunda la malaria, pero no es 
frecuente en los lugares donde la malaria no es endémica.
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RESUMEN
Las moléculas de histocompatibilidad son proteínas 

de membrana cuya función biológica es la presentación 
de péptidos derivados de proteínas intracelulares a los 
linfocitos T. Existen dos tipos de moléculas de histo­
compatibilidad diferentes denominadas de clase I y de 
clase 11. Cada clase se ha especializado en presentar pép­
tidos a la subpoblación de linfocitos T CD4+ y CD8+: 
las de clase II y las de clase I, respectivamente. Para este 
fin las moléculas de histocompatibilidad cuentan con 
una región, la hendidura peptídica, que se encarga de 
unir los péptidos e interaccionar con el TCR, y una 
región que ancla la molécula a la membrana y se encarga 
de interaccionar con los correceptores CD4 o CD8. Las 
moléculas de histocompatibilidad son poligénicas, es 
decir, existen diferentes versiones o genes tanto de clase 1 
como de clase II. Las moléculas de clase I se denominan 
HLA-A, HLA-B y HLA-C. Las de clase II se denomi­
nan HLA-DR, HLADQ y HLA-DP. Sus genes se 
encuentran ligados en una pequeña región del brazo 
corto del cromosoma 6 denominada complejo principal 
de histocompatibilidad (MHC). Cada uno de los genes 
presenta un elevado polimorfismo en la población. Cada 
una de las variantes de cada una de las moléculas presenta 
un repertorio de péptidos ligeramente diferente, aunque 

la flexibilidad existente permite que siempre se produzca 
alguna presentación. El extendido polimorfismo de las 
moléculas de histocompatibilidad refleja una estrategia 
del sistema inmunitario para dificultar la evasión de la 
respuesta inmunitaria por los patógenos. Sin embargo, 
la presencia de moléculas MHC diferentes en cada uno 
de los individuos de la población representa una barrera 
para el trasplante de órganos, y además se asocia a las 
enfermedades autoinmunes.

Las moléculas CD1 se parecen estructuralmente a 
las moléculas HLA de clase I. El sistema CDl es poli- 
génico, los seres humanos tenemos cinco genes CDl, 
denominados CDl A a CD1E, aunque a diferencia del 
HLA las moléculas CDl no son polimórficas. En lugar 
de presentar péptidos a los linfocitos T, las moléculas 
CD 1 presentan lípidos procedentes de patógenos, como 
bacterias y parásitos. Los sistemas HLA y CDl son, por 
lo tanto, complementarios y muestrean antígenos muy 
diferentes químicamente. Los linfocitos T que reconocen 
lípidos constituyen una población minoritaria de todos 
los linfocitos T y tienen características especiales, la 
mayoría son linfocitos T «dobles negativos» y pueden 
ser citotóxicos, pero también pueden sintetizar citocinas 
y cooperar en la regulación de la respuesta inmunitaria.

Visita la página web para este capítulo

Evalúa tus conocimientos:
AUTOEVALUACIÓN (contesta a preguntas en línea y comprueba tu nota)

Amplía tus conocimientos:
ANIMACIONES (la inmunidad en movimiento)
ENLACES (vídeos, páginas con información complementaria, etcétera)



La presentación 
de antígenos 
a los linfocitos T

CAPITULO 9

INTRODUCCIÓN
Los linfocitos T y B son capaces de reconocer las pro­

teínas antigénicas de una forma específica, mediante sus 
receptores de membrana. Los linfocitos B, utilizando 
las inmunoglobulinas, reconocen el antígeno en una 
forma nativa, identificando en éste epítopos de unos 8­
15 aminoácidos de tamaños, generalmente, tridimen­
sionales. En contraposición, antes de que una proteína 
sea reconocida por un linfocito T, ésta debe ser degradada 
o procesada de forma adecuada, ya que los linfocitos T 
sólo son capaces de reconocer péptidos aislados (de unos 
8 a 30 aminoácidos de largo). Por otra parte, una sub­

población especializada de linfocitos T reconoce lípidos 
o glicolípidos en lugar de péptidos. Todos los linfocitos 
T necesitan la ayuda de las moléculas presentadoras de 
antígeno que vimos en el capítulo anterior para poder 
realizar su función. Aquí explicaremos los mecanismos 
por los cuales una proteína es degradada y procesada 
hasta generar los péptidos con las características necesarias 
para que puedan más tarde unirse a las moléculas MHC 
y ser reconocidos de esta manera por los linfocitos T. 
También explicaremos cómo los linfocitos T reconocen 
antígenos lipidíeos presentados por moléculas CD1.

Existen dos rutas para el procesamiento 
y la presentación de antígenos peptidicos 
a los linfocitos T

Como hemos visto en el capítulo anterior, el tamaño 
de los péptidos que pueden unirse a las moléculas de 
clase I o clase II es distinto, a causa de las diferencias 
en la estructura del sitio de unión del péptido en ambos 
tipos de moléculas. Existe, además, otra diferencia fun­
damental entre ambos tipos de péptidos. Los que se 
unen a las moléculas de clase I provienen de proteínas 
sintetizadas por la propia célula que está presentando 
esos péptidos (aunque sean de origen viral) y se trata 
casi siempre de proteínas citosólicas. En contraposición, 
los péptidos que se unen a las moléculas de clase II 
suelen tener su origen en proteínas exógenas, es decir, 
que no han sido sintetizadas por la propia célula pre­
sentadora. Muy frecuentemente estos péptidos provie­
nen de proteínas (por ejemplo, bacterianas) que han 
sido internalizadas por la célula mediante endocitosis.

Hay que recordar que las células que expresan MHC de 
clase II en su superficie tienen gran capacidad de inter­
nalizar cuerpos extraños por fagocitosis o endocitosis 
mediada por receptor. Estas diferencias en el origen de 
los péptidos presentados por ambas familias de molé­
culas MHC no pueden explicarse en términos de la 
estructura de las propias proteínas. Deben existir, por lo 
tanto, otros mecanismos que gobiernen esta división en 
la especificidad mostrada por ambos tipos de moléculas. 
Actualmente se conocen dos rutas intracelulares para la 
generación del complejo péptido-proteína MHC, depen­
diendo de si la molécula MHC es de clase I o de clase II. 
En el primer caso, las cadenas pesadas de las moléculas 
de clase I aparecen en el retículo endoplásmico (RE) a 
medida que van siendo sintetizadas, donde se unen 
rápidamente a la p2-microglobulina y a los péptidos dis­
ponibles en el RE. Desde aquí migran al aparato de Golgi 
para sufrir modificaciones postraduccionales (adición de 
azúcares, etc.). Posteriormente, las moléculas MHC de 
clase I, ya maduras, se dirigen hacia la membrana plas­
mática siguiendo la ruta de exocitosis común a otras pro­
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teínas secretoras y de membrana. Las moléculas MHC 
de clase II eligen una segunda ruta: migran hacia el apa­
rato de Golgi desde el RE, pero sin su carga de péptidos. 
Una vez en el aparato de Golgi las moléculas MHC de 
clase II son desviadas de la ruta de exocitosis y retenidas 
en el interior celular, hasta que se encuentran con vesí­
culas procedentes de la membrana celular que están 
siendo internalizadas a través de la ruta endocítica. Es, 
precisamente, en estas vesículas endocíticas donde las 
moléculas de clase II recogen su carga de péptidos para 
dirigirse posteriormente a la superficie celular. A conti­
nuación detallaremos los eventos que tienen lugar en 
cada una de estas rutas de tráfico intracelular.

Las moléculas de clase I presentan péptidos 
del citosol

Como hemos anticipado, las moléculas de clase I 
son «cargadas» con péptidos en el RE, justo después de 
su biosíntesis (Fig. 9-1). Los péptidos disponibles para 
esta función son generados en el citoplasma celular a 
partir de proteínas que son degradadas por el protea- 
soma presente en el citosol. El proteasoma es un com­
plejo enzimático multiproteico con actividad proteasa

responsable de degradar las proteínas citosólicas que 
están mal plegadas o que han llegado al final de su vida 
útil, que se distinguen por estar unidas a moléculas de 
ubiquitina. La mayoría de las células del organismo tie­
nen en su citosol moléculas de proteasoma que están 
constituidas por una estructura central de cuatro anillos 
unidos formando un cilindro en el que cada anillo está 
compuesto por siete subunidades proteicas. En presencia 
de IFN-y la composición proteica del proteasoma cambia 
y algunas proteínas son sustituidas por otras, como es 
el caso de LMP2 y LMP7 (large multifunctional protea­
some o gran proteasoma multifuncional), cuyos genes, 
curiosamente están localizados en la región HLA de 
clase II. Este proteasoma inducible por IFN-y se deno­
mina inmunoproteasoma y tiene la carcaterística de pro­
ducir péptidos ligeramente diferentes del proteasoma 
normal, ya que suelen presentar una longitud de 8 a 
30 aminoácidos y presentan en su extremo carboxilo 
aminoácidos básicos o hidrofóbicos, características que 
los hacen perfectos para ser transportados al interior del 
RE y unirse a las moléculas HLA de clase I. El IFN-y 
se sintetiza en presencia de infecciones, fundamental­
mente intracelulares, y además de cambiar la composi­
ción y funcionamiento del proteasoma estimula la trans­

Figura 9-1. Ruta de presentación de pépticos por MHC de clase I. Presente en todas las células nucleadas del organismo, permite 
presentar péptidos de proteínas citosólicas unidos a las moléculas MHC de clase 1 en la superficie celular.



9. LA PRESENTACIÓN DF. ANTÍGENOS A LOS LINFOCITOS T 87

cripción de los genes que codifican las moléculas HLA 
de clase I.

Los péptidos generados por el proteasoma tienen 
que ser transportados al interior del RE para que puedan 
unirse a las moléculas HLA de clase I. Los péptidos son 
incapaces de atravesar las membranas biológicas de una 
forma pasiva, por lo cual no podrían introducirse en el 
RE sin la valiosa ayuda de las proteínas TAP (transpor­
tadores asociados con el procesamiento de antígenos). 
Los polipéptidos TAP, son miembros de la familia de pro­
teínas transportadoras con dominios ABC (ATP bin-ding 
cassette), es decir, tienen sitios capaces de unir ATP. Las 
moléculas de esta familia son capaces de transportar 
activamente moléculas, incluidos pequeños péptidos, a 
través de las membranas. TAP1 y TAP2 se asocian para 
formar dímeros cuya función consiste en transportar 
los péptidos generados en el citosol hacia el interior 
del RE. Los péptidos preferidos para ser transportados 
por TAP son los que tienen de 8 a 30 aminoácidos en 
longitud y además presentan en su extremo carboxilo 
terminal aminoácidos básicos o hidrofóbicos: justamente 
los que son generados por el proteasoma. Los hetero- 
dímeros TAP se localizan, fundamentalmente, en el RE 
y en el aparato de Golgi y, además, aparecen íntima­
mente unidos a las moléculas de clase I recién sinteti­
zadas. Esta localización parece idónea para que el pro­
ceso de unión de los péptidos a las moléculas de clase 
I sea lo más eficiente posible. La tapasina es una tercera 
molécula que actúa de «puente» uniendo el heterodí- 
mero TAP a las moléculas de clase I, para facilitar la carga 
de péptidos. Curiosamente los genes TAP1 y TAP2 se 
localizan dentro de la región HLA de clase II muy cerca 
de los genes LMP2 y LMP7 (Fig. 8-4) y además son esti­
mulados por el IFN-y, por lo que este complejo sistema 
constituye sin duda un bonito ejemplo de sincronización 
genética y funcional entre genes que codifican proteasas, 
transportadores de péptidos y las proteínas HLA. Una 
vez que los péptidos han sido transportados al interior 
del RE todavía sufren un «recorte» final en su tamaño. 
Los péptidos transportados por TAP tienen una longitud 
de 8 a 30 aminoácidos de largo, mientras que las molé­
culas HLA de clase I unen péptidos de 8 a 10 aminoá­
cidos. La reducción en tamaño de los péptidos más lar­
gos la lleva a cabo una proteasa que reside dentro del 
RE: la ERAAP (ER-Associated Amino Peptidase, o ami- 
nopeptidasa asociada al RE) que degrada los péptidos 
empezando por el extremo amino-terminal.

El ensamblaje del complejo trimolecular: molécula 
HLA de clase I, p2-microglobulina y péptido es facilitado 
por un grupo de proteínas chaperonas entre las que se 
encuentran la calnexina, la calreticulina ERp57 y la tapa­
sina. Las moléculas de clase I que no se plieguen ade­
cuadamente, que no sean capaces de interaccionar de 
forma correcta con p2-microglobulina o que no lleven 
su cargamento correspondiente de péptido son retenidas 
dentro del RE y, posteriormente, degradadas. Estos pro­
cesos de degradación, transporte, ensamblaje y carga 

de péptidos en las moléculas de clase I se están produ­
ciendo de forma constante durante la vida de una célula. 
Hemos mencionado que las moléculas de clase I «vacías», 
es decir, sin péptidos, no salen del RE. Si pese a todo 
alguna de estas moléculas aparece en la superficie celu­
lar es rápidamente internalizada, de tal forma que prác­
ticamente todas las moléculas de clase I en la superficie 
celular tienen un péptido unido. En condiciones norma­
les estos péptidos provienen de proteínas codificadas 
por genes celulares, pero carecemos de linfocitos Te 
autorreactivos para reconocerlos, por lo que no se acti­
vará una respuesta inmunitaria frente a ellos. Sin embar­
go, en el caso de que algunas moléculas de clase I con­
tengan péptidos procedentes de proteínas extrañas, por 
ejemplo, de un virus que se está replicando dentro de 
la célula o de una proteína alterada por un proceso 
tumoral, los linfocitos Te destruirán esta célula con el 
fin de evitar la propagación del virus o del tumor. La fun­
ción de las moléculas HLA de clase I es pues mostrar o 
sacar hasta la membrana celular una selección suficien­
temente amplia de péptidos de todas las proteínas que 
están siendo sintetizadas por una célula para que los 
linfocitos T puedan detectar patógenos que se replican 
de forma intracelular.

Las moléculas de clase II pueden presentar 
péptidos de origen extracelular

A diferencia de sus homólogas de clase I, las molé­
culas de clase II son capaces de unir péptidos proce­
dentes de proteínas extracelulares (Fig. 9-2), general­
mente de patógenos fagocitados por macrófagos o 
células dendríticas o endocitados por linfocitos B. Las 
cadenas a y p se insertan durante su biosíntesis en el 
RE y se asocian rápidamente para producir moléculas 
de clase II. Algunos de estos heterodímeros son capaces 
de unirse a los péptidos presentes en el RE y salir hacia 
el exterior por la ruta exocítica (igual que las moléculas 
de clase I). Sin embargo, la gran mayoría de las molé­
culas de clase II se asocia en el RE con una tercera pro­
teína conocida como cadena invariante, que recibe este 
nombre por no presentar polimorfismo. Esta unión se 
realiza antes de que las moléculas de clase II tengan 
tiempo de unir los péptidos presentes en el RE. Se 
forma, de este modo, un complejo constituido por tres 
dímeros/de clase II unidos a un trímero de cadenas inva­
riantes. La cadena invariante acompañará a las moléculas 
de clase II en su periplo celular con una doble misión: 
bloquear el sitio de unión del péptido y retener el com­
plejo dentro de la célula, desviándolo hacia la ruta endo- 
cítica. El bloqueo del sitio de unión del péptido impide 
que las moléculas de clase II puedan unir péptidos 
durante su estancia en el RE y el aparato de Golgi. De 
este último se desprenden vesículas que más tarde se 
fusionarán con otras procedentes de la ruta endocítica 
formando un compartimento denominado endosoma. 
Las moléculas de clase II son de esta forma desviadas
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las moléculas MHC de clase 11 en la superficie celular.
Figura 9-2. Ruta de presentación de péptidos por MHC de clase II. Presente en células presentadoras de antígenos profesionales, 
permite presentar péptidos de proteínas extracelulares unidos a

de la ruta de exocitosis por acción de la cadena in­
variante. En la ruta endocítica las moléculas de clase II 
aparecen en compartimentos celulares especiales deno­
minados CPL (compartiment peptide loading o com­
partimento de carga de péptido) y que tienen caracte­
rísticas bioquímicas diferentes de los endosomas 
convencionales. Este compartimento vesicular contiene 
proteínas extracelulares, presenta un pH ácido y una alta 
actividad proteolítica. La cadena invariante comienza a 
ser degradada en este ambiente ácido con actividad pro­
teolítica y continúa a medida que los complejos de 
clase II se desvían a los CPL desde la ruta de endoci- 
tosis. En los CPLs la mayoría de la cadena invariante está 
ya degradada y solamente permanece unido a las molé­
culas de clase II un trozo de cadena invariante, un 
pequeño péptido denominado CLIP y que ocupa preci­
samente la hendidura de unión del péptido. Este péptido 
debe ser extraído de esa hendidura para que pueda ser 
reemplazado por los distintos péptidos endosomales 
que serán transportados por las moléculas HLA de cla­
se II al exterior de la célula. Para facilitar este intercambio 
de CLIP por otros péptidos es de gran importancia la 
acción de molécula HLA-DM, un heterodímero formado 
por dos cadenas denominadas a y (3. La estructura de 
este heterodímero recuerda mucho a la de las moléculas 
típicas HLA de clase II, incluso los polipéptidos que lo 
forman están codificados por dos genes denominados 
HLA-DMA y -DMB que también está localizados en el 

complejo HLA (Fig. 8-4). A pesar de su parecido con 
moléculas HLA de clase II, HLA-DM no se expresa en la 
membrana plasmática ni presenta antígenos a los linfo­
citos T. Su función es facilitar la liberación de CLIP de las 
moléculas HLA de clase II cuando éstas se localizan en 
el endosoma actuando en esta función como un enzima 
que cataliza esta reacción. Los complejos de clase II for­
man entonces agregados y están listos para recibir pép­
tidos.

Las proteínas antigénicas que son internalizadas son 
degradadas por proteasas sobre todo de la familia de 
las catepsinas residentes en el endosoma y que gene­
rarán, por lo tanto, los péptidos con las características 
apropiadas para que puedan ser unidos por las molé­
culas HLA de clase II. Se sabe, además, que algunos 
péptidos generados en el citoplasma pueden unirse a 
las moléculas de clase II en el CPL. El mecanismo por 
el cual estos péptidos llegan hasta los CPL es descono­
cido, aunque no son transportados por las proteínas TAP 
que participan en la presentación de antígenos de las 
moléculas de clase I (no hay TAP en el CPL). Y a la inver­
sa: de manera excepcional (y sólo en macrófagos y célu­
las dendriticas) los endosomas dejan escapar péptidos 
al citoplasma, desde donde pueden llegar a la ruta MHC 
de clase I. A esta presentación por la ruta de clase I de 
péptidos adquiridos extracelularmente se le llama pre­
sentación cruzada. De esta manera, las APC profesionales 
pueden generan el muestrario más completo de pépti- 
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dos del patógeno susceptibles de activar linfocitos Th 
(clase II) o Te (clase I).

Una vez cargadas de péptido, las moléculas de 
clase II, los agregados que éstas formaban se disocian 
y los nuevos complejos péptido-clase II son transporta­
dos a la superficie celular para ser presentados a los lin­
focitos T cooperadores.

Los péptidos presentados son seleccionados 
por cada molécula de histocompatibilidad 
entre todos los posibles

Como hemos explicado en el capítulo 8, tanto las 
moléculas de clase I como de clase II presentan una 
gran variabilidad. Esa variabilidad se concentra precisa­
mente en las zonas de la proteína ocupadas por los ami­
noácidos encargados de interaccionar con los péptidos 
unidos a estas moléculas. Las diferencias en estos ami­
noácidos situados en los alrededores de la zona de 
unión del péptido hacen que las distintas variantes alé- 
licas de las moléculas HLA muestren preferencias dife­

rentes por los péptidos que son capaces de unir. Las 
moléculas de clase I unen péptidos cortos, preferen­
temente de nueve aminoácidos de longitud (entre 8 
y 11). Se ha estimado que cada molécula HLA puede 
unir de 2.000 a 20.000 péptidos con secuencias de 
aminoácidos diferentes. Por esta razón, se dice que estas 
moléculas son promiscuas, es decir, pueden unir un 
amplio rango de péptidos. Sin embargo, dentro de esta 
promiscuidad cada molécula de clase I muestra ciertas 
restricciones. Éstas afectan muy frecuentemente a los 
aminoácidos situados en las posiciones 2 y 9 del pép­
tido. Los aminoácidos presentes en estas posiciones son 
los que interaccionan de forma más fuerte con la molé­
cula de clase 1. A estos residuos se les denomina por 
ello «residuos de anclaje». El resto de aminoácidos pue­
den acomodarse más fácilmente, y por ello cada molé­
cula de clase I puede admitir distintos aminoácidos en 
estas posiciones. El péptido está, pues, «anclado» a la 
molécula de clase I a través de los aminoácidos 2 y 9, 
mientras que el resto del péptido «flota» dentro de la 
hendidura. La figura 9-3 muestra un esquema de cómo 
se produce esta unión.

Figura 9-3. Representación esquemática de la unión de péptidos a moléculas MHC de clase I. La secuencia de péptidos de 9 
aminoácidos (Pía P9) de longitud que se unen a los alelos HLA'A*020l y HLA-B*27 se representa en código de una sola letra. 
HLA-A*0201 une preferentemente péptidos con leucina (L) en posición 2 y valina (V) en posición 9, mientras que la HLA- 
B*27 une preferentemente péptidos con arginina (R) en la posición 2 y Usina (K) en la posición 9.
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Las moléculas de clase II muestran menos res­
tricción respecto al tipo de péptidos que seleccionan. 
En primer lugar el tamaño es mucho más heterogéneo, 
típicamente se unen a péptidos de 12 a 34 aminoácidos 
de longitud. Los residuos centrales del péptido ocupan 
la «hendidura», mientras que los demás cuelgan o sobre­
salen por los extremos de la molécula de clase II. Los 
aminoácidos que muestran mayor variabilidad, cuando 
se comparan los diferentes alelos de clase II, son, al igual 
que en clase I, aquellos situados en los alrededores de 
la «hendidura» del péptido. De esta forma, los diferentes 
alelos de clase II también muestran preferencias a la 
hora de elegir sus péptidos, existiendo determinadas 
posiciones en el péptido que pueden actuar como ancla­
je dependiendo de los distintos alelos de clase II.

El hecho de que las diferentes formas alélicas, tanto 
de las moléculas de clase I como de clase II, sean capa­
ces de unir y, por lo tanto, presentar, un repertorio dife­
rente de péptidos, puede influir en que la capacidad de 
respuesta del sistema inmunitario frente a un mismo 
antígeno varíe de unos individuos a otros. Es decir, exis­
tirán individuos que posean mejores defensas que otros 
frente a un determinado patógeno, si las moléculas HLA 
que han heredado son capaces de unir y presentar con 
gran eficacia determinados péptidos procedentes de las 
proteínas del organismo invasor.

También es conocido el hecho de que determinados 
alelos HLA se encuentren asociados con enfermeda­
des autoinmunes. Es decir, individuos poseedores de 
determinadas especificidades HLA tienen un riesgo 
mayor de padecer ciertas enfermedades autoinmunes. 
El mecanismo responsable de esta asociación es, por el 
momento, desconocido. Sin embargo, parece lógico 
pensar que estos mecanismos estén de alguna manera 
relacionados con la capacidad de las moléculas HLA 
de presentar determinados péptidos susceptibles de 
desencadenar una respuesta autoinmune.

Presentación de antígenos lipidíeos 
por moléculas CD1

Como ya se ha explicado en el capítulo 8, determi­
nados lípidos presentados por moléculas CDl pueden 
ser reconocidos por los linfocitos T. Las moléculas CDl 
tienen similitud estructural con las moléculas HLA de 
clase I y como ellas se sintetizan dentro del RE donde 
se ensamblan con p2-microglobulina en un proceso en 
el que participan las chaperonas ERp57, calnexina y cal- 
reticulina. Dentro de RE, las moléculas CD l se cargan 
con lípidos que están en la propia membrana del RE, 
como por ejemplo fosfatidilinositol, en un proceso que 
participan otras proteínas especializadas en el intercam­
bio de lípidos como por ejemplo MTP (microsomal trigly- 
ceride transfer protein). Una vez ensambladas y cargadas 
con el lípido las moléculas CDl salen al aparato de Golgi 
y desde allí se dirigen a la superficie celular. A diferencia 
de lo que ocurre con las moléculas HLA de clase I las 

moléculas CDl están muy poco tiempo en la superficie 
celular ya que son rápidamente internalizadas en vesí­
culas recubiertas de clatrina y se dirigen a compartimen­
tos endocíticos (Fig. 9-4). En estos compartimentos las 
moléculas CDl pueden intercambiar el lípido que traen 
unido por lípidos procedentes de partículas (por ejemplo, 
bacterias) que han sido fagocitadas o internalizadas por 
la célula. En estos compartimentos existen diversas pro­
teínas, como por ejemplo las saposinas, que degradan 
los lípidos procedentes de la endocitosis y que ayudan 
a intercambiarlos con el lípido endógeno que lleva la 
molécula CDl. Una vez completado este proceso, 
la molécula CDl vuelve a salir hacia la superficie celular 
exponiendo ahora lípidos que pueden provenir del 
medio extracelular, como por ejemplo de bacterias fago- 
citadas para que puedan ser reconocidos por los linfo­
citos T. Una vez en la superficie celular, si no son reco­
nocidas por ningún linfocito T las moléculas CDl vuelven 
a ser internalizadas repitiendo el ciclo de intercambio 
de lípidos en las vesículas endocíticas. De esta forma 
las moléculas CDl muestrean de forma continua los 
lípidos presentes en las vesículas endocíticas de las célu­
las.

Los linfocitos T que reconocen lípidos presentados 
por CDl no se conocen tanto como las que reconocen 
péptidos. Se sabe que existen linfocitos T capaces de 
reconocer y responder frente a antígenos lipidíeos de 
determinadas bacterias, como por ejemplo Mycobacte­
rium tuberculosis y también frente a lípidos de algunos 
parásitos como Leishmania.

Los superantígenos son una categoría 
especial de antígenos proteicos

Algunas proteínas no requieren degradación ni pro­
cesamiento para poder estimular a los linfocitos T. Este 
es el caso de algunas glicoproteínas muy especiales que 
reciben el nombre de superantígenos. A diferencia de 
un péptido normal, los superantígenos se unen o inter­
accionan con las zonas laterales de las cadenas del TCR, 
especialmente en la porción V de la molécula. Asimismo, 
estos superantígenos se unen a las moléculas de clase II, 
aunque de un modo nada convencional: no ocupan la 
cavidad de unión del péptido, sino que se unen en la 
parte externa o lateral de la estructura de clase II. Esta 
forma tan especial de unirse, tanto a las moléculas de 
clase II como a los TCR, provoca la activación de los lin­
focitos T de una forma muy eficiente. Se ha estimado 
que un determinado péptido antigénico es capaz de 
estimular, una vez unido a su correspondiente molécula 
de clase II, menos de un 0,001% de los linfocitos T en 
un tubo de ensayo. Sin embargo, un superantígeno 
puede llegar a activar hasta un 20% de los linfocitos T. 
A la vista de estos datos, se comprende fácilmente por 
qué los inmunólogos denominan a estas proteínas con 
el nombre de superantígenos. Algunos de estos supe­
rantígenos son sintetizados por patógenos como bac-
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Figura 9-4. Ruta de presentación de lípidos por moléculas CD1, presente en células presentadoras de antígeno profesionales 
Permite presentar lípidos unidos a moléculas CD1 en la superficie celular.

terias o virus, sin embargo, la respuesta que producen 
no es de ninguna utilidad sino que al contrario, puede 
producir patología. Este es el caso de determinadas ente- 
rotoxinas responsables de algunos tipos de intoxicacio­
nes alimentarias agudas o del síndrome del shock tóxico 
por Staphylococcus aureus. La activación de un número 
tan elevado de linfocitos T por parte de estas enteroto- 
xinas superantigénicas, provoca la liberación de grandes 
cantidades de citocinas, lo que, en última instancia, pro­
duce la aparición de diversos síntomas, como fiebre, 
náuseas y diarrea. Asimismo, existen cada vez más evi­
dencias que indican la intervención de algunos supe- 
rantígenos en el desarrollo de diversas enfermedades 
relacionadas con el sistema inmunológico.

CORRELACIÓN CLÍNICA

Síndrome de shock tóxico por Staphyloccocus 
aureus

El síndrome de shock tóxico es una enferme­
dad poco frecuente pero potencialmente muy 

grave. Los síntomas incluyen fiebre alta, hipotensión, vómi­
tos, diarrea, dolor de cabeza e insuficiencia de ciertos órga­
nos, generalmente riñón e hígado. La enfermedad se produce 
por infecciones bacterianas, como Staphyloccocus aureus. 
Esta bacteria produce la toxina-1 o TSST-1 (toxina -1 del 
shock tóxico estafilocóccico). Se ha demostrados que la 
TSST-1 actúa como un superantígeno activando específi­
camente un subgrupo muy grande de linfocitos T (aquellos 
que llevan en su TCR la subfamilia V{32). La activación de 
un número tan elevado de linfocitos T produce lo que se 
conoce como tormenta de citocinas (una producción exa­
gerada e incontrolada de citocinas) que produce en último 
término los síntomas característicos de este síndrome.
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RESUMEN
Los linfocitos T reconocen antígenos que les pre­

sentan otras células en su membrana celular a través dé­
las moléculas presentadoras de antígeno. Las moléculas 
de histocompatibilidad unen péptidos procedentes de 
proteínas que previamente han sido degradadas, para 
proporcionar un muestrario continuamente actualizado 
de los antígenos potenciales, tanto citosólicos como 
extracelulares, para su escrutinio por los linfocitos T. 
Las moléculas de clase I unen péptidos procedentes de 
proteínas citosólicas (generalmente virales). Estos pép­
tidos son generados por la acción del proteasoma. 
Los hererodímeros TAP son los encargados de trans­
portar estos péptidos desde el citosol hacia el interior 
del retículo endoplásmico (RE), donde se unen a las 
moléculas de clase 1 recién sintetizadas. Los complejos 
MHC-péptido abandonan el RE, pasan al aparato de 
Golgi y desde allí se dirigen hacia la membrana celular 
siguiendo la ruta de exocitosis.

Las moléculas de clase II unen preferentemente pép­
tidos procedentes de proteínas extracelulares que han 
sido internalizadas por la célula presentadora de antí­
genos mediante endocitosis o fagocitosis. Los hetero- 
dímeros de clase II se unen, una vez sintetizados en el 
RE, a una tercera proteína: la cadena invariante. La unión 
de la cadena invariante impide que las moléculas de­
cíase II puedan unir los péptidos presentes en el RE. Las 
moléculas de clase II son desviadas desde el aparato de 
Golgi hacia la ruta endocítica, donde irán a parar a com­
partimentos especiales. En estos compartimentos la cade­
na invariante es degradada quedando entonces libres las 
moléculas de clase II para interaccionar con los péptidos 

presentes en estas vesículas y que proceden, en su mayor 
parte, de proteínas que han sido internalizadas por la 
ruta de endocitosis y, posteriormente, degradadas. Las 
moléculas de clase II, ahora cargadas con sus correspon­
dientes péptidos, salen hacia la membrana celular.

Las moléculas CD1, a diferencia de las anteriores, 
unen lípidos. Tienen el aspecto de las moléculas de 
clase I, pero las costumbres de las de clase II, ya que pue­
den presentar antígenos lipidíeos extracelulares. Las 
moléculas CD1 salen del RE cargando lípidos endógenos 
y llegan a la membrana celular desde donde son rápida­
mente internalizadas para pasar por vesículas endocíticas 
donde se cargan de lípidos extracelulares que han sido 
previamente internalizados y degradados por las células. 
Una vez intercambiados los lípidos, las moléculas CD1 
salen a la superficie celular para volver a ser internalizadas 
repitiendo este ciclo una y otra vez hasta que son reco­
nocidas por un linfocito T.

Existen ciertas proteínas que son capaces de estimular 
a los linfocitos T sin necesidad de ser procesadas por nin­
guno de los mecanismos anteriores. A estas proteínas se 
les conoce con el nombre de superantígenos. Se unen a 
las moléculas de clase II de una forma muy especial. No 
ocupan el sitio de unión del péptido, sino que se unen a 
los laterales de la molécula. También interaccionan late­
ralmente con la región variable del TCR. Los superan­
tígenos son producidos por determinados virus y bacterias 
y tienen la cualidad de activar un número enorme de lin­
focitos T. Esta activación no produce una respuesta inmu­
nitaria útil sino que induce una liberación excesiva de 
citocinas que pueden provocar diversas patologías.

Visita la página web para este capítulo

Evalúa tus conocimientos:
AUTOEVALUACIÓN (contesta a preguntas en línea y comprueba tu nota) 

Amplía tus conocimientos:
ANIMACIONES (la inmunidad en movimiento)
ENLACES (vídeos, páginas con información complementaria, etcétera)



Los linfocitos T 
y su receptor para 
antígeno

CAPITULO 10

INTRODUCCIÓN
Los linfocitos T reciben este nombre por haber 

sido producidos en el timo. Constituyen un heterogé­
neo conjunto de células que comparten una manera 
característica de reconocer antígenos y un receptor 
para antígeno también característico. Por lo demás, 

como ahora veremos, existe una gran disparidad feno- 
típica y funcional entre unos subtipos de linfocitos T 
y otros. El papel de los linfocitos T es esencial para el 
control y la regulación de la respuesta inmunitaria espe­
cífica.

FENOTIPO

Morfológicamente los diversos tipos de linfocitos son 
indistinguibles. Pero tanto por sus moléculas de mem­
brana (fenotipo) como por sus funciones, los linfocitos 
son muy distintos. El tipo mayoritario de linfocito en la 
sangre de los mamíferos es el linfocito T.

Todos los linfocitos T expresan en su 
membrana un agregado de proteínas 
denominado receptor para antígeno 
del linfocito T

La molécula de membrana característica de los lin­
focitos T maduros es su receptor para antígeno, que se 
denomina receptor para antígeno de linfocito T o TCR. 
El TCR consta de varias cadenas (Fig. 10-1), pero cada 
linfocito T sólo expresa una de ellas: TCRap o TCRyb. 
Hay, por lo tanto, dos tipos de linfocitos T si atendemos 
al TCR: los linfocitos Tap y los linfocitos Tyb. Los primeros 
son mayoritarios en sangre periférica y son los mejor 
estudiados. Los linfocitos Tyó son minoritarios en sangre 
periférica de humanos y se encuentran localizados mayo- 
ritariamente en tejidos epiteliales, sobre todo en el epi­
telio intestinal. Los linfocitos Tyó participan en una res­
puesta inmunitaria casi innata eliminando células 
infectadas y destruyendo una amplia variedad de células 

tumorales. Además, secretan citocinas mayoritariamente 
del tipo Thl (véase capítulo 12).

Los linfocitos Tap y yó comparten un grupo de pro­
teínas que se denomina CD3 y que forma parte del 
complejo TCR/CD3. El marcador CD3, por lo tanto, es 
muy útil para identificar a todos los linfocitos T.

En el complejo TCR/CO3 hay división 
de funciones

Sólo las cadenas variables del complejo TCR/CD3 
se dedican al reconocimiento de péptidos antigénicos 
(TCRa, TCRp, TCRy y TCRó) y son diferentes en cada 
clon de linfocito T (por eso cada linfocito T puede reco­
nocer un péptido diferente). Las cadenas restantes son 
invariables (iguales en todos los linfocitos T), y su fun­
ción es la transducción de señales (Fig. 10-1). Estas 
cadenas tienen grandes dominios intracitoplasmáticos 
con secuencias conservadas denominadas ITAMs (¡mmu- 
noreceptor tyrosine-based activation motifs o secuencias 
de activación con tirosinas).

Tres de las cadenas invariables del complejo 
TCR/CD3 son parecidas entre sí y se denominan colec­
tivamente CD3 (CD3y, CD3ó y CD3e, que no deben 
confundirse con las cadenas variables TCRy o TCRó). La 
cuarta cadena invariable la constituye la cadena t (zeta), 
que se asocia al complejo TCR/CD3 en forma de díme-
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Figura 10-1. Estructura y función del complejo TCR/CD3. Los dominios variables de las cadenas ay fi reconocen el péptido 
presentado por las moléculas de histocompatibilidad. Las cadenas invariables (CD3 y c) transmiten la información al interior 
celular a través de sus motivos con tirosinas (ITAMs), que una vez fosforilados reclutan cinasas como Zap 70 a la membrana. 
APC = antigen presenting cell o célula presentadora de antígeno. En los tres recuadros se indica los nombre de cada una de las 
cadenas y, ó, £, y í del CD3 así como las cadenas variables (Va y V/3) y las cadenas constantes (Ca y Cf3) del TCR.

ros ££ unidos covalentemente. Esta cadena es comple­
tamente distinta en su secuencia de las cadenas CD3. 
Es parecida, en cambio, a una cadena que forma parte 
del receptor para el fragmento Fe de la IgE (FceRI) y 
transmite señales. Otra diferencia entre las cadenas de 
la familia i; y las de la familia CD3 es que pero no 
CD3, se asocia a otras proteínas además de al TCR: 
forma parte, por ejemplo, del receptor para el fragmento 
Fe de la IgG en linfocitos NK (FcyRIll), para el que tam­
bién transmite señales.

En resumen, los linfocitos T pueden presentar com­
plejos TCR/CD3 con cadenas variables ap (el más 
común) o cadenas variables yb (el menos frecuente en 
la mayoría de animales). En el complejo TCR/CD3 de 
los linfocitos T, las cadenas variables son las responsables 
del reconocimiento de péptidos unidos a moléculas del 
MHC, mientras que las cadenas invariables y, b, e y £ 
son necesarias para la señalización intracelular.

Otras proteínas de membrana definen 
subtipos de linfocitos T

El complejo TCR/CD3 es característico de los linfo­
citos T, pero no es la única molécula de membrana que 
tienen estas células para ejercer su función (Fig. 10-2).

Los linfocitos Tap pueden subdividirse en dos gran­
des subtipos, mutuamente excluyentes, atendiendo a 
la expresión de las moléculas CD4 y CD8: los linfoci­
tos Tap CD4+ y los CD8+. El papel biológico de cada 
uno de ellos es completamente distinto, como lo es 
su manera de reconocer péptidos antigénicos (ver apar­
tado de FUNCIÓN). La mayoría de los linfocitos Tyb care­
cen de CD4 y de CD8.

Otra proteína de membrana que subdivide a los 
linfocitos T es CD45, que regula la señalización intra­
celular del complejo TCR/CD3. Esta proteína adquiere 
varias formas de distinto tamaño por el corte y empal­
me de los exones de su gen. La isoforma CD45RA se 
expresa en linfocitos T vírgenes y en linfocitos T que 
se han diferenciado a linfocitos T efectores, mientras 
que la isoforma CD45RO se expresa mayoritariamente 
en linfocitos T que ya han sido activados. Los linfocitos 
de memoria estarían entre estos últimos y expresan 
altos niveles de moléculas de adhesión para facilitar 
la migración a diferentes tejidos para iniciar una res­
puesta rápida.

Otras proteínas denominadas colectivamente molé­
culas de activación se expresan en un bajo porcentaje 
de linfocitos T en condiciones normales (< 10%). Estas 
moléculas, a diferencia de CD45RO, se inducen tras la 
activación de los linfocitos T durante cortos períodos de 
tiempo (días), para después desaparecer. Cabe destacar 
entre ellas el receptor de la interleucina 2 (IL-2Ra 
o CD25), el de la transferrina (CD71), moléculas de 
histocompatibilidad, CD95L (ligando de Fas) y otras pro­
teínas inmunorreguladoras de función desconocida 
(p. ej., CD38, CD69). Algunas de estas moléculas par­
ticipan en la expansión y activación de los clones selec­
cionados por el antígeno.

Recientemente se ha demostrado que el análisis de 
la expresión del receptor CCR7, un receptor de quimio- 
quinas que controla la «circulación» a órganos linfáticos 
secundarios permite distinguir las subpoblaciones de lin­
focitos T vírgenes (CCR7+) de aquellos linfocitos T efec­
tores y memoria/efectores que han sido activados 
(CCR7-).
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Figura 10-2. Proporciones relativas de linfocitos T y de sus 
tipos y subtipos en sangre humana.

FUNCIÓN

Los linfocitos T son células centrales en la función y 
regulación del sistema inmunitario. Además de tener fun­
ciones directas, como la citotoxicidad o citolisis, regulan 
el funcionamiento de su propio linaje y de otros linajes 
(linfocitos B, monocitos, etc) mediante contactos celulares 
y/o mediadores solubles denominados citocinas.

Los linfocitos TafJ reconocen péptidos 
presentados por moléculas 
de histocompatibilidad

A diferencia de los linfocitos B, que son capaces de 
reconocer antígenos intactos y solubles con su receptor 
específico (una inmunoglobulina de membrana), los lin­
focitos Tap se han especializado en el reconocimiento 
de péptidos presentados por moléculas de histocom­
patibilidad de otras células (Fig. 10-3). Este hecho repre­
senta una diferencia crucial entre linfocitos T y B, y tiene 
implicaciones inmediatas: los linfocitos T de cada indi­
viduo tienen que aprender a interaccionar con las mo­
léculas de histocompatibilidad de ese individuo en 
particular, porque es en ellas donde tendrá que recono­
cer los antígenos exógenos.

El complejo TCR/CD3 no trabaja solo

Cuando un linfocito T se aproxima a una célula para 
inspeccionar el contenido de sus moléculas de histo­
compatibilidad con su complejo TCR/CD3, se aprecian 
dos fases consecutivas. Una primera fase es de adhesión 

inespecífica, en la que participan un conjunto de molé­
culas invariables que se denominan genéricamente 
moléculas accesorias. Estas moléculas unen a los dos 
tipos celulares para que tenga lugar la segunda fase de 
reconocimiento específico por el complejo TCR/CD3 
(Fig. 10-4). Pero el adjetivo «accesorias» no hace justicia 
al papel biológico de estas moléculas: su participación 
es crucial para el proceso de activación del linfocito T, 
como luego veremos.

Las moléculas accesorias también transmiten 
señales de activación o inhibición

Durante la interacción entre un linfocito T y la célula 
presentadora o diana, las moléculas accesorias, que 
antes se encontraban libres en la membrana del linfo­
cito T, interaccionan con sus ligandos en la zona de con­
tacto entre las células, formando la denominada sinapsis 
inmunológica (Fig. 10-4). Esta agregación local, junto a 
la propia interacción con sus ligandos, origina una red 
de señales de activación intracelular. Estas señales acce­
sorias son distintas de las que genera el complejo 
TCR/CD3, pero no son menos importantes, ya que en 
algunos casos modifican profundamente el comporta­
miento del linfocito T que las recibe. Aunque ni las seña­
les ni sus consecuencias biológicas se conocen con pre­
cisión, es posible que el linfocito T las utilice para 
identificar o seleccionar a su interlocutor celular, mientras

Figura 10-3. Los linfocitos Tafí reconocen el conjunto pép­
tido/MHC utilizando para ello su TCR específico. Los linfoci­
tos B, en cambio, pueden reconocer antígenos nativos en fase 
soluble (sin que intervengan otras células o moléculas) mediante 
su receptor específico (una inmunoglobulina de membrana).
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Figura 10-4. La sinopsis inmunológica. Moléculas accesorias del complejo TCR/CD3a/3 en los dos tipos principales de linfocitos 
Tap en estado de reposo. Sólo se representan las moléculas para las que se conocen los ligandos. En el caso de los linfocitos T 
citolíticos (Te), debido a que se relacionan con muchos más tipos celulares que los linfocitos T cooperadores (Th), sólo se representan 
las moléculas accesorias cuyos ligandos tienen una amplia distribución tisular. En el cuadro inferior hay que añadir las moléculas 
CD45RO y CD28 en el linfocito T citolítico y los receptores CD22, CD80 y CD86 en la célula diana. Las interacciones han 
de ser: CD45RO-CD22, CD28-CD80 y CD28-CD86.

inspecciona sus moléculas de histocompatibilidad y deci­
de cuál será su respuesta específica. Las moléculas acce­
sorias de la superfamilia de las inmunoglobulinas (CD4, 
CD8, CD2, CD28) son especialmente «señalizadoras». 
Todas se han encontrado asociadas, directa o indirecta­
mente, con cinasas intracitoplasmáticas (proteínas capa­
ces de fosforilar a otras moléculas de la célula -proteínas 
o lípidos— con el fin de modificar sus funciones enzimá- 
ticas). Merece la pena destacar la asociación de CD4 y 
CD8 con la tirosina-cinasa de proteínas (protein-tyrosine 
kínase o PTK) denominada Lck (o p56lck, que refleja 
su peso molecular). Las moléculas accesorias de la 

superfamilia de las integrinas CD1 laCD18 (LFA-1) y 
CD49dCD29 (VLA-1) son más «adhesivas» que señali­
zadoras (véase capítulo 16), aunque también activan 
PTK citoplasmáticas. Las de la superfamilia de las muci- 
nas (CD43, CD45) constituyen un grupo heterogéneo. 
CD43 es más adhesiva y parece que transmite señales 
inhibidoras, mientras que CD45 es más señalizadora. 
De hecho, la enorme porción intracitoplasmática de 
CD45 tiene actividad tirosina-fosfatasa (es capaz de eli­
minar los fosfatos unidos a otras moléculas de la célula 
con el fin de modificar sus funciones enzimáticas). Por 
último, CD5, de la superfamilia de los receptores carro- 
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ñeros o scavenger, se cree que es más adhesiva, aun­
que -como las integrinas- activa ciertas cinasas.

Hay dos grandes grupos de linfocitos Ta0: 
los cooperadores y los citolíticos

Atendiendo a la función de los linfocitos T, se distin­
guen dos subtipos principales: los cooperadores (Th, 
por helper) y los citolíticos (Te). Se denomina coope­
radores a los linfocitos T que interaccionan con los lin­
focitos B o con otros linfocitos T y les ayudan a dividirse, 
a diferenciarse hacia linfocitos T efectores y, en el caso 
de los linfocitos B, a sintetizar anticuerpos. Los linfocitos T 
cooperadores también potencian la activación de macró­
fagos ayudando a destruir patógenos.

Esta cooperación consiste, como se verá más ade­
lante, en la generación de señales por parte del linfoci­
to T sobre la célula con la que coopera (linfocito B, fago­
cito). Para emitir las señales, el linfocito T utiliza bien

moléculas de su membrana plasmática que interaccio­
nan con otras moléculas de la célula con la que coopera 
(moléculas accesorias), o bien moléculas solubles que 
son sintetizadas por el linfocito T y que interaccionan 
con receptores de la célula con la que coopera y con 
otras células más lejanas. Estas moléculas, verdaderas 
hormonas inmunológicas, se denominan genéricamente 
citocinas (Fig. 10-5). Por otro lado, los linfocitos T cito­
líticos interaccionan con las células diana (generalmente 
células infectadas por virus, o células tumorales) y liberan 
unas proteínas denominadas perforinas que las lisan 
en pocos minutos. El poro formado por las perforinas 
permite además el acceso a la célula diana de unas pro- 
teasas denominadas granzimas que inducen la muerte 
celular programada o apoptosis en la célula diana. Ade­
más, estas granzimas pueden entrar en la célula diana 
a través de receptores de membrana. En algunos casos, 
la lisis de las células diana se produce, sin intervención 
de perforinas, tras la interacción de cierta molécula de 

Activación de macrófagos: 
destrucción de patógenos

1 RECact?vaciónT0Y efecto inmediato efecto final |

LINFOCITOS T COOPERADORES

Citocinas
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cooperadores y citolíticos.
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Figura 10-5. Subtipos de linfocitos y sus funciones biológicas. Los signos positivos intracelulares representan activación.
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la membrana del linfocito T (CD95L) con una molécula 
de la célula diana (CD95), las señales de CD95 inducen 
apoptosis de la célula diana. La regulación de la apop­
tosis es necesaria para el desarrollo normal del sistema 
inmunitario y el mantenimiento de la homeostasis.

Los linfocitos Tap que tienen funciones 
distintas expresan en su membrana 
moléculas distintas

En efecto, la mayor parte de los linfocitos T coope­
radores expresan en su membrana la molécula CD4, 
mientras que la mayor parte de los citolíticos expresan 
CD8. Como se verá en detalle más adelante (capítulo 
12), estos dos subtipos celulares (CD4+ y CD8+) difie­
ren profundamente en su manera de reconocer pépti­
dos: los linfocitos Tap CD4+ sólo reconocen péptidos 
presentados por moléculas de histocompatibilidad de 
clase II, y los linfocitos Tap CD8+ sólo lo hacen en molé­
culas de clase I (Fig. 10-5).

También, como se explicó anteriormente (ver apar­
tado de FENOTIPO), los linfocitos vírgenes expresan 
CD45RA, mientras que los linfocitos que han sido acti­
vados expresan CD45RO.

Los linfocitos T cooperadores (Th] se clasifican 
en dos subtipos principales atendiendo 
a las citocinas que producen (Th1, Th2)

Entre los linfocitos T cooperadores, se aprecian dos 
subtipos que difieren en algunas de las citocinas que pue­
den sintetizar. Uno de los subtipos se distingue por secre­
tar interleucina-2 (IL-2), TNF-p e interferón y (IFN-y), y a 
este subtipo se le denomina Thl. El otro se denomina 
Th2, y su especialidad es sintetizar IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 
e IL-13. Se cree que los linfocitos Thl son los principales 
responsables de la cooperación con los macrófagos y 
otros linfocitos T, mientras que los Th2 participan en la 
activación de los linfocitos B (Fig. 10-5).

Recientemente, se ha descrito la existencia de una 
subpoblación de linfocitos T cooperadores, denominados 
Thl7 por su capacidad de producir la citoquina proin­
flamatoria IL-17. También se ha identificado una pobla­
ción de linfocitos T CD4+ denominados linfocitos T regu­
ladores que se caracterizan por expresar altos niveles 
de CD25 y el factor de transcripción FoxP3. Estas células 
tienen la capacidad de suprimir la activación del sistema 
inmunitario estando implicadas en el mantenimiento de 
la homeostasis y la tolerancia inmunológica (véanse 
capítulos 12 y 20).

Los linfocitos T necesitan activarse 
para desarrollar sus funciones efectoras

La tarea principal de los linfocitos T es reconocer pép­
tidos y elaborar respuestas efectoras (sintetizar citocinas 
o sintetizar perforinas, por ejemplo). Para poder hacer 

este trabajo, es necesario que el reconocimiento que se 
produce en las moléculas de la superficie de la célula 
se transmita al interior de la célula para que el linfocito T 
pueda desarrollar una respuesta concreta. A este proce­
so, por el cual el reconocimiento da lugar a la respuesta 
celular, se le denomina activación (Fig. 10-5). La acti­
vación del linfocito T es un proceso complejo en el que 
están implicadas múltiples moléculas de la membrana 
y del citoplasma celular (véase capítulo 12).

El fin de la activación de los linfocitos T 
es la inducción de ciertos grupos de genes

La señal, en forma de reacciones bioquímicas, origi­
nada por el complejo TCR/CD3 y las moléculas acceso­
rias en la membrana del linfocito T tiene como objetivo 
informar al núcleo celular de que se ha reconocido un 
antígeno. Como respuesta, el núcleo comienza a trans­
cribir ARN mensajero de un conjunto de genes que per­
mitirán al linfocito T desarrollar sus funciones efectoras. 
Algunos genes son comunes a todos los linfocitos T 
(genes que intervienen en la mitosis). Otros son espe­
cíficos de ciertos tipos de linfocitos T (los linfocitos T 
CD8+ se especializan en sintetizar perforinas; los CD4+, 
en sintetizar citocinas).

Para lograr este propósito existen proteínas reguladoras 
(o factores de transcripción) que se unen a ciertas regio­
nes de los genes implicados, haciéndolos más atractivos 
para la ARN polimerasa. Pero, para que los factores regu­
ladores puedan unirse al ADN, necesitan activarse. Una 
manera muy generalizada en los linfocitos T de activar 
factores de transcripción es mediante fosforilación/des- 
fosforilación, aunque no es la única. En estas reacciones 
de fosforilación/desfosforilación intervienen múltiples cina- 
sas y fosfatasas como las descritas antes.

No se conocen aún todos los genes que se inducen 
cuando se activa un linfocito T, ni todos los factores impli­
cados en su regulación.

CORRELACIÓN CLÍNICA

Inmunodeficiencias de CD3

w Se han descrito varios pacientes, todos ellos 

de pocos meses, con mutaciones en los genes 
que codifican para las moléculas CD3. Debi­

do al papel de estas cadenas en la expresión y función del 
complejo TCR/CD3 durante el desarrollo de dicho linaje, 
los pacientes apenas tienen linfocitos T y los pocos que tie­
nen presentan una expresión muy pobre del TCR/CD3 en 
la membrana. Tampoco pueden sintetizar anticuerpos a 
pesar de tener linfocitos B, debido a la falta de cooperación 
T-B. Los pacientes presentan infecciones graves que requie­
ren hospitalización y deben ser trasplantados con médula 
ósea de donantes sanos, a menudo familiares, para reem­
plazar sus linfocitos T.
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RESUMEN
Los linfocitos T se caracterizan por expresar en su 

membrana plasmática el complejo TCR/CD3 en cual­
quiera de sus dos versiones (a[B o y3). Ambos comparten 
las cadenas invariantes CD3 y £ que transmiten señales 
de activación tras el reconocimiento específico. Otras 
moléculas de membrana llamadas accesorias asisten al 
TCR en su trabajo enriqueciendo la información trans­
mitida. Los linfocitos Tajó no reconocen antígenos extra­
ños solubles, sino que reconocen péptidos antigénicos 
presentados por las moléculas de histocompatibilidad 
en células presentadoras de antígenos o células diana. 
No se conocen exactamente las características del reco­
nocimiento de antígenos por parte de los linfocitos Ty3, 
sin embargo, participan como respuesta inmunitaria 
innata en respuesta a infecciones y tumores. Entre los 
linfocitos Taji se distinguen dos grandes subtipos: los 
CD4+ y los CD8+. Los primeros se denominan coope­
radores (Th, por helper), porque interaccionan con otros 

tipos celulares (linfocitos B, T, macrófagos) y les ayudan 
a dividirse y a desarrollar sus funciones inmunológicas 
(p. ej., sintetizar anticuerpos, expandirse, destruir pató­
genos). En esta interacción intervienen moléculas de 
membrana de ambos tipos celulares, pero también molé­
culas solubles, las citocinas, sintetizadas por el linfocito 
T, que se unen a receptores de los otros tipos celulares. 
El segundo tipo de linfocitos se denominan citolíticos 
(Te), porque interaccionan con otros tipos celulares 
(células infectadas) a los que lisan. Entre los linfocitos 
Th se distinguen principalmente dos subtipos: los Th 1 
y los Th2. Estos dos subtipos no se diferencian por las 
moléculas de membrana que expresan, sino por el perfil 
de citocinas que sintetizan. Recientemente, se han iden­
tificado dos nuevas poblaciones de los linfocitos T CD4+ 
denominados Thl 7 y linfocitos T reguladores. Todos 
los linfocitos T necesitan activarse previamente para des­
arrollar sus funciones de cooperación o citolisis.
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restringido 
de los linfocitos T

CAPÍTULO II

CD4* CD8- 

TCRap

INTRODUCCIÓN
Una vez descrito cómo son y qué función poseen 

los linfocitos T, conviene conocer de dónde provienen. 
Esto nos ayudará a comprender su comportamiento. La 
linfopoyesis, producción de nuevos linfocitos, tiene 
lugar en los órganos linfoides primarios, médula ósea 
para los linfocitos B de los mamíferos (véase capítu­
lo 6) y timo para los linfocitos T de donde deriva su 
nombre. En estos órganos linfoides primarios se lleva a 
cabo un proceso de maduración de los linfocitos a partir 
de un precursor linfoide generado en la médula ósea. 
Durante su proceso de maduración en el timo los lin­
focitos T en desarrollo se denominan timocitos. La 
generación del repertorio de linfocitos T se produce 
durante la maduración de los linfocitos T en el timo 
por recombinación al azar de cada una de las versiones 
de los diferentes segmentos génicos que constituyen las 
regiones variables y constantes de cada una de sus cade­
nas (véase capítulo 7). Debido a que este proceso es esto- 
cástico, se van a generar muchas células cuyo TCR no 
es útil, bien porque es incapaz de reconocer a las molé­
culas del complejo mayor de histocompatibilidad 

(MHC) propias, o porque reconoce péptidos derivados 
de antígenos propios, es decir, porque no es restringido 
o porque es autorreactivo, respectivamente. Por lo tanto, 
los linfocitos Tap maduros que constituyen el repertorio 
útil de cada individuo de una especie (unos 25 x 106 
distintos según los últimos datos), son seleccionados 
a partir de un repertorio mucho más amplio. Entre todos 
los timocitos que se generan al azar, el timo selecciona 
una pequeña fracción de ellos, los que pueden reconocer 
con su TCRaP péptidos presentados por moléculas de 
histocompatibilidad propias (fenómeno que se conoce 
como selección positiva), pero se eliminan aquellos que 
reconocen, con gran afinidad, péptidos derivados 
de antígenos propios (selección negativa). En este capí­
tulo se describen las diferentes etapas del desarrollo de 
los linfocitos TaP desde sus precursores y como se selec­
cionan los linfocitos que expresan TCRctP útiles. 
Los linfocitos Ty& constituyen una población, en gene­
ral, minoritaria de los linfocitos T en sangre periférica, 
cuyo proceso de diferenciación no se conoce con exac­
titud.

Los precursores de los linfocitos T provienen 
de la médula ósea pero maduran en el timo

Los linfocitos T cooperadores o citolíticos que podemos 
encontrar en la sangre o en los tejidos, provienen de la 
médula ósea, pero maduran en el timo. En este órgano 
los linfocitos Tap generan el repertorio de TCRs diferentes, 
aprenden a reconocer los péptidos presentados por las 
moléculas de histocompatibilidad propias y a tolerar sus 
tejidos. Al final de este proceso menos del 5% de los 

timocitos que se producen en el timo sobreviven y se 
convierten en linfocitos T maduros y funcionales.

La interacción de los timocitos 
con otras células del timo 
es crucial para su diferenciación

Las células epiteliales túnicas, las células dendríticas 
y los macrófagos (colectivamente células estromales) 
son los principales responsables de la «educación» de los 
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timocitos para reconocer antígenos en el contexto del MHC 
propio. Para ello expresan en su superficie moléculas de 
histocompatibilidad de clase I y de clase II, múltiples molé­
culas accesorias y, además, producen un amplio espectro 
de citocinas con las que interaccionan los timocitos. 
Una de estas moléculas accesorias llamada TAPA (o CD81), 
por ejemplo, es crucial para el desarrollo de los linfocitos 
Ta0. Los timocitos útiles van a recibir señales de activación 
a través de su recién estrenado complejo TCR/CD3, de 
sus moléculas accesorias y de sus receptores de citocinas, 
lo que permitirá su selección, como luego veremos.

Los precursores de los linfocitos T tienen que 
reordenar los genes del TCR para ensamblar 
moléculas funcionales

La mayor parte de los timocitos han nacido de la 
proliferación de unos pocos precursores que provienen 
de la médula ósea y alcanzan el timo por su corteza 
(Fig. 2-5). A lo largo de su diferenciación y selección, 
los timocitos cambian mucho su aspecto externo (feno­
tipo) y también sus funciones. Los timocitos más inma­
duros carecen de TCR, CD4 y CD8 (Fig. 11-1). Esta sub­

población es minoritaria (< 5% de los timocitos), pero 
se divide muy rápidamente y contiene a los precursores 
que están recombinando los diferentes segmentos géni- 
cos que forman las cadenas del TCR (ap o yb) tratando 
de ensamblar una molécula funcional en su membrana 
(véase capítulo 7). Durante un corto período de su de­
sarrollo, los timocitos CD4 CD8 expresan un tipo de 
TCR, denominado pre-TCR porque precede al recep­
tor ap definitivo. El pre-TCR contiene una cadena TCRp 
reordenada asociada a CD3 y a una proteína invariante 
que suple a TCRa y se llama pre-Ta. Como el pre-BCR 
(véase capítulo 7), el pre-TCR informa al timocito de 
que ha reordenado con éxito TCRp y, por lo tanto, detie­
ne dichos reordenamientos, expande a ese timocito e 
inicia el reordenamiento de TCRa que, una vez logrado, 
desplazará a pre-Ta y terminará con todo reordenamien­
to para garantizar la exclusión alélica (un único TCR en 
cada linfocito T). Cuando consiguen ensamblar el recep­
tor ap (y no todos lo hacen), los timocitos expresan, 
además, CD4 y CD8 simultáneamente. Esta subpobla­
ción es mayoritaria (hasta el 80% de los timocitos). Los 
timocitos yb, en cambio, no expresan generalmente 
CD4 ni CD8.
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TIMO
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Figura 11-1. Diferenciación y cambios fenotípicos de los linfocitos T durante su proceso de maduración en el timo. Cambios en 
la expresión de las moléculas de superficie TCR, CD3, CD4 y CD8 permiten distinguir diferentes estadios de maduración de los 
linfocitos T en el timo. En una primera fase los timocitos no expresan el complejo TCR/CD3 ni los correceptores CD4 y CD8 
(timocitos dobles negativos). En el siguiente estadio de diferenciación se inicia el reordenamiento de los genes del TCR, un porcentaje 
minoritario de los timocitos reordenan los genes que dan lugar al TCRyb. La mayoría de los timocitos reordenan la cadena p del 
TCR que se asocia a una cadena preliminar denominada pre-Ta constituyendo el pre-TCR que se expresa en la superficie 
del timocito asociado a CD3. Posteriormente se reordena la cadena a dando lugar al TCRafl definitivo y los timocitos cambian 
su fenotipo expresando en su superficie las moléculas CD4 y CD8 (timocitos dobles positivos). Los timocitos dobles positivos se 
encuentran en condiciones de interaccionar con péptidos presentados por las moléculas del MHC e inician los procesos de selección 
rímica que darán lugar a su maduración hacia linfocitos T CD4+ (cooperadores) o linfocitos T CD8* (citolíticos).
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La selección positiva rescata a los timocitos 
corticales cuyo TCRap reconoce antigenos 
restringidos por las moléculas 
de histocompatibilidad propias

Una vez que cada timocito ha reordenado su 
TCRap/CD3, la especificidad de su TCR ya no se puede 
cambiar. Sin embargo, debido a que el TCR se genera 
por azar, es posible que los timocitos sean incapaces 
de reconocer las moléculas MHC propias que le pre­
sentan péptidos. Además, hay que tener en cuenta que 
estas moléculas son muy polimórficas (véase capítulo 
8) y, por lo tanto, varían de un individuo a otro. Por ello, 
entre todos los TCRap posibles (el repertorio posible: 
unas 1015 especificidades distintas), es necesario selec­
cionar los que sirvan en ese individuo en particular 
(repertorio útil o restringido: unas 25 x 106 especi­
ficidades distintas). Esta selección es la que se deno­
mina positiva, porque persigue rescatar los timocitos 
útiles (Fig. 11-2). Se cree que, en realidad, todos los 
timocitos están programados para morir y sólo los que 
reciben ciertas señales son rescatados (menos del 5°/o). 
Estas señales provienen de las células epiteliales de la 
corteza del timo. Estas células ofrecen al timocito molé­
culas accesorias para anclarse y moléculas de histocom­
patibilidad de clase I y II con péptidos propios en 
su seno para que el timocito las sondee con su 

TCR«p/CD3 y los correceptores CD4 o CD8. Sólo los 
timocitos que se unan a las moléculas MHC y reciban 
las señales de las moléculas accesorias sobrevivirán. 
Los timocitos que no son capaces de reconocer las 
moléculas de histocompatibilidad propias sufrirán un 
proceso de apoptosis.

Además, la selección positiva determinará el futuro 
linaje de los linfocitos T. En este momento los timocitos 
expresan CD4 y CD8 simultáneamente en su membra­
na, además del complejo TCRap/CD3. El TCRap recién 
reordenado puede tener afinidad por péptidos presen­
tados por las moléculas MHC de clase I o clase II. Los 
timocitos cuyo TCR tiene afinidad por complejos pépti- 
do/MHC de clase I dejan de expresar CD4 y conservan 
CD8 (se convertirán en linfocitos T citolíticos), y los timo­
citos con afinidad por complejos péptido/MHC de cla­
se II dejan de expresar CD8 y conservan CD4 (se con­
vertirán en linfocitos T cooperadores). No está claro si 
los timocitos dejan de expresar CD4 o CD8 por decisión 
propia (al azar) o instruidos por las células estromales 
de acuerdo con la especificidad de su TCRap. Por último, 
debido a que cada individuo tiene varias moléculas 
de histocompatibilidad distintas de cada clase (p. ej., 
HLA-A1, -B7, -DR3, etc.), cada uno de los linajes citados 
puede dividirse, a su vez, en sublinajes con TCRap 
restringidos para cada molécula de histocompatibili­
dad.
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Figura 11-2. Diferenciación y selección positiva y negativa de los linfocitos Tap. Sólo los timocitos con un TCRap capaz de unirse 
a las moléculas MHC presentes en las células epiteliales son seleccionados positivamente en la corteza tímica. Los timocitos autorreactivos 
que reconocen péptidos propios presentados por las moléculas del MHC expresadas en la superficie de células presentadoras (macrófagos 
o células dendriticas) son eliminados en la médula tímica (selección negativa). De este modo, sólo maduran y salen a la sangre periférica 
aquellos linfocitos T capaces de reconocer péptidos extraños presentados por las moléculas del MHC propio.
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La selección negativa elimina a los timocitos 
medulares autorreactivos

Entre los timocitos rescatados por la selección positiva 
existirán algunos con una gran afinidad por los péptidos 
provenientes de proteínas propias (albúmina, hemoglo­
bina, histonas, etc.). Obviamente no puede tolerarse 
que estos timocitos se desarrollen, porque son dañinos. 
Esto es lo que hace la selección negativa: eliminar los 
timocitos autorreactivos. La selección negativa se produce 
en la médula tímica y en este proceso intervienen las 
células presentadoras de antígeno (macrófagos, células 
dendríticas y células epiteliales tímicas) de la médula 
del timo, que presentan péptidos propios en sus molé­
culas de histocompatibilidad. El resultado de la selección 
negativa es una población de timocitos ap maduros úti­
les, capaces de reconocer péptidos extraños presentados 
por moléculas de histocompatibilidad propias. Estos 
timocitos abandonarán el timo en forma de linfocitos T 
maduros vírgenes que pasarán su vida recirculando entre 
la sangre y los órganos linfoides en busca del péptido 
para el que son específicos. Los macrófagos y las células 
dendríticas son las células encargadas de presentar antí­
genos a los linfocitos T en los órganos linfoides secun­
darios. Debido a que los timocitos que reconocieron 
con alta afinidad complejos péptido/MHC fueron elimi­
nados en el timo (selección negativa), el repertorio de 
linfocitos T vírgenes generando sólo podrá reaccionar 
con alta afinidad y convertirse en células efectoras frente 
a péptidos extraños no presentes en el timo (por ejem­
plo, frente a un agente infeccioso).

Como se puede observar, el mecanismo que tiene 
lugar para la selección positiva y negativa es el mismo, 
aunque sus consecuencias son diametralmente opuestas. 
¿Dónde está la diferencia? Para muchos autores es la 
mayor o menor afinidad del TCRa0 por su ligando lo que 
decide el rescate o muerte del timocito (Fig. 11-2). Los 
timocitos que tienen una afinidad muy baja por los com­

plejos péptido/MHC no son rescatados durante la selec­
ción positiva por no existir ligandos para ellos en el timo. 
Sin embargo, aquellos que tienen una afinidad muy alta 
(por reconocer péptidos propios) son seleccionados 
negativamente y mueren por apoptosis o muerte celular 
programada. Por lo tanto, sólo sobrevivirán aquellos que 
tienen una afinidad media pues son capaces de recono­
cer péptidos presentados por el MHC propio y no son 
autorreactivos. Entre ellos existen timocitos con TCRap 
capaces de reconocer péptidos extraños. Se calcula que 
al menos 1 de cada 1.000 a 10.000 linfocitos T adultos 
reconocen un péptido extraño cualquiera determinado.

No se conocen aún con precisión los mecanismos 
selectivos que operan en los timocitos y6, pero quizá 
sean similares a los descritos para los «0, aunque desde 
luego su selección es independiente del MHC.

CORRELACIÓN CLÍNICA

Síndrome de Di George

'rK' La importancia del timo en el desarrollo de 
los linfocitos T se pone de manifiesto en el 
síndrome de Di George en humanos y en los 
ratones nude o desnudos (denominados así 

por la ausencia de pelo), en los que existe un defecto en el 
desarrollo del timo y como consecuencia no se producen 
linfocitos T maduros.

Alorreactividad de los linfocitos T

Las moléculas del MHC se identificaron por su participa­
ción en el rechazo de tejidos extraños. En estas situacciones, 
los linfocitos T reaccionan frente a moléculas del MHC 
procedentes de otro individuo de la misma especie pero 
genéticamente distinto (alogénico) que actúan como antí­
genos y desencadenan la respuesta inmunológica que con­
duce al rechazo del aloinjerto.
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RESUMEN
Los linfocitos T reciben ese nombre porque madu­

ran en el timo a partir de un precursor generado en la 
médula ósea. Su paso por el timo es necesario para 
garantizar que sean capaces de responder a los antígenos 
extraños, pero respetando los propios, presentados 
ambos en las moléculas de histocompatibilidad pre­
sentes en las células de cada individuo. Durante su paso 
por el timo, los linfocitos T en desarrollo o timocitos 
experimentan profundos cambios fenotípicos e inter­
accionan activamente con las células del estroma tímico. 
Como resultado de estas interacciones, la mayor parte 
de los timocitos mueren por carecer de un TCRaP útil 
o por poseer un TCRaP autorreactivo. Una pequeña 
parte de los timocitos sobreviven por cumplir los requi­
sitos indicados anteriormente. El repertorio de células 
que se genera a partir de los precusores que ingresan 
en el timo contiene timocitos con TCRaP cuya afini­
dad por los complejos péptido/MHC existentes en las 
células presentadoras de antígenos del timo es baja, 
media o alta. Los primeros mueren en el timo por falta 
de selección al no ser útiles para el huésped. Los timo­

citos con afinidad media y alta son rescatados en la cor­
teza tímica por selección positiva: entre ellos están los 
precursores de linfocitos TaP que, en el futuro, serán 
capaces de reconocer péptidos extraños presentados 
por las moléculas de histocompatibilidad propias. Pero, 
para que se respeten los tejidos y moléculas del huésped, 
es necesario eliminar los timocitos con alta afinidad 
(autorreactivos), algo que ocurre en la médula tímica 
y se denomina selección negativa. Tanto la selección 
positiva (que garantiza la restricción) como la negativa 
(que garantiza la autotolerancia) se llevan a cabo 
mediante señales generadas por las moléculas de his­
tocompatibilidad de las células del estroma tímico (epi­
telio y células presentadoras, respectivamente) y reci­
bidas por el timocito a través del TCRaP y los 
correceptores CD4 o CD8. Por lo tanto, el repertorio 
final de linfocitos TaP es el resultado de los procesos 
de selección que tienen lugar en el timo para garantizar 
que sólo maduren aquellos timocitos con capacidad de 
reconocer péptidos extraños restringidos por el MHC 
propio.
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La generación 
de linfocitos T 
efectores

CAPÍTULO 12
*

INTRODUCCIÓN
Los linfocitos T pueden encontrarse en la sangre en 

tres estados funcionales distintos: linfocitos T vírgenes, 
linfocitos T memoria y linfocitos T efectores. Los lin­
focitos T vírgenes son aquellas células que todavía no 
han estado en contacto con el antígeno desde que salie­
ron del timo; los linfocitos T memoria son aquellos 
que han estado en contacto con el antígeno al menos 
una vez, pero que han vuelto posteriormente al estado 
de reposo o inactivación (resting) preparados para res­
ponder de nuevo al antígeno frente al que se estimula­
ron. Cuando se pone en marcha la respuesta inmunitaria 
específica, estos linfocitos T vírgenes y de memoria se 
activan, dando lugar al cabo de varios días a los linfo­
citos T efectores con capacidad para eliminar patógenos. 
Los linfocitos T efectores, se caracterizan fenotípica- 
mente por tener determinados marcadores de activación 
y, funcionalmente, por ser las células que llevan a cabo 
las funciones T-dependientes de la respuesta inmunitaria 
específica.

La activación de los linfocitos T se inicia en los órganos 
linfoides secundarios. En estos órganos, los antígenos son 
procesados y presentados por las moléculas del MHC en 
las células presentadoras. Los linfocitos T CD4 reconocen 
péptidos presentados en las moléculas del MHC clase II 
y los linfocitos T CD8 reconocen péptidos presentados 
en las moléculas del MHC clase I. Para la adecuada acti­
vación de los linfocitos T se requieren, además de las seña­
les mediadas por el complejo TCR/CD3, otras señales 
mediadas por moléculas coestimuladoras y/o citocinas. 
Una vez activados, los linfocitos T CD4 se convertirán 
en linfocitos T cooperadores (Th) productores de cito­
cinas y los linfocitos T CD8 en citotóxicos (Te).

A partir de esta estimulación los linfocitos Th efec­
tores comienzan a coordinar la respuesta de anticuerpos 
de los linfocitos B, o bien inducen la estimulación de 
macrófagos o de linfocitos Te. Estos, por su parte, se 
encargarán de la eliminación de patógenos intracelulares 
por citolisis.

Los linfocitos T se activan en los órganos 
linfoides secundarios

Como hemos visto en el capítulo 11, los precursores 
de los linfocitos T provienen de la médula ósea pero 
maduran en el timo. Del timo sale un repertorio casi ili­
mitado de linfocitos T vírgenes, cooperadores o citolíticos, 
cada uno de los cuales expresa un TCR diferente. Para 
favorecer que este amplio repertorio de linfocitos T 
pueda entrar en contacto con cualquier antígeno extraño 
que penetre en el organismo, los linfocitos T vírgenes 
van a recircular por los órganos linfoides secundarios, 

en cada uno de los cuales se van a concentrar los antí­
genos de una determinada zona del organismo (véa­
se capítulo 2). Cuando en los órganos linfoides secun­
darios un linfocito T virgen se encuentre un antígeno 
específico presentado por una célula presentadora se 
va a activar y va a sufrir una expansión clonal para gene­
rar un número suficiente de linfocitos T específicos para 
ese antígeno. Por último, estos linfocitos expandidos se 
van a diferenciar a linfocitos T efectores que van a des­
truir a los patógenos o las células infectadas. Los linfo­
citos Th2 efectores, especializados en eliminar patógenos 
extracelulares, van a permanecer en los órganos linfoides 
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donde van a cooperar con los linfocitos B en la produc­
ción de anticuerpos. Los linfocitos Th 1 y Te, especializa­
dos en eliminar patógenos intracelulares, migran a los 
sitios de infección, donde van a participar directamente 
en la eliminación de los patógenos. Los linfocitos T acti­
vados también se van a diferenciar a linfocitos T de 
memoria que nos protegerán de infecciones futuras por 
ese mismo microorganismo.

Una vez activados, los linfocitos T modifican 
su fenotipo y sus requerimientos funcionales

Cuando un linfocito T se une a una célula presenta­
dora y se produce un reconocimiento efectivo del com­
plejo péptido/MHC a través del receptor del linfocito T 
(TCR), se inducen determinadas moléculas de membra­
na que tienen como objetivo el reforzamiento del con­
tacto celular entre ambas células y la transmisión de las 
señales de activación al interior celular (Fig. 12-1). Así, 
hay un aumento de expresión de moléculas de adhe­
sión como CD2 y CD18 en la membrana del linfoci­
to T, que al unirse a CD58 y a CD54 respectivamente 
en la célula presentadora, favorecen el contacto entre 
ambas células. Otras moléculas implicadas en estos

Figura 12-1. Principales moléculas de contacto de los linfoci­
tos T. En el proceso de reconocimiento efectivo del complejo 
péptido/MHC, estos contactos intercelulares aumentarán (al 
sintetizarse más moléculas de membrana) provocando la trans­
misión de señales adicionales de activación (o inhibición) al 
interior celular.

contactos son CD5, CD28 o CD43. Además del aumen­
to de expresión de estos marcadores, los linfocitos T 
activados comienzan a expresar otras moléculas de 
membrana que los definen como células efectoras y 
los diferencian del resto de los linfocitos T. Entre ellas 
están CD25, que forma parte del receptor de la IL-2; 
CD38, que también aparece en linfocitos B secretores 
de anticuerpos; CD95L, que mediante su interacción 
con CD95 induce la apoptosis en la célula diana; CD69, 
marcador de activación temprana, y la molécula coes­
timuladora CD26.

Además de la señal de activación generada por el 
contacto TCR-complejo péptido/MHC, los linfocitos T 
necesitan recibir señales adicionales de activación, basa­
das fundamentalmente en la unión de las moléculas 
CD80 (también llamada B7-1) o CD86 (también lla­
mada B7-2) con la molécula CD28 del linfocito T. La 
señal coestimuladora a través de CD28 es más nece­
saria en las células vírgenes que en las de memoria, y 
tiene gran importancia en los procesos de tolerancia 
(véase capítulo 20). La activación del linfocito T a través 
del TCR y CD28 induce un incremento en la expresión 
de otra molécula en la membrana, CTLA-4, que compite 
con CD28 por la unión a CD80 o CD86 y transmite 
señales de inhibición para extinguir la respuesta del lin­
focito T.

Junto con los contactos entre moléculas de membra­
na, en el proceso de activación participan toda una serie 
de citocinas. Los linfocitos T efectores sintetizan IL-2 en 
el primer momento de la activación; la autoestimulación 
por IL-2, unida a la estimulación mediada por otras cito­
cinas secretadas por las células presentadoras, provocan 
el inicio de la proliferación celular y la diferenciación del 
clon seleccionado hacia linfocitos T efectores.

Los linfocitos cooperadores (Th) se pueden 
diferenciar a Th1, Th2 o Th17

Los linfocitos T CD4 poseen una gran plasticidad en 
lo relativo a su potencial de diferenciación. Tras el reco­
nocimiento del antígeno pueden convertirse en distintos 
tipos de células efectoras que participan en variadas res­
puestas inmunitarias, tanto protectoras como patológicas. 
Este proceso de diferenciación es de naturaleza compleja 
y depende de forma crítica de las señales iniciadas por 
el TCR y posteriormente de la abundancia relativa de 
ciertas citocinas en el entorno celular. De esta forma, los 
linfocitos T CD4 efectores pueden dividirse, atendiendo 
a la función que realicen y al patrón de citocinas que 
sintetizan, en linfocitos Th l (activadoras de macrófagos 
y linfocitos Te), linfocitos Th2 (activadoras de linfocitos B 
y eosinófilos), o linfocitos Thl7 (activadoras de neutró­
filos). El primer encuentro del linfocito T cooperador con 
el patógeno determinará el perfil de citocinas que será 
secretado y estas citocinas estimularán o inhibirán las 
funciones biológicas de otras células durante la respuesta 
inmunológica.
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Tras el reconocimiento antigénico, el linfocito T CD4 
activado pasará por un estado intermedio de diferencia­
ción llamado ThO. El desarrollo de una respuesta Thl, 
Th2 o Thl7 depende de las señales que reciba la linfo­
cito ThO en el momento del reconocimiento antigénico. 
Las citocinas presentes en el ambiente, la naturaleza del 
patógeno y la dosis de antígeno contribuyen a la dife­
renciación hacia Th 1, Th2 o Th 17. En respuesta a pató­
genos intracelulares, los macrófagos activados y células 
dendriticas producen IL-12, una citocina fundamental 
en el desarrollo de linfocitos Th 1. El IFN-y producido por 
los linfocitos NK y linfocitos T también induce un aumen­
to de la producción de IL-12 por los macrófagos y células 
dendriticas. Por el contrario, la IL-4 (producida por algu­
nas subpoblaciones de linfocitos T) induce la diferen­
ciación hacia Th2. Normalmente, los patógenos intrace­
lulares estimulan la diferenciación hacia Thl, mientras 
que los extracelulares hacia Th2 (Fig. 12-2).

Por otro lado, la combinación de IL-6, TGF-p e IL-23, 
una citocina de la familia de IL-12 producida por las célu­

las dendriticas, promueve la diferenciación hacia el linaje 
Thl7. La acción de estas citocinas inductoras resulta en 
la activación de factores de transcripción específicos para 
cada linaje Th (T-bet para el linaje Th 1, GATA-3 para el 
linaje Th2, y RORyt en los linfocitos Thl7) que actúan 
como controladores «maestros» del proceso de diferen­
ciación y determinan las propiedades características de 
cada linaje Th, a la vez que inhiben la polarización hacia 
linajes alternativos (Fig. 12-3).

Las respuestas de tipo Th 1 parecen desencadenarse, 
preferentemente, frente a antígenos intracelulares (virus, 
bacterias); estas respuestas se caracterizan por la alta 
producción de IL-2 e IFN-y. Además, el IFN-y induce en 
los linfocitos B el cambio de isotipo y la producción de 
anticuerpos opsonizantes (IgG 1 e lgG3), como se verá 
en el capítulo 13.

Los linfocitos Th2 están especializados en la activación 
de linfocitos B para la secreción de anticuerpos con pro­
ducción mayoritaria de lgG4 (muy útil para neutralizar 
virus) e IgE que promueve la desgranulación de masto-

RESPUESTA Th1 RESPUESTA Th2

Figura 12-2. Características de las respuestas inmunológicas mediadas por los linfocitos Thl y Th2. Los linfocitos Thl favorecen 
la eliminación de patógenos intracelulares y son activadores de la respuesta inmunitaria celular mediante la producción de IFN-y 
que potencia la capacidad microbicida de los macrófagos y también activa a los linfocitos NK y a los linfocitos T CD8. Los linfocitos 
Th2 producen IL-4 y participan en la activación de los linfocitos B favoreciendo el desarrollo de una respuesta inmunitaria humoral. 
Además, mediante la secreción de IL~5 activan a los eosinófilos. Los linfocitos Th2 están especializados en la eliminación de 
patógenos extracelulares (por ejemplo, helmintos).
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Figura 12-3. Representación esquemática de la diferenciación de las subpoblaciones de linfocitos T CD4: panel de citocinas secre- 
todas, factores de transcripción característicos y principales citocinas implicadas en su diferenciación.

citos (implicados en las reacciones alérgicas) y eosinófilos 
(liberan mediadores que destruyen parásitos). Los linfo­
citos Th2 secretan principalmente IL-4, IL-5, IL-10 e 
IL-13, y la respuesta parece estar especializada en la 
defensa frente a patógenos extracelulares (Fig. 12-2).

Los linfocitos Th 17 producen las citocinas pro-inflama­
torias IL-17 (1L-17A), IL-17F e IL-22 (Fig. 12-3). Estas cito­
cinas inducen la liberación de mediadores inflamatorios y 
quimiocinas por macrófagos, fibroblastos y células endo- 
teliales y epiteliales, con el consecuente reclutamiento de 
neutrófilos durante las respuestas inmunitarias dirigidas 
contra bacterias extracelulares y hongos. Por otro lado, las 
citocinas Th 17 parecen desempeñar un papel importante 
en el crecimiento, diferenciación e integridad de la unión 
de las células de las superficies endoteliales y epiteliales.

Los linfocitos T efectores son controlados 
por linfocitos T reguladores (Treg)

Existe un tipo de linfocitos T denominados «regula­
dores» (Treg), con capacidad de inhibir la proliferación 
y función efectora de diversos linfocitos T principalmente 
a través de la secreción de las citocinas inmunosupre- 
soras IL-10 y TGF-p. Algunos linfocitos Treg provienen 

directamente del timo (Treg naturales). Otros se generan 
a partir de los linfocitos T CD4 vírgenes tras el recono­
cimiento del antígeno en presencia de TGF-p (Treg indu- 
cibles) (Fig. 12-3). Los linfocitos Treg se caracterizan por 
la expresión en la superficie celular de CD4 y CD25. 
Además, expresan de forma específica el factor de trans­
cripción FoxP3, el cual actúa como controlador maestro 
de su desarrollo y función.

Los linfocitos T citolíticos pueden activarse 
de varias maneras

La gran mayoría de los linfocitos T CD8 que se diferen­
cian a células efectoras cumplen una función citolítica, eli­
minando células que se encuentran infectadas por pató­
genos intracelulares (sobre todo virus) y células tumorales.

La activación de los linfocitos T CD8 requiere, en 
general, una mayor coestimulación que los linfocitos T 
CD4, quizá porque son potencialmente más peligrosos. 
Dicha coestimulación puede ocurrir de tres formas dis­
tintas (Fig. 12-4):

1. Los linfocitos Te pueden ser directamente activa­
dos por células presentadoras de antígeno (por
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Figura 12-4. Mecanismos de coestimulación necesarios para la activación de los linfocitos Te. A. El linfocito Te es directamente 
activado por una célula presentadora de antígenos (APC, antigen presenting cell) con alta capacidad coestimuladora. B. La 
interacción con el linfocito Thl induce moléculas coestimuladoras en la APC potenciando su capacidad para activar al linfocito 
Te. C. El linfocito Thl sintetiza IL-2 que activa al linfocito Te.

ejemplo, células dendríticas) con altos niveles de 
moléculas coestimuladoras (fundamentalmente 
CD80), induciendo la síntesis de IL-2 y su función 
citolítica sobre esa y otras células infectadas por 
el mismo virus.

2. Cuando la coestimulación es débil, los linfocitos 
Te necesitan la presencia y colaboración de los lin­
focitos Th 1, que deben reconocer antígenos del 
mismo patógeno. La unión al linfocito Th 1 puede 
inducir un incremento en la actividad coestimula­
dora de la célula presentadora, siendo capaz de 
activar al linfocito Te, como en el caso anterior.

3. O bien, el linfocito Th 1 activado por la célula pre­
sentadora puede sintetizar IL-2, que es capaz de 
inducir la diferenciación del linfocito Te efector. 

células del entorno (Fig. 12-4). Por ejemplo, si un linfocito 
Te efector secreta al medio las perforinas sin una dirección 
concreta, además de eliminar las células infectadas con 
virus, podría dañar otros tejidos no infectados del propio 
organismo. La unión del receptor del linfocito T al complejo 
péptido/MHC de la célula que lo presenta no sólo incre­
menta la intensidad con la que el linfocito T se une a la 
diana, sino que también polariza la célula efectora para 
dirigir la liberación de las moléculas efectoras (citocinas, 
perforinas y granzimas) en la zona de contacto intercelular 
o sinapsis inmunológica (Fig. 12-1). La asociación de molé­
culas de membrana en la zona de contacto se denomina 
polarización o capping, y es crucial para activar y dirigir la 
función de los linfocitos T efectores.

El complejo TCR/CD3 y las moléculas 
accesorias dirigen y localizan la actividad 
de los linfocitos T efectores

Los linfocitos T efectores necesitan ejercer su función 
únicamente sobre las células diana, sin afectar al resto de

Los linfocitos T efectores [CD4 o CD8) 
ejercen su función a través de moléculas 
de membrana y/o liberando moléculas solubles

La mayoría de las funciones mejor estudiadas de los 
linfocitos T efectores (CD4 o CD8) son ejecutadas por 
moléculas solubles cuya secreción se encuentra estimu­
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lada por el reconocimiento específico del antígeno. Estas 
moléculas se pueden agrupar en dos tipos: citotoxinas, 
también llamadas citolisinas, que son secretadas por los 
linfocitos Te, y las citocinas, que son sintetizadas funda­
mentalmente por los linfocitos Th.

Las citotoxinas son secretadas sobre cualquier célula 
diana en la que el linfocito T CD8 reconozca de forma 
específica el complejo péptido/MHC clase I. Las citocinas, 
en cambio, únicamente actúan sobre aquellas células 
que posean receptores de citocinas en la membrana. 
Estas citocinas actúan como verdaderas hormonas inmu- 
nológicas, transmitiendo las señales de activación de la 
célula efectora a las posibles células diana.

Hay moléculas de membrana de los linfocitos T que 
también participan en la elaboración de la función efec­
tora. Los linfocitos Th mediante la unión de CD40L a 
CD40 o mediante la unión de CD5 a CD72 transmiten 
señales al linfocito B que inducen el cambio de isotipo 
de las inmunoglobulinas o la activación del linfocito B. 
De igual forma, en los mecanismos de citolisis mediados 
por los linfocitos Te cumple una función muy importante 

la unión del ligando de CD95 (CD95L) a CD95 en la 
célula diana.

Los linfocitos T citolíticos pueden utilizar 
varios métodos de lisis

Todos los virus y algunas bacterias, hongos y proto­
zoos proliferan en el citoplasma de las células que infec­
tan. Una vez dentro, estos patógenos no son accesibles 
a los anticuerpos, y la única forma de eliminarlos es 
mediante la destrucción de la célula infectada.

Los linfocitos Te efectores que se han activado en los 
órganos linfoides secundarios van a los tejidos infectados, 
donde son los principales encargados de realizar esta fun­
ción de eliminación de patógenos intracelulares, llama­
da citolisis mediada por linfocitos T, para diferenciarla de la 
citolisis que también ejercen los linfocitos NK, que participan 
en la respuesta inmunitaria innata (véase capítulo 14).

Cuando una célula se encuentra infectada por pató­
genos intracelulares (virus, protozoo o bacteria) se inician 
los mecanismos de procesamiento y presentación de 

CD95

CD95L TCR

HLA clase I

APOPTOSIS Y MUERTE 1
Formación de poros en la 

membrana mediados por las perforinas 
y apoptosis mediada por granzimas

V

Figura 12-5. Mecanismos de lisis celular mediada por los linfocitos Te. A. Inducción de muerte celular programada a través de 
CD95. B. Secreción de perforinas que producen poros en la membrana de la célula diana y granzimas que inducen la apoptosis 
de la célula diana. Estos mecanismos de citotoxicidad son compartidos con los linfocitos NK, aunque éstas se activan por otras 
vías.
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antígenos en la superficie de la célula infectada. En este 
proceso, los péptidos, que se derivan de los antígenos, 
son presentados por las moléculas del MHC clase I for­
mando el complejo péptido extraño/MHC clase I. Los 
linfocitos Te, mediante el reconocimiento específico por 
el TCR de estos complejos péptido extraño/MHC I, son 
capaces de distinguir aquellas células que se encuentran 
infectadas del resto de células vecinas sanas.

Una vez que el linfocito ha identificado y se ha unido 
a la célula diana, polariza tanto las moléculas de mem­
brana (el TCR y el resto de moléculas accesorias que 
intervienen en la interacción) como los factores solubles 
implicados en la destrucción de la célula infectada (cito- 
lisinas, citocinas), en la zona de reconocimiento de antí­
geno, aumentando de este modo la precisión de la lisis 
celular. La polarización en un punto de la membrana de 
las moléculas implicadas en el reconocimiento de la 
célula diana genera una señal de activación intracelular 
en el linfocito Te, que causa el reclutamiento a esa zona 
de los gránulos cargados con las sustancias implicadas 
en la lisis celular, que serán liberados al espacio de reco­
nocimiento (la llamada sinapsis inmunológica) mediante 
exocitosis.

El linfocito Te tiene dos mecanismos principales de 
lisis (Fig. 12-5). Por un lado, los linfocitos Te expresan 
una proteína denominada CD95L, que induce a través 
de su interacción con CD95 en la célula diana la activa­
ción del fenómeno conocido como apoptosis o muerte 
celular programada. Este mecanismo se cree que es el 
responsable de la eliminación de los linfocitos B anér- 
gicos que presentan autoantígenos a los linfocitos Te 
(Fig. 13-2). Pero quizá el mecanismo mejor conocido 
se basa en la secreción de gránulos cargados con dis­
tintas proteínas que producen la lisis de la célula diana 
(de ahí el nombre de citolisinas). Entre estas proteínas 
se encuentra la perforina, que es una proteína que forma 
poros en la membrana de la célula diana, y tiene una 
gran similitud con la proteína C9 del complemento. Junto 
con la perforina, se secretan las granzimas A y B que 
inducen la apoptosis de la célula diana y diversas cito­
cinas como TNFp e IFN-y que también participan en los 
mecanismos de lisis celular.

Por último, cuando el linfocito Te ha secretado al 
medio los componentes implicados en la lisis, se separa 
de la célula en busca de una nueva diana.

Los linfocitos Th1 activan a los macrófagos 
y a los linfocitos NK para eliminar patógenos 
intracelulares

Hay algunos patógenos intracelulares que se han 
especializado para resistir dentro de los fagosomas de 
los macrófagos (como las micobacterias). Para eliminar 
estos patógenos que viven en el interior de los macró­
fagos y, por lo tanto, a salvo de la acción de los anticuer­
pos, es necesaria la participación de ciertas citoci­
nas secretadas por los linfocitos Th l, especialmente el 

IFN-y (Fig. 12-2) y la IL-12. De igual manera, el IFN-y y 
la IL-2 activan y expanden a los linfocitos NK, cuya acti­
vidad citolítica natural frente a células infectadas con 
virus se ve así intensificada.

Cuando un linfocito Th l reconoce específicamente 
péptidos de un patógeno sobre un macrófago infectado 
que produce IL-12, el linfocito Thl sintetiza IFN-y, que 
a través de sus correspondientes receptores genera una 
serie de señales bioquímicas que convierten a los macró­
fagos en potentes células efectoras. En primer lugar, se 
produce la fusión de los lisosomas a los fagosomas que 
contienen las bacterias fagocitadas, potenciándose la 
actividad de las enzimas lisosómicas. Del mismo modo, 
los macrófagos activados producen radicales de oxígeno 
y óxido nítrico, con alto poder bactericida, así como pép­
tidos con función antibacteriana (Tabla 2-l). También 
se potencia la presentación de antígenos, la fagocitosis 
y la expresión de receptores para Igs.

La gran efectividad de los macrófagos en la elimina­
ción de los diferentes patógenos puede causar daños 
al organismo, ya que, cuando los macrófagos se encuen­
tran activados, secretan al medio sustancias antimicro­
bianas originando destrucción del tejido de la zona infec­
tada. Por esa razón, los linfocitos T necesitan controlar 
de forma estricta este tipo de respuesta, utilizando para 
ello la secreción de citocinas. Así, el TNFp es el encar­
gado de eliminar aquellos macrófagos que ya no son 
capaces de destruir patógenos. Otras citocinas produci­
das por el linfocito Th l dirigen la migración de nuevos 
macrófagos al sitio de infección.

En el caso de que los macrófagos no sean capaces, 
ni siquiera con la ayuda de los linfocitos Thl, de eliminar 
totalmente los patógenos intracelulares, se puede de­
sarrollar una infección crónica con inflamación, apare­
ciendo una estructura característica denominada granu­
loma. Los individuos que carecen del receptor de IFN-y 
son incapaces de formar granulomas y son víctimas de 
infecciones por micobacterias (véase capítulo 18). El 
granuloma está formado por una acumulación de macró­
fagos infectados, rodeados de linfocitos T efectores (en 
su mayoría CD4), y su función es actuar como pared de 
contención para detener el progreso de la infección. Esta 
estructura también es característica de reacciones de 
hipersensibilidad tipo IV y de otras inmunodeficiencias 
(véanse capítulos 18 y 19).

Los linfocitos NKT constituyen un nuevo linaje 
de linfocitos T efectores

Los linfocitos NKT se distinguen de los linfocitos T 
convencionales por la expresión en la superficie celular 
de marcadores característicos de los linfocitos NK (de 
allí su nombre) y complejos TCR con una cadena TCRa 
invariable. Estos TCR reconocen glicolípidos presentados 
por CDld, una molécula similar a MHC de clase I, pero 
monomórfica. Tras el reconocimiento del antígeno, los 
linfocitos NKT adquieren funciones efectoras entre 
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las que destacan la secreción rápida de grandes canti­
dades de IFN-y y capacidad citolítica directa. Estas pro­
piedades de los linfocitos NKT parecen ser relevantes 
en la amplificación de las respuestas inmunitarias inna­
tas en el contexto de la infección y la inmunidad anti- 
tumoral.

CORRELACIÓN CLÍNICA

La importancia de CTLA-4 en la homeostasis 
de los linfocitos se ha estudiado en ratones 
modificados genéticamente (knock out) que 
no expresan CTLA-4. En estos ratones se pro­
duce una proliferación masiva de los linfoci-

t
tos T que origina linfoadenopatías, esplenomegalia y final­
mente la muerte a las pocas semanas del nacimiento.
En la patogénesis de las enfermedades autoinmunes se ha 
demostrado la participación de los linfocitos Thl y más 
recientemente de los linfocitos Thl7. Estos linfocitos Thl7
secretan potentes citocinas pro-inflamatorias como la IL- 
17 y se han relacionado con el desarrollo de enfermedades 
autoinmunes y enfermedades inflamatorias crónicas.

RESUMEN
Los linfocitos T efectores son células que han sido 

activadas a través de su TCR por un antígeno y cuya 
misión es desarrollar la respuesta inmunitaria específica. 
Una vez activados, los linfocitos T modifican tanto su 
fenotipo como sus características funcionales. Por un 
lado, aumentan la expresión de determinadas moléculas 
de membrana al mismo tiempo que comienzan a expre­
sar otras nuevas, quedando todas reunidas en la zona 
de contacto con la célula presentadora. Ésta enviará 
señales de coestimulación, mediante contactos CD80- 
CD28 y secreción de citocinas, necesarias para que 
comiencen a proliferar y a diferenciarse en linfocitos T 
efectores.

Dependiendo de la función que realizan y las cito­
cinas que sintetizan, los linfocitos T CD4 efectores se 
dividen en linfocitos Thl (encargados de coordinar 
la inmunidad celular, mediante la síntesis de IL-2 e 
IFN-y), linfocitos Th2 (que coordinan la respuesta 
humoral, sintetizando IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13) y lin­
focitos Thl7 (secretores de IL-17 e IL-22 que regulan 
la movilización de los neutrófilos y la integridad de los 
epitelios). La función principal de los linfocitos Thl es 
activar, mediante la secreción de IFN-y, a los macrófagos 

y a los linfocitos NK o Te para la eliminación de pató­
genos intracelulares.

Los linfocitos Te efectores, a su vez, cumplen una 
función de eliminación de patógenos intracelulares 
mediante la lisis de las células infectadas. Para activarse 
y realizar la función citolítica, el linfocito Te necesita 
una hierre señal coestimuladora, que proviene de la célula 
que le presenta el antígeno o de los linfocitos Thl. Los 
linfocitos Te efectores utilizan dos mecanismos diferentes 
de lisis: a) inducción de muerte celular programada 
(apoptosis) en las células diana a través de moléculas de 
membrana especializadas (CD95L/CD95), o b) des­
trucción de la célula mediante la formación de poros en 
la membrana (perforinas) o por la inducción de apop­
tosis (granzimas).

Las funciones de los linfocitos T efectores se de­
sarrollan mediante moléculas de membrana y/o citoci­
nas, y tienen lugar de manera focalizada y selectiva sobre 
las células que presentan el antígeno para el que son espe­
cíficas. De este modo se garantiza, por ejemplo, que sólo 
se eliminan las células infectadas, o sólo se activan los 
macrófagos o linfocitos B implicados en la defensa frente 
a ese antígeno.

Visita la página web para este capítulo

Evalúa tus conocimientos:
AUTOEVALUACIÓN (contesta a preguntas en línea y comprueba tu nota) 

Amplía tus conocimientos:
ANIMACIONES (la inmunidad en movimiento)
ENLACES (vídeos, páginas con información complementaria, etcétera)



La generación 
de linfocitos B 
efectores

CAPÍTULO 13
Antigeno

Fe/RII 1

•

fflBCR
) \

INTRODUCCIÓN
La respuesta inmunitaria adaptativa humoral está 

mediada por la producción de anticuerpos por los lin­
focitos B. Los anticuerpos son capaces de neutralizar 
a antígenos y patógenos, y además favorecen su elimi­
nación mediante la activación de elementos efectores 
de la respuesta innata como los fagocitos y el comple­
mento. Los anticuerpos desempeñan un papel funda­
mental en la eliminación de los patógenos extracelulares 
(o sus antígenos) y en evitar la diseminación extrace­
lular de los patógenos intracelulares (por ejemplo, los 
virus).

Para que nuestro sistema inmunitario sea capaz de 
eliminar cualquier antígeno extraño, se genera en la 
médula ósea un repertorio casi ilimitado de linfocitos 
B vírgenes que pasan su vida recirculando entre los 

órganos linfoides secundarios en busca del antígeno 
específico de su receptor (véase capítulo 6). Cuando 
los linfocitos B reconocen a través de su BCR un antí­
geno extraño, se activan, proliferan y, por último, se 
diferencian a células plasmáticas productoras de anti­
cuerpos. En el curso de la activación y proliferación, la 
respuesta inmunitaria va mejorando continuamente ya 
que los linfocitos B cambian el isotipo de su inmuno- 
globulina (Ig) y aumentan progresivamente su afinidad 
por el antígeno. Como resultado de la respuesta inmu­
nitaria a un patógeno se produce una expansión de clo­
nes de linfocitos B específicos, muchos de los cuales 
permanecerán en nuestro organismo como linfocitos 
B de memoria que nos protegerán de infecciones futu­
ras por ese mismo microorganismo.

Reconocimiento del antígeno por el linfocito B

La respuesta inmunitaria humoral comienza con el 
reconocimiento de un antígeno por un linfocito B espe­
cífico a través de su BCR. Los linfocitos B vírgenes, que 
salen de la médula ósea, expresan en su superficie IgM 
e IgD (véase capítulo 6). Existe un repertorio casi ilimi­
tado de estos linfocitos B, cada uno de los cuales expresa 
Igs que tiene una especificidad antigénica diferente. Para 
favorecer que este amplio repertorio de linfocitos pueda 
entrar en contacto con cualquier antígeno extraño que 
penetre en nuestro organismo, los linfocitos B van a 
recircular por los órganos linfoides secundarios, en cada 
uno de los cuales se va a concentrar los antígenos pre­
sentes en una determinada zona del organismo (véase 
capítulo 2). La activación de los linfocitos B sólo va a 

tener lugar en los órganos linfoides, porque es el único 
sitio donde se van a reunir los linfocitos B, los antígenos 
y otras células accesorias necesarias para su activación. 
Los linfocitos B llegan a los órganos linfoides, por ejem­
plo a los ganglios linfáticos, a través de la sangre. Los 
antígenos llegan a los ganglios linfáticos por los vasos 
linfáticos aferentes, o bien en forma soluble en la linfa 
que drena el tejido infectado, o transportados por las 
células presentadoras que los captan en los tejidos.

En los órganos linfoides secundarios los linfocitos B 
se van a activar cuando el antígeno produzca el entre­
cruzamiento de su BCR. Como explicamos en el capítu­
lo 6, la Ig de membrana va a ser la responsable de la 
interacción con el antígeno y las proteínas CD79a y p 
las encargadas de transducir las señales de activación al 
núcleo (Fig. 6-1). Sin embargo, la señal que genera el 
BCR es necesaria, pero para la activación de los linfoci- 
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tos B se requiere frecuentemente de señales coestimu­
ladoras generadas por las moléculas accesorias. En par­
ticular, el correceptor desempeña un papel muy im­
portante en la activación de los linfocitos B, ya que a tra­
vés del receptor CR2 también se une al antígeno recu­
bierto de complemento (C3b) y coopera con el BCR 
en la activación de los linfocitos B (véase capítulo 6, 
Fig. 6-2). Pero incluso la señal del receptor y el corre­
ceptor puede ser insuficiente para activar el linfocito B 
contra ciertos antígenos. Algunos antígenos presentes 
en la superficie de los microorganismos se caracterizan 
por epítopos repetidos o poliméricos (como polisacáridos 
o proteínas poliméricas). Estos antígenos se denominan 
Timo- o T-independientes porque pueden activar a 
los linfocitos B sin necesidad de colaboración de los T 
(Fig. 6-3). Sin embargo, la respuesta de los linfocitos B 
contra la mayoría de antígenos no poliméricos requiere 
de señales de activación provenientes de los linfocitos 
T cooperadores o Th (antigenos T-dependientes).

Los linfocitos Th colaboran con los linfocitos B 
en la producción de anticuerpos frente 
a ciertos antígenos

La mayor parte de los antígenos reconocidos por los 
linfocitos B son proteínas u otras moléculas no poliméricas. 
Para producir una respuesta contra este tipo de antígenos 
es necesario señales adicionales que sólo son producidas 
por un linfocito Th específico que ha reconocido y se ha 
activado por el mismo antígeno. Por lo tanto, los linfocitos 
B y T deben reconocer el mismo antígeno, aunque no 
reconocen necesariamente los mismos epítopos.

Para que un linfocito Th se active es necesario que 
una célula presentadora le presente péptidos derivados 
del antígeno a través de las moléculas de MHC de 
clase II (véase capítulo 12). Los linfocitos B también 

desempeñan un papel destacado en este proceso. Cuan­
do un linfocito B se une al antígeno a través de su BCR, 
además de recibir una primera señal de activación, va 
a internalizar el antígeno por endocitosis mediada por 
su receptor, lo que permite su procesamiento en los 
lisosomas y su presentación al linfocito T a través de 
MHC de clase II (Fig. 13-1). Los macrófagos y células 
dendríticas también pueden presentar a los linfocitos Th 
aquellos antígenos solubles que pueden reconocer sus 
receptores, pero dado que el linfocito B se une al antí­
geno mediante su Ig específica, es capaz de presentar 
antígenos que están a concentraciones entre 100­
1.000 veces más bajas. Por ello los macrófagos y células 
dendríticas sólo pueden presentar ciertos antígenos extra­
celulares eficazmente cuando están a concentraciones 
altas, y usualmente son los linfocitos B la principal célula 
presentadora de antígenos a los linfocitos Th.

Una vez que el linfocito Th se ha activado va a dar 
la segunda señal de activación al linfocito B (la primera 
sería la que ha recibido a través del BCR), tanto a través 
del contacto directo, como mediante la producción de 
citocinas (Fig. 13-1). Por un lado, se induce la expresión 
de CD40L (CD154) en la superficie del linfocito T, que 
interactúa con CD40 en el linfocito B, induciendo su pro­
liferación. Además, para que los linfocitos B se diferen­
cien a células plasmáticas resulta esencial la secreción 
de citocinas (IL-4, IL-5) que se unen a receptores en la 
superficie del linfocito B. Si la interacción con el linfocito 
T no se produce, el linfocito B que ha reconocido el antí­
geno no logra diferenciarse a célula plasmática, sino que 
se transforman en linfocitos B anérgicos, es decir, linfo­
citos B que pierden su capacidad de responder al antí­
geno (véase capítulo 20). La necesidad de colaboración 
con el linfocito T tiene un papel clave en asegurar la tole­
rancia de los linfocitos B a los antígenos propios. Como 

Primera señal de activación I Endocitosis I Presentación antigénica I Segunda señal de activación

Figura 13-1. La activación de los linfocitos B en respuesta a los antígenos T-dependientes requiere la colaboración del linfocito 
Th2. La unión del BCR al antígeno le da al linfocito B la primera señal de activación. En el caso de los antígenos T-dependientes 
los linfocitos B deben recibir una segunda señal de un linfocito Th2 específico del mismo antígeno. Para activar al linfocito Th2, 
el linfocito B debe captar el antígeno (por endocitosis mediada por su receptor), procesarlo y presentárselo a través de moléculas 
MHC de clase II. El linfocito Th2 activado le da la segunda señal de activación al linfocito B a través del contacto directo de las 
moléculas de membrana CD40/CD40L y mediante citocinas.
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veremos a continuación, durante la respuesta inmunitaria 
los linfocitos B van a sufrir mutación al azar de la región 
variable de sus Igs, lo que puede llevarle a que reconoz­
ca, por ejemplo, antígenos propios. Sin embargo, un lin­
focito B mutado no va recibir la segunda señal del 
linfocito T (que no sufren procesos de mutación en su 
receptor), por lo que se volverá anérgico.

Los linfocitos B activados comienzan 
a proliferar formando centros germinales

Una vez que los linfocitos B activados reciben la 
segunda señal de activación del linfocito Th se forman 
pequeños focos de linfocitos B que empiezan a proliferar. 
Algunos de los linfocitos B que proliferan se desplazan 
a los cordones medulares de los ganglios y se diferen­
cian de forma precoz a células plasmáticas que secretan 
IgM. La producción temprana de IgM convierte a este 
isotipo en la Ig más abundante de la respuesta primaria. 
El resto de los linfocitos B emigra a los folículos primarios 
donde se van a dividir cada 6 u 8 horas aumentando 
rápidamente el número de linfocitos B específicos. Cuan­
do el número de células que proliferan aumenta mucho 
(aproximadamente al cabo de una semana), la morfo­
logía del folículo primario cambia denominándose enton­
ces folículos secundarios, en los que se aprecia una zona 
central más densa, formada por unos pocos clones de 
linfocitos que están proliferando, que se denomina cen­
tros germinales, y una zona periférica menos densa 
formada por los linfocitos B que no proliferan denomi­
nada manto (Fig. 13-2). Los linfocitos B que están pro­
liferando en el centro germinal cambian notablemente 
su morfología distinguiéndose fácilmente de los linfoci­
tos B en reposo por su gran tamaño. Debido a este cam­
bio morfológico, los linfocitos B en este estadio de su 
maduración se denominan centroblastos. Cuando cesan 
de proliferar se vuelven otra vez más pequeños y se 
denominan centrocitos.

Las Igs de los linfocitos B sufren mutaciones 
y son seleccionados por su afinidad 
al antígeno

Las respuestas mediadas por anticuerpos mejoran en 
el curso de la respuesta inmunitaria, respecto al primer 
contacto con antígeno. Este perfeccionamiento de la res­
puesta humoral se conoce como maduración de la afi­
nidad, y es consecuencia de los procesos de hipermu­
tación somática de los genes variables de las Igs y 
posterior selección de los clones de linfocitos B de mayor 
afinidad. La hipermutación somática tiene lugar durante 
la proliferación de los centroblastos en los centros ger­
minales y se produce por la activación de una enzima 
denominada citidina desaminasa inducida por activación 
(AID), que desamina las citidinas (C) del ADN convir­
tiéndolas en uracilo (U). La reparación de estos errores 
(emparejamiento U:G) introduce múltiples mutaciones

Centrocito

Célula 
dendritica 
folicular

Linfocito Th

Centroblasto

Figura 13-2. Re¡>resentación de un centro germinal.

somáticas en la cadena de ADN. La hipermutación somá­
tica afecta exclusivamente a los genes variables de las 
Igs ya reordenados -y la posterior selección hace que la 
mayoría de las mutaciones se concentre a nivel de las 
regiones hipervariables-, pero no afecta las constantes 
u otros genes diferentes de las Igs (véase capítulo 7).

Una vez que el centroblasto termina de dividirse cam­
bia su morfología y se denomina centrocito, el cual está 
destinado a morir por apoptosis a no ser que sea capaz 
de captar el antígeno y volver a presentárselo a los linfo­
citos Th. El linfocito T entonces lo va a rescatar y le va a 
permitir seguir proliferando. Consecuentemente, esto va 
a favorecer la proliferación de aquellos centrocitos cuyas 
Ig mutadas sean más afines. En este proceso los linfoci­
tos B son ayudados por unas células accesorias presentes 
en los folículos linfoides denominadas células dendriticas 
foliculares. Se llaman dendriticas por su aspecto estre­
llado, pero no deben confundirse con las células dendrí- 
ticas interdigitadas que presentan antígenos a los linfoci­
tos T. Estas células tienen como función captar los 
antígenos y presentárselos a los linfocitos B, aunque no 
como son presentados los antígenos a los linfocitos T 
(véase capítulo 9). Simplemente concentran en su super­
ficie aquellos antígenos que están oposinizados por el 
complemento o por la IgG, uniéndose a ellos a través de 
los receptores del complemento (CR) o FcyR presen­
tes en su superficie (Fig. 13-3). La primera vez que entra­
mos en contacto con el antígeno no hay todavía IgG espe­
cífica, sin embargo, como hemos descrito previamente, 
algunos linfocitos B activados van a producir de forma 
precoz IgM en el ganglio linfático. La unión de la IgM solu­
ble al antígeno y la activación de la vía clásica del com­
plemento permiten su captación por la célula dendritica 
folicular durante la respuesta primaria. Durante la respuesta



118 INMUNOLOGÍA. Biología y patología del sistema inmunitario

Figura 13-3. Los células dendríticas foliculares presentan los antígenos en su superficie. La célula dendrítica folicular expresa en 
su superficie receptores para el complemento (como CR3) y para la región Fe de la IgG que le permiten unirse a los antígenos 
optimizados por el complemento (fragmento C3h) o por la IgG.

secundaria también puede unirse al antígeno opsonizado 
por IgG a través del FcyR. Los centrocitos para sobrevivir 
deben captar de la superficie de la célula dendrítica folicular 
el antígeno a través de su BCR (y cuanto más afín sea lo 
hará más eficientemente), endocitarlo y volver a presen­
társelo al linfocito Th (a través de MHC de clase II). El lin­
focito T específico le dará, entonces, la señal de supervi­
vencia a los centrocitos mediante la interacción entre 
CD40L del linfocito T y CD40 del centrocito, que le per­
mitirá seguir proliferando. Consecuentemente, los linfoci­
tos T tienen un papel esencial, no sólo en la activación de 
los linfocitos B, sino también en la selección de los linfoci­
tos B más afines. Este fenómeno de selección positiva por 
la afinidad al antígeno es el responsable de la maduración 
de la afinidad en el curso de la respuesta inmunitaria.

El cambio de isotipo de los linfocitos B 
requiere de la cooperación de los linfocitos T

Las primeras Igs que expresan en su membrana los 
linfocitos B vírgenes cuando salen de la médula ósea son 
IgM e IgD. Sin embargo, durante la proliferación de los 
centroblastos en el centro germinal también pueden 
cambiar el isotipo de la cadena pesada y empezar a 
sintetizar IgG, IgA o IgE. El cambio de isotipo modifica la 
función efectora de los anticuerpos (lisis, fagocitosis, infla­
mación, etc.), aunque mantiene la misma especificidad 
antigénica, que depende de los segmentos variables VDJ 
los cuales se han reordenado irreversiblemente durante 
el desarrollo de los linfocitos B en la médula ósea (véase 
capítulo 7). De este modo, la región variable reordenada 
puede ser utilizada por anticuerpos de diferente isotipo 
en el transcurso de una respuesta inmunitaria. El cambio 
de isotipo está dirigido por la existencia de sitios espe­
cíficos de recombinación en los genes constantes de 

las cadenas pesadas (Fig. 13-4). Durante el cambio de 
isotipo se produce la recombinación entre dos de estos 
sitios, con la consiguiente pérdida del ADN contenido 
entre ellos. La recombinación permite que la transcripción 
pueda realizarse desde la región VH hasta la región cons­
tante de un nuevo isotipo. Los linfocitos B que han sufrido 
cambio de isotipo pueden volver a cambiar a otro isotipo, 
pero nunca podrán, por ejemplo, volver a expresar IgM 
e IgD, ya que la pérdida de ADN es irreversible. Por este 
motivo, la IgM, que es el isotipo mayoritario al inicio de 
la respuesta primaria, va siendo sustituida progresiva­
mente por otros isotipos. Los sitios de recombinación se 
denominan de switch (S) y se localizan en posición 5' 
de todos los genes C excepto del ó, que siempre es coex­
presado con p por transcripción alternativa del ARN.

El cambio de isotipo tiene lugar en los linfocitos B 
activados por antígeno y es dependiente de la coope­
ración de los linfocitos Th (Thl y Th2). El linfocito Th 
regula el cambio de isotipo del B mediante contactos 
directos a través, nuevamente, de CD40/CD40L y por 
factores solubles (citocinas). Mientras que los contactos 
CD40/CD40L son imprescindibles para el cambio a cual­
quier isotipo, ciertas citocinas favorecen el cambio se­
lectivo a un isotipo concreto, haciendo más accesibles 
las regiones S de ese isotipo a las recombinasas 
(Fig. 13-5). Por lo tanto, los linfocitos Th regulan tanto 
la producción de anticuerpos por los linfocitos B (Th2) 
como su isotipo (Th 1 y Th2), que determina, en última 
instancia, la función efectora de dicho anticuerpo.

Los linfocitos B seleccionados se diferencian
a células plasmáticas o de memoria

Una vez que los linfocitos B han proliferado y madu­
rado en los centros germinales van a diferenciarse a
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ADN antes del cambio de isotipo
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ADN tras el cambio de isotipo
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Figura 13-4. El cambio de isotipo de IgM a IgG, IgA o IgE implica a nivel molecular una recombinación somática entre genes 
constantes con pérdida de ADN. S: región de switch (cambio de isotipo). Una vez hecho el cambio a IgE, ya no es posible hacerlo 
a IgG, pero sí al revés.

células plasmáticas o a linfocitos B de memoria. La dife­
renciación hacia célula plasmática va acompañada de 
importantes cambios fenotípicos. Las células plasmáticas 
no se dividen, no cambian de isotipo, ni sufren mutación 
somática. Además, no expresan en su membrana ni Igs 
ni MHC de clase II, por lo que se hacen independientes 
de los antígenos y de los linfocitos Th. También existe 
un importante cambio en la morfología de las células 
plasmáticas, con un aumento del retículo endoplasmático 
y el aparato de Golgi, debido a que comienzan a pro­
ducir una gran cantidad de la forma soluble de su Ig de 
membrana (que en muchos casos habrá cambiado 
de isotipo y será IgG, IgA o IgE y habrá sufrido la hiper- 

mutación somática). A diferencia de los linfocitos B, las 
células plasmáticas comienzan a procesar el ARN de la 
cadena pesada de forma alternativa, por lo que dejan 
de sintetizar la Ig de membrana y empiezan a secretarla 
al exterior en forma soluble (véase capítulo 7, Fig. 7-4). 
Debido probablemente a que los órganos linfoides 
secundarios están muy poco vascularizados, las células 
plasmáticas emigran a la médula ósea donde se produce 
más del 9O°/o de todas las Igs.

En los estadios iniciales de la respuesta inmunitaria, 
cuando es necesaria una producción rápida de anticuer­
pos para controlar la infección, la mayor parte de los 
centrocitos se diferencian a células plasmáticas. Cuando
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Figura 13-5. Los linfocitos Th regulan el cambio de isotipo a través de contactos directos (CD4O/CD4OL) y factores solubles 
(citocinas). Las señales de membrana vía CD40 son imprescindibles para el cambio a cualquier isotipo. Diferentes citocinas 
liberadas por los linfocitos Th favorecen el cambio a un isotipo determinado.

la infección ya ha sido controlada, los centrocitos se van 
a diferenciar a linfocitos B de memoria. Estos linfocitos 
vuelven a recircular por los órganos linfoides y serán los 
responsables de la respuesta inmunitaria secundaria. 
Debido a que la respuesta primaria aumenta el número 
de los linfocitos B de memoria específicos de un deter­
minado patógeno (10-100 veces más) y a que ya han 
sufrido maduración de la afinidad y cambio de isotipo, 
la respuesta inmunitaria secundaria será mucho más 
rápida y eficiente, y generalmente capaz de acabar con 
el patógeno antes de que produzca sintomatología clí­
nica.

El papel clave de los linfocitos Th en la activación y 
maduración de los linfocitos B se pone de manifiesto 
en una inmunodeficiencia congénita denominada sín­
drome de hiper-IgM en la que el linfocito Th no expresa 
CD40L (véase capítulo 18). Estos enfermos sólo produ­
cen IgM y no otros isotipos, sus Igs no sufren hipermu- 

tación somática, ni generan centros germinales ni linfo­
citos B de memoria.

Los linfocitos B de memoria son los 
responsables de la respuesta inmunitaria 
secundaria

La segunda vez o sucesivas que entramos en con­
tacto con un microorganismo van a ser los linfocitos B 
de memoria, y no los vírgenes, los encargados de la res­
puesta. La activación de los linfocitos B vírgenes, que no 
tienen hipermutación somática ni maduración de la afi­
nidad, sería un gasto inútil. Por ello, la presencia de anti­
cuerpos específicos contra un determinado antígeno (lo 
que implica que ya se ha respondido a él previamente) 
va a inhibir la activación de los linfocitos B vírgenes. Esta 
inhibición se produce a través del receptor de IgG de 
los linfocitos B denominado FcyRIl (Fig. 13-6). Si existen
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Respuesta primaria Respuesta secundaria
(Sin anticuerpos preformados) (Anticuerpos preformados)
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Figura 13-6. Inhibición de los linfocitos B vírgenes por anticuerpos preformados. Durante la respuesta primaria, los linfocitos B 
vírgenes se activan cuando reconocen el antígeno a través de su receptor BCR. Sin embargo, durante la respuesta secundaria, si 
existen anticuerpos lg<3 preformados, también lo reconocerán mediante su receptor FcyRIl. Este correconocimiento llevará a los 
linfocitos de memoria a la activación y a los vírgenes a la inhibición.

IgG preformados, los linfocitos B vírgenes se van a unir 
simultáneamente al antígeno a través del BCR y del 
FcyRIl (que se une a la IgG que lo recubre). La unión a 
través de ambos receptores inducirá la inhibición del lin­
focito B virgen, pero no del linfocito B de memoria (el 
que desarrolló originalmente la respuesta), ya que éste 
sí responde al antígeno.

La inhibición de los linfocitos B vírgenes por IgG tiene 
importantes implicaciones en Medicina. Como explica­
mos en el capítulo 4, durante el embarazo, la IgG mater­
na confiere inmunidad pasiva al feto y los recién nacidos 
tienen altos niveles de IgG materna que les protegen 
durante las primeras semanas de vida. La presencia de 
IgG materna contra ciertos patógenos es la responsable 
de que la inmunización con ciertas vacunas en los pri­
meros meses de vida pueda ser ineficaz. Este es el moti­
vo por el que algunas vacunas, como la triple vírica (que 
inmuniza contra el sarampión, rubéola y parotiditis) se 
incluyan en los calendarios de vacunación a partir del 
primer año de vida. Este mecanismo también puede 
explicar el denominado pecado original antigénico, 
por el que nuestro sistema inmunitario desarrolla anti­
cuerpos exclusivamente contra los antígenos de la pri­
mera cepa del patógeno que nos infectó. Contra aque­
llos patógenos que mutan mucho sus antígenos (como 
el virus del SIDA o de la gripe) el sistema inmunitario 
va a ser incapaz de producir anticuerpos contra los antí­
genos de una nueva cepa o variante, incluso aunque 
posea nuevos antígenos más inmunogénicos y eficaces, 
hasta que la nueva cepa no comparta ningún antígeno 
con la original (y, por lo tanto, no existen IgG especí­
ficas).

Sin embargo, este fenómeno, que puede limitar la 
respuesta inmunitaria en algunas ocasiones, puede ser 
utilizado de forma terapéutica para prevenir algunas res­
puestas inmunitarias no deseadas. Por ejemplo, las 
madres Rh- producen, después del primer embarazo 
de un feto Rh+, anticuerpos anti-Rh. Esto se debe a que 
durante el parto se rompe la barrera placentaria y los 
hematíes fetales Rh+ entran en contacto con el sistema 
inmunitario materno. Si se produce un nuevo embarazo 
de un feto Rh-t-, las IgG específicas atravesarán la pla­
centa y causarán la destrucción de los hematíes fetales, 
lo que se manifiesta como una anemia hemolítica en 
el recién nacido. Esta enfermedad se previene tratando 
a la madre Rh- con anticuerpos IgG anti-Rh en cada 
embarazo, lo que inactiva a los linfocitos B vírgenes y 
evita la sensibilización materna. FcyRIl también inhibe a 
los mastocitos, lo cual podría explicar el efecto benefi­
cioso de la vacunación/desensibilización con alérgenos 
(la inducción de IgG bloquearía vía FcyRIl la activación 
de mastocitos vía FceR por la IgE o vía FcyRIII por la IgG) 
(véase capítulo 19).

La producción de anticuerpos contra ciertos 
antigenos no requiere la colaboración de los 
linfocitos T

Existen antígenos poliméricos frecuentes en nume­
rosos patógenos (como lipopolisacáridos, polisacáridos 
bacterianos o proteínas poliméricas) que pueden generar 
respuestas de anticuerpos en ausencia de linfocitos T 
(antígenos T-independientes o TI) (Fig. 6-3). Los antí­
genos TI generan una IgM con muy poca variabilidad,
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Tabla 13-1. Propiedades de las distintas clases de antígenos

T-Dependientes n-i 77-2

Producción de anticuerpos en:

Individuos normales sí sí SÍ

Individuos sin linfocitos T no sí sí

Características de la respuesta:

Cambio de isotipo sí no no

Maduración de afinidad sí no no

Respuesta secundaria sí no no

Activación B policlonal no SÍ no

Epítopos repetitivos

Ejemplos

no

proteínas

no

LPS

sí

polisacáridos

no inducen cambio de isotipo (sólo producen IgM) y no 
generan maduración de la afinidad (que son fenómenos 
dependientes de los linfocitos T). Sin embargo, al existir 
muy poca variabilidad, los linfocitos B que responden a 
estos antígenos no necesitan proliferar de una forma tan 
intensa, por lo que producen una respuesta mucho más 
rápida (48 horas). Este tipo de respuesta genera rápi­
damente anticuerpos capaces de unirse (aunque no de 
una forma muy afín) a ciertos antígenos bastante con­
servados en numerosos patógenos, constituyendo un 
respuesta inmunitaria casi innata. Los antígenos TI pue­
den agruparse en dos categorías: Tl-l y TI-2.

Los antígenos Tl-l son moléculas reconocidas por 
los linfocitos B a través de receptores diferentes al BCR 
(por ejemplo el lipopolisacárido bacteriano). Por ello a 
altas concentraciones son capaces de inducir la prolife­
ración y diferenciación de linfocitos B policlonales no 
específicos del antígeno. A estos antígenos también se 
les denomina mitógenos. A bajas concentraciones sí 
inducen respuestas específicas. Este tipo de antígenos 
genera respuestas completamente independientes de 
los linfocitos T.

Los antígenos TI-2 no poseen, a diferencia de los 
Tl-l, esa capacidad estimuladora intrínseca de linfoci­
tos B, y sólo activan a linfocitos B específicos maduros, 
normalmente LB1 CD5+ que sintetizan IgM (véase capí­
tulo 6). Estos antígenos, al ser poliméricos, se unen a 
múltiples BCRs en la superficie del linfocito B, causando 
el entrecruzamiento de los receptores, lo que produce 
un estímulo intenso y prolongado que no requiere de 
la colaboración de los linfocitos Th para producir anti­
cuerpos. En las respuestas contra estos antígenos, la 
colaboración con los linfocitos Th mejora el nivel de res­
puesta, e incluso permite el cambio de isotipo.

Algunas de las características más importantes de las 
distintas clases de antígenos se recogen en la tabla 13-1.

Existen importantes diferencias entre la 
repuesta primaria y secundaria

Los antígenos T-independientes no generan memo­
ria inmunológica y, por lo tanto, este tipo de respuesta 
va a ser siempre igual. Sin embargo, la respuesta inmu­
nitaria contra antígenos T-dependientes varía significa­
tivamente (Fig. 13-7). El primer contacto con un antí­
geno T-dependiente desencadena una repuesta 
primaria que está mediada por los linfocitos B vírgenes. 
Debido a su gran variabilidad, estos linfocitos deben 
proliferar, durante al menos una semana, antes de que 
se alcance una producción significativa de anticuerpos. 
Durante la respuesta primaria se produce fundamen­
talmente IgM, aunque la proporción de otros isotipos 
se incrementa a medida que se va produciendo el 
cambio de isotipo. Como consecuencia de la respuesta 
primaria se generan linfocitos B y T de memoria, que 
pueden persistir toda la vida del individuo, y serán los 
encargados de desencadenar la respuesta secundaria. 
Estos linfocitos de memoria están expandidos y se acti­
van con más facilidad, por lo que este tipo de respues­
ta es mucho más rápida y duradera. Se generan mucha 
mayor cantidad de anticuerpos y además tienen mayor 
afinidad que en la respuesta primaria y abundan otros 
isotipos diferentes de IgM. En las respuestas inmuni­
tarias contra bacterias u hongos el isotipo predominan­
te que producen las células plasmáticas de los ganglios 
linfáticos o el bazo es IgG, mientras que en los tejidos 
linfoides asociados a mucosas producen fundamen­
talmente IgA. Sin embargo, en las respuestas inmuni-
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Figuras 13-7. Diferencias entre la respuesta inmunitaria primaria y secundaria.

tarias contra los helmintos se incrementa significati­
vamente la producción de IgE. En conjunto, la respues­
ta secundaria es mucho más eficaz que la primaria, 

por lo que normalmente sólo pasamos clínicamente 
una determinada enfermedad infecciosa una vez en 
la vida.
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CORRELACIÓN CLÍNICA

El síndrome de hiper-IgM es una inmu- 
-1 y nodeficiencia congénita en la que se produce 
'¿x, una deficiencia en la producción de IgG, IgA

e IgE. Se produce por una falta de colabora­
ción de los linfocitos Th y los B. El defecto 

más común se encuentra en el gen CD40L (ligando de 
CD40), localizado en el cromosoma X, y que es responsable 
de que los linfocitos T no expresen CD40L funcional en su 
membrana. La falta de colaboración de los linfocitos Th 
impide el cambio de isotipo por lo que estos individuos pro­
ducen grandes cantidades de IgM, pero tienen una deficiencia 
en la producción de otras Igs. Además las IgM de estos indi­
viduos no sufren hipermucación somática, no generan centros 
germinales, ni linfocitos B de memoria, que son fenómenos 
T-dependientes. El déficit de CD40L también causa una 
deficiencia en las respuestas Th 1 y los niños que lo padecen 
sufren infecciones respiratorias graves de repetición.

RESUMEN
Los linfocitos B mediante sus productos (las Igs) 

son las células efectoras de la respuesta inmunitaria 
humoral, y tienen como principales tareas la eliminación 
de patógenos extracelulares y el control de la posible 
expansión de las infecciones intracelulares. Los linfo­
citos B se generan en la médula ósea y pasan su vida 
recirculando entre los órganos linfoides secundarios, 
donde se concentran los antígenos de una determinada 
parte de nuestro organismo. La activación de los linfo­
citos B implica el reconocimiento de un antígeno extra­
ño a través de su BCR. Para la activación de los linfo­
citos B contra la mayoría de los antígenos no 
poliméricos (antígenos T-dependientes) es además nece­
saria la colaboración de un linfocito Th2 específico del 
mismo antígeno que emite señales accesorias al linfo­
cito B en forma de contactos B/T y citocinas. Los lin­
focitos B activados comienzan a proliferar en el órgano 
linfoide secundario y, posteriormente, se diferencian a 
células plasmáticas, productoras de anticuerpos, o lin­
focitos B de memoria, que nos protegerán de infecciones 
futuras por ese mismo microorganismo. En el curso de 
la activación y proliferación, la respuesta inmunitaria 
va mejorando continuamente, ya que los linfocitos B 
cambian el isotipo de su Ig y aumentan progresivamente 
su afinidad por el antígeno. Los linfocitos B vírgenes 
que salen de la médula ósea expresan IgM e IgD en su 
superficie y los primeros linfocitos B que se diferencian 
a células plasmáticas van a secretar fundamentalmente 

IgM. Sin embargo, y con objeto de generar una respuesta 
inmunitaria más eficaz, los linfocitos B efectores pueden 
modificar el isotipo de la Ig que producen y con ello las 
funciones efectoras que dependen de él. El cambio de 
isotipo está controlado también por linfocitos Th (Thl 
y Th2, esta vez), tanto a través de contactos B/T -espe­
cialmente CD40/CD40L- como mediante la secreción 
de distintas citocinas. Además, la afinidad de la respuesta 
humoral mejora con el tiempo respecto a la existente 
en el primer contacto con el antígeno. Esta maduración 
de la afinidad es la consecuencia directa de los procesos 
de hipermutación somática -que afecta a los segmen­
to V de los genes de las Ig, pero no a los C- y la poste­
rior selección de los clones B de mayor afinidad. La 
maduración de la afinidad tiene lugar en los centros 
germinales de los órganos linfoides secundarios y es 
fundamental para su consecución la participación de 
las denominadas células dendríticas foliculares. Sólo 
los linfocitos B cuyos nuevos receptores poseen una 
mayor afinidad abandonan el centro germinal y pueden 
dar lugar a células plasmáticas o linfocitos de memoria. 
El resto muere por apoptosis. Existen ciertos antígenos 
poliméricos que son capaces de inducir una respuesta 
rápida de anticuerpos (IgM) en ausencia de linfoci­
tos Th. Son los denominados antígenos TI o timo-inde­
pendientes. Este tipo de antígenos no genera memoria, 
pero constituye una fuente rápida de anticuerpos contra 
ciertos patógenos extraceluiares.
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CAPÍTUL014

Los linfocitos NK 
y sus receptores

INTRODUCCIÓN
Los linfocitos NK (del inglés Natural Killer) fueron 

identificados originariamente por su citotoxicidad, 
es decir, por su capacidad de matar in vitro algunas célu­
las de origen tumoral. Hoy día sabemos que estas 
células no solamente son capaces de matar tumores sino 
que juegan un importante papel en la defensa frente a 
patógenos, especialmente virus, tumores e incluso en el 
rechazo de órganos trasplantados. Además de su función 
citotóxica los linfocitos NK tienen capacidad para pro­
ducir diversas citocinas y, por tanto, también tienen una 
función reguladora. Aunque funcional y morfológica­
mente recuerdan mucho a los linfocitos T citotóxicos, 
se diferencian claramente de ellos tanto fenotípicamente 

como en la forma que tienen ambos tipos celulares de 
reconocer sus dianas. Una de las características más dife- 
renciadoras de los linfocitos NK es que para ejercer su 
actividad citolítica no necesitan una inmunización del 
individuo ni de preactivación in vitro. De ahí el nombre 
de Natural Killer cuya traducción literal sería asesinas 
natas. Esta forma de citolisis las diferencia de los linfo­
citos T citotóxicos que necesitan ser preactivados 
mediante complejos mecanismos en los que intervienen 
otras células como los linfocitos T cooperadores y las 
células presentadoras de antígeno profesionales. Por esta 
razón se considera que los linfocitos NK corresponden 
a la respuesta inmunitaria de tipo innato.

FENOTIPO

Aunque los linfocitos NK son linfocitos, no expresan 
el marcador CD3 ni reordenan los genes del TCR, es 
decir, no son linfocitos T. Tampoco expresan BCR ni reor­
denan los genes de las inmunoglobulinas, luego no son 
células B. Por lo tanto, se puede afirmar que constituyen 
un tercer tipo de células de linaje linfoide. A diferencia 
de los otros dos tipos de linfocitos no existe un marcador 
universal que permita identificar todos los linfocitos NK, 
por lo que su definición sigue siendo más funcional que 
fenotípica. Sin embargo, existen algunos marcadores de 
membrana muy útiles para la identificación de los linfo­
citos NK (Tabla 14-1).

FUNCIÓN

Las principales funciones de los linfocitos NK son: 
citolisis y producción de citocinas.

Citolisis

Los mecanismos que utilizan los linfocitos NK para 
matar a sus células diana se cree que son muy similares 
a los utilizados por sus parientes los linfocitos T citolíticos.

Tabla 14-1. Comparación de algunos marcadores de superficie 
de los linfocitos NK y los linfocitos T citotóxicos

Marcador Linfocitos T citotóxicos Linfocitos NK

CD3 + -

CD5 + -

CD8 + (algunos)

CD2 + +

CD57 (algunas) +

CD16 (algunas) +

CD56 - +
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Los linfocitos NK contienen en su citoplasma gránulos por­
tadores de proteínas que una vez liberadas al medio indu­
cen la citotoxicidad de las células diana. El contenido de 
estos gránulos está formado fundamentalmente por per- 
forina, una proteína que polimeriza sobre la membrana de 
las células diana formando poros muy similares a los que 
aparecen como consecuencia de la polimerización de C9 
durante la activación del complemento. Además de per- 
forina estos gránulos contienen granzimas: serina proteasas 
que actúan en conjunción con la perforina para activar 
mecanismos que inducen apoptosis en las células diana.

Producción de citocinas

Cuando los linfocitos NK se activan son capaces de 
producir una variedad de citocinas y, por lo tanto, pueden 
ejercer funciones de activación de otros linajes celulares 
importantes en la erradicación de tumores o agentes 
infecciosos. Las principales citocinas producidas por los 
linfocitos NK son IFN-y, TNF-a, GM-CSF e IL-3. Además 
los linfocitos NK también pueden responder a citocinas 
ya que expresan en su membrana algunos receptores 
especialmente para IL-2, IL-12 y TNF-a.

Respecto a la producción de citocinas se pueden dis­
tinguir dos poblaciones principales de linfocitos NK. Por 
un lado están las células que expresan CD16 Y CD56, 
este último con baja intensidad (por eso a estas células 
se les denomina NK CD56dim CD16+), son mayoritarias 
en sangre periférica y presentan una intensa actividad 
citotóxica, pero producen pocas citocinas. Por otro lado 
están los linfocitos NK que no expresan CD16 pero no 
expresan mucho CD56 (NK CD56 bright CD16-), estos 
linfocitos NK son menos abundantes en sangre perifé­
rica, aunque se pueden concentrar en algunos tejidos, 
tienen baja actividad citotóxica, pero producen una ele­
vada cantidad de citocinas, por lo que se les atribuyen 
una función reguladora.

MECANISMOS DE ACTIVACIÓN 
DE LOS LINFOCITOS NK

La activación de los linfocitos NK puede producirse 
a través de muchas señales, aunque podemos distinguir 
claramente una forma dependiente de anticuerpo y otra 
forma independiente de anticuerpo.

Citotoxicidad dependiente de anticuerpo (ADCC)

Los linfocitos NK son capaces de lisar otras células 
que presentan anticuerpos de isotipo IgG unidos a algún 
componente de su superficie. Para reconocer estas células 
utilizan las moléculas CD16 o FcyRIII, que es un receptor 
de baja afinidad para IgG. Esta molécula se expresa en 
casi todos los linfocitos NK además de en monocitos y 
en algunos linfocitos T. Cuando CD16 se une a molécu­
las de IgG, que a su vez estén unidas a un antígeno de 
superficie derivado de un virus o de un antígeno tumoral 

(Fig. 14-1), el receptor transmite una señal de activación 
al linfocito NK. Esta célula activada puede entonces ejercer 
su acción citotóxica y/o producir y secretar citocinas al 
medio. La transducción de la señal de activación se realiza 
a través de una proteína que se asocia no covalentemente 
con CD16. Esta proteína es en algunos casos la cadena 
y del receptor FcyRI y en otros la cadena t del TCR. Ambas 
cadenas son muy parecidas y contienen motivos de acti­
vación ITAM (Jmmunoreceptor Tyrosin-based Activation 
Motifs) que se describen en el capítulo 2.

Citotoxicidad independiente de anticuerpo: 
el papel de las moléculas MHC de clase I

Los linfocitos NK también son capaces de lisar células 
que no estén recubiertas de anticuerpos. Para reconocer 
sus células diana de esta forma, los linfocitos NK utilizan 
un complejo sistema de receptores activadores e inhi­
bidores que tienen como ligandos diferentes moléculas 
de la familia MHC de clase I. Algunos virus, como por 
ejemplo los citomegalovirus o los herpesvirus, interfieren 
con diversos mecanismos de las células que infectan y 
éstas pierden la expresión de moléculas HLA de clase I. 
De una forma análoga, algunos tipos de tumores acu­
mulan mutaciones que les producen pérdida de expre­
sión de moléculas HLA de clase I. En estos casos las 
células (infectadas por virus en unos casos o tumorales 
en otros) se convierten en invisibles para los linfoci­
tos T citotóxicos y evitan de esta forma ser atacadas. Los 
linfocitos NK sin embargo son extraordinariamente efi­
cientes en detectar células sin HLA de clase I en su 
superficie y de esta manera complementan el papel de 
los linfocitos T citotóxicos.

¿Cómo detectan los linfocitos NK la falta de expresión 
de moléculas HLA de clase I en la superficie? ¿Cómo toman 
la decisión de matar a una célula diana cuando se ha detec­
tado alguna alteración de ese tipo? El modelo más aceptado 
para explicar esto se llama de doble receptor.

El modelo de doble receptor

Aunque no se conoce en detalle el funcionamiento 
de la citotoxicidad NK independiente de anticuerpo el 
modelo más aceptado se basa en que los linfocitos NK 
funcionan combinando señales a través de receptores 
de activación y receptores de inhibición (Fig. 14-1). En 
este modelo la señal inhibidora es dominante sobre la 
activadora, esto es, el linfocito NK matará su diana si está 
recibiendo una señal activadora en ausencia de una señal 
inhibidora. Pueden darse tres situaciones, que se ilustran 
en la figura 14-1. Las células que expresen en su super­
ficie ligandos para receptores activadores y para recep­
tores inhibidores no será Usadas, ya que los receptores 
inhibidores transducen una señal dominante sobre los 
activadores en el linfocito NK. Las células que sólo poseen 
ligandos para receptores inhibidores tampoco serán Usa­
das, puesto que los receptores activadores no transdu- 
cirán ninguna señal al interior del linfocito NK. Solamen-
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Figura 14-1. A. Mecanismo de citotoxicidad dependiente de anticuerpos (ADCC). B. Mecanismo de citotoxicidad independiente 
de anticuerpos. El modelo de doble receptor. RI: Receptor inhibidor; RA: Receptor activador.

te aquellas células que expongan ligandos para receptores 
activadores, pero que no tengan ligandos para recep­
tores inhibidores serán Usadas por el linfocito NK.

RECEPTORES ACTIVADORES E INHIBIDORES. 
ESTRUCTURA Y FUNCIÓN

Existen un gran número de receptores activadores e 
inhibidores de los linfocitos NK, pero ninguno de ellos 
se parece al receptor de los linfocitos T, ni están codifi­
cados por genes que sufran reordenamientos. De acuer­
do con el ligando que unen los receptores para NK se 
pueden dividir en dos grupos, aquellos que unen molé­
culas de la familia MHC de clase I y un segundo grupo 
de receptores que une moléculas que no pertenecen a 
la familia MHC (Tabla 14-2). Atendiendo a su estructura 
estos receptores se pueden dividir a su vez en dos gru­
pos: los formados por proteínas que pertenecen a la 
superfamilia de las inmunoglobulinas y los formados por 
proteínas de la superfamilia de las lectinas.

Receptores de NK pertenecientes
a la superfamilia de las inmunoglobulinas

Estos receptores tienen al menos un dominio similar 
a los de las inmunoglobulinas, de ahí su nombre. Se han 
descrito un gran número de genes que codifican proteínas 
de este tipo y todos ellos aparecen en una región del 
genoma relativamente pequeña denominada LRC (¿eu- 
kocyte Receptor Cluster) que se halla en el brazo largo 

del cromosoma 19. De ellos los mejor conocidos son los 
KIR (Killer Immunoglobulin-like Receptors'), aunque en 
este complejo se encuentran multitud de genes relacio-

Receptores que no reconocen MHC

Tabla 14.2. Receptores de linfocitos NK

Función Ligando

NCR Activación

?

Carbohidratos

Proteoglicanos

Heparansulfato

FcyRIIIA Activación IgG

Receptores que reconocen MHC

KIR-S Activación MHC-I

KIR-L Inhibición MHC-I

ILT
Activación

MHC-I
Inhibición

NKG2
Activación

MHC-I
Inhibición
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Figura 14-2. Las células con expresión de HLA-A, B, C y G, expresan HLA-E. En ausencia de las primeras, HLA-E no 
consigue llegar a la superficie por falta de péptidos lideres apropiados.

nados, como los ILT o LAIR, cuya función todavía no está 
demasiado clara. Los K.IR son proteínas de membrana 
que tienen en su región extracelular 2 o 3 dominios de 
tipo inmunoglobulina. Existen KIR activadores y KIR inhi­
bidores. Los KIR inhibidores se caracterizan por tener una 
cola citoplásmica larga en la que aparecen motivos ITIM 
(Immunoreceptor Tyrosine-based Inhibitory Motifs) o de 
inhibición. Estos motivos se caracterizan por tener ciertas 
tirosinas muy conservadas y, al revés que los motivos 
ITAM, cuando el receptor se une a su ligando los ITIM 
transducen una señal de inhibición (Fig. 2-7). Los KIR 
activadores tienen una cola citoplásmica más corta y no 
tienen ITAM por sí mismos sino que se asocian de forma 
no covalente a otra proteína (generalmente DAP12) que 
sí tiene ITAM y es la que transduce la señal de activación. 
Esta asociación es similar a la que se encuentra en el 
receptor CD16 que media la citotoxicidad dependiente 

de anticuerpo, como ya hemos visto. Todavía no se cono­
cen con detalle los ligandos de estos receptores y hasta 
el momento los mejor caracterizados son moléculas HLA 
de clase I que pueden ser HLA-A, -B, o -G y que se unen 
a diferentes receptores inhibidores.

Receptores de tipo lectina

Estos receptores tienen como característica común 
dominios de tipo lectina y son, por lo tanto, proteínas 
sin relación evolutiva con las de la familia de las inmu- 
noglobulinas. Los genes que codifican estos receptores 
están agrupados en una región del cromosoma 12 
denominada NKC (NK Complex). Existen varios recep­
tores de esta familia y al igual que en el caso anterior 
existen receptores inhibidores y activadores, aunque los 
que mejor se conocen son los de tipo inhibidor.
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Figura 14-3. En situaciones de estrés, o en ciertas infecciones víricas, las células inducen la expresión MIC, lo que activa los 
linfocitos NK.

Receptores CD94-NKG2

Estos receptores están formados por dos cadenas 
polipeptídicas unidas covalentemente: CD94 y NKG2, 
ambas de la familia de lectinas tipo C. Mientras que 
CD94 está codificado por un solo gen, hay varios genes 
que pueden codificar las proteínas NKG2 que se deno­
minan NKG2A, NKG2C y NKG2E. El heterodímero 
CD94-NKG2A es el mejor conocido de todos ellos y 
tiene una función inhibidora, mientras que CD94-NKG2C 
y CD94-NKG2E tienen funciones activadoras. Ambos 
tipos de receptores siguen la regla general respecto a la 
transducción de señales: los receptores inhibidores tie­
nen colas citoplásmicas más largas que contienen moti­
vos ITIM. Los receptores activadores se ayudan de una 
tercera proteína adaptadora (DAP12) que contiene los 
motivos ITAM necesarios para transducir la señal.

CD94-NKG2A es un detector de niveles 
de HLA de clase I

El ligando del heterodímero CD94-NKG2A es la 
molécula HLA-E. HLA-E es una proteína no polimórfica 
muy similar a las moléculas HLA de clase l-A, -B y -C y 

que depende de ellas para su expresión, ya que necesita 
los péptidos líder de estas proteínas para poder salir del 
retículo endoplasmático y llegar a la superficie celular. 
El receptor CD94-NKG2A se expresa en una gran can­
tidad de linfocitos NK y de esta forma éstas son capaces 
de monitorizar la expresión de moléculas HLA de una 
forma indirecta que les permite utilizar un solo receptor 
para detectar muchas variantes polimórficas de HLA-A, 
-B, -C o -G, a través de HLA-E.

NKG2D es un receptor activador que detecta 
moléculas MIC

Otro receptor de la misma familia es NKG2D que, 
aunque comparte nombre con los anteriores, tiene una 
estructura claramente diferenciada y no se une a CD94. 
En realidad NKG2D, como casi todos los receptores 
activadores, se une a una proteína adaptadora (deno­
minada DAP 10) que transduce la señal de activación 
al interior celular. Su ligando son las proteínas MIC (MHC 
Class I Chain-related) parientes lejanos de las moléculas 
HLA. Las moléculas MIC curiosamente están codificadas 
por genes situados dentro del complejo HLA y, aunque 
la homología aminoacídica entre MIC y HLA es limitada, 
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la estructura tridimensional de ambos tipos de molé­
culas tiene rasgos comunes, aunque las moléculas MIC 
no se unen a fi2-microglobulina ni presentan péptidos 
en su hendidura. MIC se expresa fundamentalmente 
en situaciones de estrés celular (por ejemplo en células 
sometidas a altas temperaturas) y se postula que la 
célula utiliza esta estrategia para llamar la atención de 
linfocitos NK que pueden activarse en presencia de esta 
molécula a través de NKG2D (Fig. 14-3). También se 
ha descubierto que la infección por algún virus, como 
los citomegalovirus, induce la expresión de MIC en la 
superficie celular; por lo tanto, este sistema podría tam­
bién permitir el reconocimiento de células infectadas 
por algunos virus.

Todavía se desconocen muchos detalles del funcio­
namiento de estos receptores y de cómo las señales 
activadoras e inhibidoras se combinan. Tampoco se 
conocen las reglas que gobiernan la expresión o no de 
los numerosos tipos de receptores de los linfocitos NK 
que se conocen, aunque se acepta que debe de existir 
un cierto tipo de selección que dependerá de los dis­
tintos alelos HLA de clase I de cada individuo.

CORRELACIÓN CLÍNICA

Células LAK

Los linfocitos NK fueron descubiertos por 
su capacidad de matar en vitro algunas células 
de origen tumoral, aunque en vivo la mayoría 
de las células cancerígenas son resistentes a 

estas células. Los inmunólogos han explorado diferentes 
maneras de activar el sistema inmunitario (lo que se conoce 
como inmunoterapia) para eliminar las células cancerígenas. 
Una estrategia muy prometedora es la generación de las 
células LAK (del inglés Lymphokine-Activated Killercell). 
Las células LAK son leucocitos (fundamentalmente linfo­
citos NK) activados por IL-2 de forma artificial en labora­
torio. Las células LAK exhiben una capacidad citolítica 
aumentada que les permite lisar una gran variedad de células 
tumorales, las cuales son generalmente resistentes a los lin­
focitos NK sin activar. Estudios pioneros realizados en el 
año 2000 demostraron que cuando las células LAK eran 
reinyectadas en el mismo individuo del que fueron extraídas 
producían una respuesta anti-tumoral significativa en pacien­
tes con melanoma y con otros tumores sólidos. Esta terapia 
puede ser incluso exitosa en la reducción de las metástasis, 
aunque la casuística es todavía muy pequeña.

RESUMEN
Los linfocitos NK tienen capacidad citolítica y regu­

ladora de la respuesta inmunitaria e intervienen en la 
defensa de tipo innato frente a patógenos virales, tumo­
res e incluso en el rechazo de algunos trasplantes. Su 
capacidad citolítica puede activarse por una vía depen­
diente de anticuerpo (ADCC), y que está controlada 
por la molécula CD16 expresada por la mayoría de los 
linfocitos NK. También puede ejercer citotoxicidad 
independiente de anticuerpo. En este caso la activación 
de los linfocitos NK es mucho más compleja y depende 

de un delicado equilibrio entre señales activadoras 
y señales inhibidoras que reciba la célula en cada caso. 
Los ligandos de estos receptores son moléculas que 
pertenecen a la familia HLA de clase I. Algunas células 
tumorales o que han sido infectadas por ciertos virus 
pierden la expresión de moléculas HLA de clase I 
y, por lo tanto, pueden escapar al control de los linfo­
citos T citotóxicos. Los linfocitos NK son muy eficien­
tes en la detección y eliminación de estos tipos de cé­
lulas.
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CAPÍTUL015

INTRODUCCIÓN
Todas las células del sistema inmunitario necesitan 

estar conectadas entre sí para elaborar de forma con­
junta y ordenada una respuesta que termine con la eli­
minación del patógeno. Para ello, las células utilizan 
dos medios principales de comunicación: uno es el 
contacto directo mediante las distintas moléculas de 
membrana. Otra forma de relacionarse, igualmente 
importante, es mediante la síntesis y liberación de 
pequeñas proteínas que reciben el nombre genérico 
de citocinas. Estas citocinas son producidas en los pri­
meros instantes de la activación celular, alertando a las 

diferentes células que poseen receptores de citoci­
nas en la membrana, de que hay una respuesta inmu­
nitaria en marcha.

A menudo tienen un efecto local, actuando en el 
espacio de reconocimiento antigénico, aunque también 
pueden actuar sobre dianas que se encuentran más ale­
jadas. Sus funciones son regular la duración y la amplitud 
de la respuesta inmunitaria, tanto innata como específica, 
reclutar células a la zona en conflicto (inflamación), e 
inducir la generación de nuevas células a partir de los 
precursores hematopoyéticos.

CARACTERÍSTICAS GENERALES

Aunque hay un gran número de citocinas distintas, 
todas comparten ciertas características: a) tienen bajo 
peso molecular; b) son producidas de novo cuando 
comienza la activación celular y tienen una vida media 
muy limitada; c) sólo son capaces de estimular a aque­
llas células que posean receptores específicos, general­
mente formados por varias cadenas polipeptídicas.

Las citocinas son pequeñas proteínas

Se denomina genéricamente citocinas al conjunto 
de proteínas de bajo peso molecular, a menudo glico- 
siladas y generalmente monoméricas que sintetizan las 
células del sistema inmunitario (y otras) en respuesta a 
los patógenos, o sus productos o a otras señales rela­
cionadas. Dentro de este nombre se agrupan las proteí­
nas llamadas linfocinas, monocinas, quimiocinas, inter- 
leucinas, interferones y factores estimuladores de 
colonias. Estos nombres hacen referencia a como se 

descubrieron, por ejemplo, producidas por linfocitos (lin­
focinas), monocitos (monocinas) o función de las cito­
cinas (quimiotaxis, inhibición viral, hematopoyesis...).

Los productores mayoritarios de estas proteínas son 
los macrófagos y los linfocitos T, ya que actúan como los 
principales reguladores de la respuesta inmunitaria innata 
y específica respectivamente, aunque otras células del sis­
tema inmunitario (y también células sin función inmuno- 
lógica) sintetizan distintas citocinas cuando se activan. Los 
endoteliocitos, los mastocitos y los hepatocitos, en parti­
cular, son grandes productores de citocinas (Fig. 15-1).

Los receptores de las citocinas pertenecen 
a varias familias diferentes

Para ejercer su función, las citocinas necesitan unirse a 
receptores de membrana en las células diana. Estos recep­
tores son glicoproteínas de membrana, compuestas gene­
ralmente por varias subunidades, las cuales a menudo son 
compartidas por más de un receptor, cuya función es trans­
mitir las señales de activación al interior celular (Fig. 15-2).
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Figura 15-1. Los linfocitos T constituyen el eje central de la respuesta inmunitaria especifica, y los macrófagos y mastocitos, el de la innata. 
Para coordinar a los restantes subtipos celulares es necesaria la comunicación de las células mediante diferentes citocinas (representadas por las 
flechas rojas).
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Analizando la estructura proteica, tanto de la zona de reco­
nocimiento del receptor por su ligando como de la zona 
citoplásmica de transmisión de señal, se han clasificado 
los receptores dentro de distintas familias (Tabla 15-1):

a) Receptores de citocinas de clase I (de factores 
de crecimiento hematopoyético), caracterizados 
por la presencia de una región extracelular con 
uno o más dominios con dos pares de cisteínas 
conservadas y una secuencia típica de triptófano- 
serina-X-triptófano-serina (WSXWS), donde X es 
cualquier aminoácido.

b) Receptores de citocinas de clase II, son simila­
res a los receptores de clase I al poseer una 
región extracelular con residuos de cisteína con­
servados, pero estos receptores no contienen la 
secuencia WSXWS.

c) Receptores de la superfamilia de las inmuno- 
globulinas, con varios dominios extracelulares 
parecidos a los dominios constantes de las inmu- 
noglobulinas.

d) Receptores del factor de necrosis tumoral, for­
man parte de una extensa familia de receptores, 
algunos de los cuales no son receptores de cito­
cinas, con dominios repetidos ricos en cisteína 
en la región extracelular.

e) Receptores de quimiocinas, caracterizados por 
tener siete hélices-a que atraviesan otras tantas 
veces la membrana plasmática y que están aco­
plados a proteínas G.

f) Receptores de factores de crecimiento trans­
formante (TGF), donde cabe señalar la presencia 
de un dominio serina/treonina-cinasa en la región 
citoplásmica.

FUNCIÓN

Las citocinas tienen múltiples funciones biológicas y 
participan en un gran número de actividades dentro 
y fuera del sistema inmunitario. Cuando una célula se 
activa en respuesta a ciertos estímulos (por ejemplo, una 
bacteria), comienza a sintetizar citocinas para advertir de 
lo que está sucediendo al resto de las células del sistema 
inmunitario. Como se ha indicado antes, las citocinas ejer­
cen su función en las células blanco a través de receptores 
específicos. La unión de la citocina a su receptor genera 
una señal intracelular en la que intervienen un gran núme­
ro de proteínas, por ejemplo, quinasas de la familia JAK 
que reclutan y activan factores de transcripción de la fami­
lia STAT. Cada receptor activa un número limitado de 
rutas. Como consecuencia de esta cascada de reacciones 
bioquímicas, se inducen ciertos genes, que median las 
actividades biológicas de las citocinas.

Las citocinas actúan como hormonas 
del sistema inmunitario

Las citocinas son extremadamente potentes, actuan­
do generalmente a muy bajas concentraciones, ya que 
tienen una gran afinidad por sus receptores. Las hormo-

Figura 15-2. Las células activadas producen citocinas con efectos autocrinos (la célula diana es la misma que sintetiza la citocina) o paracrinos 
(cuando es distinta). Dichos efectos se ejercen a través de receptores específicos (por lo tanto, sólo en células que los expresen) y por rutas intra­
celulares predefinidas que inducen grupos selectos de genes y otras funciones. En el ejemplo, un macrófago produce IL-12 que estimula al linfocito 
Thl al que presenta el antígeno, a su vez éste produce IL-2 e IFN-y (con efecto auto o paracrino, respectivamente). JAK: Janus kinase (cinasa 
de la familia Janus, el dios romano de dos caras, como los dos dominios cinasa -PTK activo y PSK inactivo- de esta familia de proteínas); 
STAT: Signal transducer and activator of transcription (transductor de señales y activador de la transcripción).
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Tabla 15-1. Receptores de citocinas

Tipo Ligando

Receptores para citocinas de clase I 
(Receptores de hematopoyetinas)

Estructura

Receptores para citocinas de clase II
IFN-a, IFN-0, IFN-y 
IL-10, IL-20, IL-22, IL-28

Receptores de tipo lg IL-1, IL-16, IL-18, c-kit

Receptores para la familia deTNF TNF-a, TNF-p,CD40, Fas

Receptores para quimiocinas
CCL2,CCL3,CCL5,...
CXCL1.CXCL8,...
CX3CL1,XCL1

Receptores para TGF-|3 TGF-a,TGF-|3

ñas suelen tener efecto endocrino, esto es, actúan sobre 
células o tejidos que pueden estar muy lejos del órgano 
secretor. Aunque algunas citocinas pueden tener efecto 
endocrino, en la mayoría de los casos tienen preferen­
temente una acción local, que puede ser autocrina, cuan­
do la propia célula productora es a la vez diana, o para­
crina, cuando la célula productora y la célula diana son 
distintas pero están cercanas (Fig. 15-2). Determinadas 
citocinas pueden tener efectos pleiotrópicos, es decir, 
ejercen varias funciones diferentes sobre distintas células 
blanco. Por ejemplo, la IL-2 puede inducir o aumentar la 
actividad citolítica de los linfocitos NK, la proliferación de 
los linfocitos T y la síntesis de inmunoglobulinas en los 
linfocitos B. También es relativamente frecuente la redun­
dancia, es decir, el hecho de que distintas citocinas tengan 
efectos similares. Por ejemplo, IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 e 
IL-15 pueden actuar como factores de crecimiento de 
linfocitos T en distintas situaciones fisiológicas. Algunas 
citocinas tienen efectos sinérgicos, es decir, la acción 

combinada de dos o más citocinas tiene un efecto supe­
rior a la suma de los efectos de estas citocinas cuando 
actúan de forma individual. Otras citocinas tienen efectos 
antagónicos, es decir, el efecto de una citocina inhibe o 
suprime el efecto de otra. Por ejemplo, el IFN-7 promueve 
la diferenciación de linfocitos Th 1 mientras que inhibe 
la diferenciación de linfocitos Th2, al contrano la IL-4 pro­
mueve la diferenciación de linfocitos Th2 e inhibe la dife­
renciación de linfocitos Th 1.

Algunas citocinas son mediadoras 
de la inmunidad innata y la inflamación

Si un patógeno consigue atravesar las barreras físicas 
y químicas de un organismo y alcanzar un determinado 
tejido, se encontrará con los macrófagos y los mastocitos 
que se localizan en ese tejido. La unión del patógeno 
provoca la activación de estas células que comenzarán 
a sintetizar diversas citocinas, que actuarán promoviendo 



15. MENSAJERÍA INMUNOLÓGICA: LAS CITOCINAS Y SUS RECEPTORES 137

la inflamación del tejido. Dentro de estas citocinas, lla­
madas a veces monocinas, ya que son producidas prin­
cipalmente por células del linaje monocito/macrófago, 
se incluyen, entre otras, la IL-1, IL-6, IL-12, IL-18, IL-23 
y el factor de necrosis tumoral (TNF) (Tabla 15-2). El 
TNF es el principal iniciador de la respuesta inflamatoria 
(una respuesta innata inducida), ya que actúa sobre los 
vasos sanguíneos de la zona infectada, provocando un 
incremento del diámetro y la permeabilidad vascular, 
permitiendo con ello la acumulación de inmunoglobu- 
linas, complemento y otras proteínas sanguíneas en el 
tejido. Por otro lado, el TNF también induce la expresión 
de moléculas de adhesión en el endotelio, facilitando

la unión de los leucocitos circulantes y la migración de 
éstos al interior del tejido infectado (proceso conocido 
como extravasación) bajo la dirección de gradientes qui- 
miotácticos (anafilotoxinas, péptidos formilados, quimio­
cinas, etc.). Las funciones principales de la IL-1, IL-6 e 
IL-12 son la elevación de la temperatura corporal (la fie­
bre es muy beneficiosa, ya que a temperatura elevada 
la respuesta inmunitaria específica funciona mejor y la 
tasa de crecimiento de los patógenos se reduce) y el 
inicio de la respuesta de fase aguda (mediante la cual 
el hígado comienza a secretar distintas proteínas que 
facilitan la opsonización de bacterias), aunque también 
cumplen una función importante como activadores de 

IFN-P Fibroblastos, células epiteliales Casi todas las células nucleadas Actividad antiviral, incrementa 
a la expresión HLA de clase I



138 INMUNOLOGÍA. Biología y patología del sistema inmunitario

linfocitos T, NK y B. Los leucocitos y los fibroblastos se 
defienden de manera innata de las infecciones virales 
sintetizando interferones de tipo I (a y p), estas citocinas 
se denominaron así porque se descubrió que interferían 
con la replicación viral, por ejemplo, son capaces de inhi­
bir la síntesis de proteínas con lo que se consigue que 
los virus que infectan células sean incapaces de replicarse 
en su interior. Los interferones de tipo I también contri­
buyen a activar los linfocitos NK, que tienen un papel 
importante en la contención inicial de algunas infecciones 
virales como, por ejemplo, los citomegalovirus.

Las quimiocinas atraen selectivamente
a los leucocitos

Las quimiocinas son citocinas quimiotácticas 
(Fig. 15-3) producidas por varios tipos celulares (mono- 
citos, macrófagos, linfocitos T, fibroblastos, células endo­
teliales) (Tabla 15-3). Sus funciones proinflamatorias 
son independientes de la respuesta inmunitaria adap­
tativa, proporcionando, de este modo, una respuesta 
primaria frente a una variedad de estímulos, dentro de 
los cuales se incluyen los agentes infecciosos. Dentro 
de esta superfamilia se encuentran más de 50 proteínas, 
que se pueden clasificar en familias de acuerdo a la con­
figuración de los puentes disulfuro intracatenarios situa­
dos cerca del extremo amino-terminal de la proteína. La 
familia de las CC quimiocinas se caracteriza por poseer 
dos residuos de cisteina adyacentes, cada una de ellas 
implicada en un puente disulfuro. Para poner orden en 
la nomenclatura de las quimiocinas a las del grupo CC 
se las denomina con un nombre sistemático como 
CCL1, 2, 3, etc; dentro de esta familia se encuentran 
quimiocinas como RANTES (CCL5 en su nombre siste­
mático), proteínas inhibidoras de macrófagos, como 
MlPl-la (CCL3) y proteínas quimioatrayentes de mono- 

citos, como MCP1 (CCL2) o la eotaxina (CCL11) que 
actúa sobre eosinófilos, basófilos y mastocitos. La familia 
de las CXC quimiocinas posee dos residuos de cisteina, 
cada uno implicado en un puente disulfuro, separados 
por otro aminoácido cualquiera (X); dentro de este grupo 
se encuentran, entre otras, la IL-8 (CXCL8 en nomen­
clatura sistemática), el SDF-1 (CXCL12) o el GROa 
(CXCL1). La tercera familia de quimiocinas es la CX3C 
que tiene un único representante, la fractalcina (CX3CL1). 
La fractalcina tiene un dominio de tipo mucina, una 
región transmembranal y una región intracitoplásmica, 
por lo que ésta es una quimiocina que está anclada a 
la membrana plasmática. Una proteasa específica puede 
cortar la proteína liberando el dominio extracelular del 
dominio transmembranal y de esta manera se convierte 
en una quimiocina soluble como el resto del grupo. El 
último grupo lo constituye la familia de las XC quimio­
cinas, que tiene un único puente disulfuro y cuyo repre­
sentante es la linfotactina (XCL1).

Las quimiocinas ejercen su función por unión a 
receptores de membrana que pertenecen a una super­
familia de receptores que se caracterizan por poseer 
siete dominios transmembranales y estar acoplados a 
proteínas G. Los receptores de las diferentes familias se 
denominan CCR, CXCR, CX3CR y XCR1, cada uno de 
estos receptores pueden unir más de una quimiocina, 
pero siempre que sea de la misma familia (Tabla 15-3).

Algunas quimiocinas se han hecho muy populares 
por interferir con la infección por HIV, ya que algunos 
receptores de quimiocinas son utilizados por el HIV para 
invadir sus células diana (véase capítulo 18). CCR7 y 
sus ligandos CCL19 y CCL21 coordinan de una forma 
muy precisa la interacción de los linfocitos T con sus 
células presentadoras de antígeno. Cuando las células 
dendríticas inmaduras fagocitan antígenos y se convierten 
en maduras comienzan a expresar CCR7 y son atraídas

Figura 15-3. Efecto quimioatrayente de la quimiocina CXCL8 o IL8. La quimiocina se sintetiza en los alrededores de la infección y actúa 
atrayendo mediante gradiente quimiotáctico a un leucocito con el receptor para dicha quimiocina (CXCR I).



15. MENSAJERÍA INMUNOLÓGICA: LAS CITOCINAS Y SUS RECEPTORES 139

Tabla 15-3. Quimiocinas y sus receptores

Familia Quimiocina Receptor Función principal

CC CCL2 (MCP-1) CCR2 Quimioatrayente para diver­
sos tipos celulares

CCL3 (MCP-1 a) CCR1,CCR5

CCL5 (RANTES) CCR5

CCL11 (Eotaxina) CCR3 Quimioatrayente para eosinó- 
filos, basófilos, mastocitos y 
linfocitos Th2

cxc CXCL1 (GROo) CXCR2 Quimioatrayente para neutró­
filos y monocitos

CXCL8 (IL-8) CXCR1.CXCR2

CXCL12 (SDF-1) CXCR4 Quimioatrayente para diver­
sos tipos celulares

CX3C CXjCLI (Fractalcina) CX3CR1 Quimioatrayente de macrófa­
gos, linfocitos T y NK

xc XCL1 (Linfofactina), 
XCL2

XCR1 Quimioatrayente para linfoci­
tos T y NK

hacia los ganglios gracias a CCL19 y CCL21. Lo mismo 
les ocurre a los linfocitos T vírgenes, y una vez dentro de 
los ganglios tanto los linfocitos T vírgenes (CCR7+) como 
las células dendríticas maduras (CCR7+) siguen el gra­
diente de CCL 19 y CCL21 hasta llegar al mismo sitio: la 
zona T del ganglio donde podrán de esta manera encon­
trase y empezar una respuesta adaptativa. Dentro del 
ganglio los linfocitos B que se activan por antígeno 
aumentan su expresión de CCR7 y esto hace que se 
muevan hacia la zona de linfocitos T donde podrán inter­
accionar con los linfocitos Th para recabar su ayuda y 
diferenciarse a células productoras de anticuerpos. Otro 
ejemplo de quimiotaxis mediada por quimiocinas lo tene­
mos en las células de Langerhans (dendríticas de la piel) 
que expresan CCR2 cuando acaban de salir de la médula 
ósea, lo que las atrae a la piel inflamada, rica en CCL2.

Citocinas mediadoras de la inmunidad 
adaptativa

Estas citocinas son producidas fundamentalmente 
por linfocitos T. Los linfocitos T activados comienzan a 
secretar un gran número de citocinas que regulan y diri­
gen la respuesta inmunitaria, tanto adaptativa como 
innata. En un primer momento, los linfocitos Th activa­

dos secretan IL-2, el principal factor de crecimiento y 
diferenciación de linfocitos T, lo que les permite expan­
dirse y diferenciarse en dos subtipos de linfocitos T 
CD4+ colaboradoras, linfocitos Th 1 o Th2, que difieren 
en las citocinas que producen. Así pues, los linfoci­
tos Th 1 (cuya formación se induce mediante interferón 
gamma (IFN-y) e IL-12 regulan la respuesta inmunitaria 
de tipo celular basada fundamentalmente en la sínte­
sis de IL-2, IFN-y y TNF-a, mientras que los linfocitos 
Th2 (inducidos por IL-4 e IL-10) se encargan de coor­
dinar la respuesta de tipo humoral basada en la síntesis 
de IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, produciendo en ambos casos 
la proliferación y diferenciación de linfocitos T y B, res­
pectivamente (véase capítulo 12). Una característica de 
estas citocinas es que la inducción de un tipo de res­
puesta inmunitaria (por ejemplo, Thl) produce además 
la inhibición de los componentes que actúan en el otro 
tipo de respuesta (Th2).

La respuesta inmunitaria requiere de una gran expan­
sión de clones hasta obtener el número necesario de 
células para poder eliminar la infección. Una vez que el 
peligro desaparece, el número de células debe volver a 
valores normales. Las citocinas también regulan la vida 
media de las células del sistema inmunitario y su núme­
ro total por mecanismos aún no esclarecidos.
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Las características funcionales de algunas citocinas 
que actúan en la respuesta inmunitaria adaptativa se 
encuentran resumidas en la tabla 15-4.

La clasificación de las citocinas en los diversos grupos 
no es completamente estanca. Por ejemplo, el IFN-y es 
producido por linfocitos Th y es una de las citocinas más 
importantes en la respuesta de tipo Thl. Sin embargo 
también es producido por linfocitos NK, que forman 
parte de la respuesta innata, y puede contribuir al de­
sarrollo de una respuesta adaptativa. De forma recíproca 
la IL-2, típica citocina de respuesta adaptativa, también 
puede activar a los linfocitos NK.

Citocinas que estimulan la hematopoyesis

La elaboración de la respuesta inmunitaria supone 
un gran costo de células. Este descenso en el número 
celular debe ser repuesto con la mayor rapidez posible 
a partir de precursores hematopoyéticos. Las citocinas 
son las encargadas de mantener ese número celular, 
tanto en el crecimiento de células progenitoras inmadu­
ras, comprometiéndolas en la formación de un deter­
minado linaje celular, como en la estimulación de la pro­

liferación de células maduras capaces de enfrentarse 
con el antígeno. Las citocinas encargadas de estimular 
la hematopoyesis, llamadas a menudo factores de cre­
cimiento, tienen efectos redundantes, esto es, cuanto 
más inmadura es una célula mayor número de citocinas 
es capaz de estimularla, potenciando así su maduración 
y proliferación. La mayoría de las citocinas conocidas 
participan de alguna forma en la hematopoyesis, aunque 
las que intervienen más activamente son el factor esti­
mulador de colonias granulocito-macrófago (GM-CSF), 
el Stem cell factor (ligando de c-kit) o factor estimulador 
de células precursoras, la IL-3, el factor estimulador de 
colonias de Granulocitos (G-CSF), el factor estimulador 
de colonias de macrófagos (M-CSF), la eritropoyetina 
(Epo) y la IL-7. Las características de estos factores se 
resumen en la tabla 15-5.

Las citocinas pueden estimular o inhibir 
a ciertos subtipos de linfocitos T

Como ya vimos en capítulos anteriores, dentro de 
los linfocitos T CD4 se pueden definir dos subtipos aten­
diendo al patrón de citocinas que secretan y a la función

Tabla 15-4. Algunas citocinas de la inmunidad adaptativa

Citocina Principales células productoras

IL-2 Linfocitos T

IL-4 Linfocitos Th2

IL-5 Linfocitos Th2

IL-13 LinfocitosTh2, linfocitos NK, 
mastocitos

Células diana

Linfocitos T, linfocitos B y linfocitos NK

Linfocitos T

Linfocitos B

Eosinófilos, linfocitos B

Linfocitos B

Células epiteliales

Macrófagos

Linfocitos Thl 7

Función principal

Activación y proliferación

Diferenciación a Th2

Induce cambio de isotipo a IgE

Activación y proliferación

Induce cambio de isotipo a IgE

Aumenta producción de moco

Induce síntesis de citocinas

IL-17

IFN-y

TGF-p

Linfocitos Thl, linfocitos Te, 
linfocitos NK

Linfocitos T, macrófagos

Células endoteliales, macrófagos, célu­
las epiteliales

Macrófagos

Linfocitos T

Muchos tipos celulares

Linfocitos T

Linfocitos B

Macrófagos

Induce síntesis de citocinas proinfla­
matorias

Activación

Diferenciación aTh1

Incrementa la expresión de moléculas 
MHC

Inhibe la proliferación

Inhibe la proliferación, induce cambio 
de isotipo a IgA

Inhibición
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Tabla 15-5. Citocinas hematopoyéticas

Citocina Principales células productoras Células diana Función principal

SCF (Stem cell factor) o ligando 
de c-kit

Células estromales de la 
médula ósea

Células progenitores pluripo- 
tenciales

Proliferación y diferenciación 
de progenitores

IL-3 Linfocitos T Células progenitores pluripo- 
tenciales

Proliferación y diferenciación 
de progenitores

IL-7 Células estromales del timo y 
de la médula ósea

Progenitores linfocíticos inma­
duros

Proliferación y diferenciación 
de linfocitos T B inmaduros

GM-CSF Linfocitos T, macrófagos, célu­
las endoteliales

Progenitores, mielomonocíti- 
cos y pluripotenciales

Diferenciación de progenitores 
mielomonocíticos

Macrófagos inmaduros Activación

G-CSF Macrófagos, células endotelia­
les

Progenitor mieloide compro­
metido

Diferenciación de progenitores 
mieloides

M-CSF Macrófagos, células endotelia­
les

Progenitor monocitico com­
prometido

Diferenciación de progenitores 
de monocitos/macrófagos

EPO
Células peritubulares renales Progenitor eritroide

Diferenciación y proliferación 
eritroide

que realizan: Thl y Th2. Los linfocitos Th2 son activadores 
muy efectivos de los linfocitos B, mientras que los linfo­
citos Thl son muy importantes en la activación de macró­
fagos. Dependiendo del tipo de patógeno se pone en 
funcionamiento un tipo u otro de células CD4, comen­
zando a sintetizar las citocinas correspondientes de cada 
subtipo, necesarias para elaborar la reacción inmunitaria 
(véase capítulo 12). Simultáneamente, estas citocinas 
inhiben la proliferación y la función del subtipo alternativo, 
es decir, las citocinas producidas por el subtipo Thl inhi­
ben al subtipo Th2 y viceversa (Fig. 12-2). La diferencia­
ción de estos subtipos también se encuentra estimulada 
por las citocinas disponibles en el entorno: la IL-4 favorece 
la activación de los linfocitos Th2, mientras que la IL-12 
y el IFN-y favorecen la diferenciación de las Thl.

Dentro de las citocinas producidas por los linfocitos 
Th2, la IL-10 y el TGF-p son los principales mediadores 
de la inhibición. El TGF-p se une a su receptor en el lin­
focito Th 1 produciendo una inhibición directa de la acti­
vación del linfocito Thl. Por su parte, la IL-10 actúa a 
través de los macrófagos (célula presentadora); esta 
citocina se une a su receptor en el macrófago e inhibe 
la activación de éste a través del bloqueo de la síntesis 
de IL-12, citocina imprescindible para la activación del 
macrófago. Al no activarse la célula presentadora, no se 
activa tampoco el linfocito Thl. El IFN-y es la principal 
citocina de las sintetizadas por los linfocitos Thl, encar­
gada de producir la inhibición del otro subtipo de linfocito 
T CD4. En este caso, la acción de esta citocina se pro­
duce directamente por la unión a su receptor en el lin­
focito Th2.

Los linfocitos reguladores tienen como función regu­
lar o suprimir la respuesta inmunitaria controlando la pro­
liferación y producción de citocinas de los linfocitos T 
CD4 y CD8 efectores, la proliferación de los linfocitos NK, 
la maduración de las células dendritas y la producción 
de anticuerpos mediante mecanismos que no se conocen 
con detalle. Algunos tipos de linfocitos T reguladores con­
trolan la respuesta inmunitaria secretando citocinas inhi­
bidoras, fundamentalmente TGF-p e IL-10.

Los sistemas inmunitario y neuroendocrino 
están intercomunicados por factores solubles

Es conocido desde hace tiempo que el estrés puede 
agravar algunas enfermedades de base inmunitaria, 
como la psoriasis, o dificultar la resolución de ciertas 
infecciones. Esta apreciación intuitiva de que el estrés 
perjudica al sistema inmunitario comienza a tener ya 
una sólida base molecular. Existe una comunicación bidi- 
reccional entre el sistema inmunitario y neuroendocrino 
por el hecho de compartir una serie de señales mole­
culares solubles que actúan sobre un conjunto de recep­
tores comunes a ambos sistemas. Tanto el sistema inmu­
nitario como el sistema neuroendocrino producen 
citocinas, (IL-1, IL-2, IL-6, IFN-y , TNF, etc), neuropéptidos 
(encefalinas, sustancia P, péptido intestinal vasoactivo, 
MSH, etc.) y hormonas (ACTH, GH, TSH, CRH, p-endor- 
fina, etc.) para las que ambos tienen receptores. Además, 
la mayoría de los órganos linfoides como los ganglios 
linfáticos, el bazo o el timo tienen inervación simpática. 
Se ha sugerido también que las terminaciones nerviosas 
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presentes en la piel pueden incrementar la respuesta 
inmunitaria local. Por otra parte, el sistema inmunitario 
es también responsable de numerosos cambios bioquí­
micos y neuroendocrinos que modifican el comporta­
miento. Hoy en día ya se conocen algunos ejemplos de 
las numerosas interacciones que se producen entre 
el sistema inmunitario y neuroendocrino. Por ejemplo, 
la IL-1 sintetizada en tejidos inflamados activa el eje hipo- 
tálamo-hipófisis produciendo efectos tan variados como 
la fiebre, el dolor (al inducir cidooxigenasa) y el sueño 
o la liberación de ACTH, que induce la producción de 
glucocorticoides en la corteza suprarrenal con la intención 
de autolimitar la respuesta inmunitaria. Además, se cono­
ce que los corticoides, las endorfinas y las encefalinas 
generadas durante el estrés tienen también una impor­
tante actividad inmunosupresora. También se sabe que 
los linfocitos y los macrófagos activados sintetizan opioi- 
des, sobre todo 0-endorfina, que son reconocidos por 
las terminaciones nerviosas locales, mitigando el dolor 
en los tejidos inflamados.

Antagonistas de citocinas

La producción y el efecto biológico de las citocinas 
están fuertemente regulados en varios niveles. Una 
forma de inhibir la acción de las citocinas es mediante 
proteínas que funcionan como antagonistas de deter­
minadas citocinas. Estos antagonistas son de dos tipos: 
los que se unen al receptor de la propia citocina, blo­
queándolo, y los receptores solubles de citocinas. Entre 
los que se une al receptor de la citocina el mejor carac­
terizado es al antagonista del receptor de la IL-1, deno­
minado IL-IRa. Se trata de una proteína que se une 

al receptor de IL-1 sin que el receptor transmita señales 
de activación, de esta forma, aunque tengamos IL-1 
en el medio, ésta no tendrá acceso a su receptor y la 
célula diana no responderá. Los receptores solubles 
de citocinas se liberan al medio a partir de los receptores 
de membrana que son liberados de ella mediante esci­
sión por enzimas proteolíticas. Estos receptores solubles 
se unen a la citocina en el medio e impiden que ésta 
pueda unirse al receptor de membrana. Entre los recep­
tores solubles identificados están los receptores de 
IL-2, IL-4, IL-7, TNF o IFN-y. Se cree que la función 
de estos antagonistas es moderar la acción de las cito­
cinas cuando éstas se secretan en exceso para impe­
dir efectos indeseados, por ejemplo, en inflamación 
crónica.

CORRELACIÓN CLÍNICA

Psoriasis

Enfermedad inflamatoria crónica que afecta 
sobre todo a la piel. El síntoma más común 
es la aparición de lesiones escamosas, engro­
sadas e inflamadas en la piel, en las que apa­

rece un infiltrado linfocitario y donde se produce la libe­
ración de diversas citocinas proinflamatorias. La causa de 
la enfermedad es desconocida, aunque existen factores 
genéticos y ambientales que contribuyen a su aparición. Se 
cree que pueda tener etiología autoinmune. Se trata con 
analgésicos y anti-inñamatorios, si hay infección está indi­
cado el uso de antibióticos.

RESUMEN
Una de las formas de comunicación entre células 

más utilizada en el sistema inmunitario es la síntesis de 
citocinas. Las citocinas son pequeñas proteínas sinte­
tizadas por muchos tipos celulares, pero especialmente 
por macrófagos y linfocitos T, cuando se activan en res­
puesta a distintos estímulos (patógenos, toxinas...). Estas 
citocinas se unen en las células diana a receptores espe­
cíficos, caracterizados por tener una gran afinidad por 
su ligando. La unión de la citocina a su receptor provoca 
una cascada de reacciones bioquímicas en el interior 
celular, que dan como resultado la regulación de la acti­
vidad de la célula diana, activando o inhibiendo su fun­
ción o su expansión.

Las citocinas actúan como «hormonas» del sistema 
inmunitario, aunque de acción generalmente local y 
están implicadas en la elaboración de la respuesta inmu­
nitaria tanto innata (inflamación, quimiotaxis), a través 

de la activación de macrófagos y linfocitos NK, como 
adaptativa, humoral o celular (actuando sobre los lin­
focitos T y B), sirviendo de conexión entre los dos 
tipos de respuestas. Por otro lado, estas proteínas cum­
plen una función muy importante en la regulación de 
la hematopoyesis, induciendo el crecimiento y dife­
renciación de los precursores de los distintos linajes 
hematopoyéticos según van siendo necesarios para 
mantener al organismo protegido de los patógenos. 
El sistema inmunitario y el sistema neuroendocrino 
se comunican mediante factores solubles, para los 
que también comparten receptores. La acción de las 
citocinas está fuertemente regulada por varios meca­
nismos, uno de ellos es la existencia de antagonistas 
que son capaces de inhibir la acción de las citocinas 
para evitar efectos perjudiciales en el caso de una sín­
tesis excesiva.
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ANIMACIONES (la inmunidad en movimiento)
ENLACES (vídeos, páginas con información complementaria, etcétera)
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INTRODUCCIÓN
La médula ósea genera continuamente leucocitos 

que libera en el torrente circulatorio, pero que desarrollan 
biografías muy dispares. Algunos circulan y se extravasan 
a los tejidos (mastocitos, macrófagos, células dendriticas, 
eosinófilos) esperando un encuentro con patógenos, 
hasta que mueren en unas semanas. Otros se mantienen 
en la circulación donde viven tan solo unos días (gra­
nulocitos). Los precursores de los linfocitos T se dirigen 
al timo, donde se extravasan para sufrir el proceso de 
maduración y posteriormente volver a la sangre (si sobre­
viven a la selección). Los linfocitos T y B maduros, por 
su parte, recirculan, una curiosa costumbre diaria que 
consiste en abandonar la sangre precisamente en los gan­
glios linfáticos, pasar al estroma del ganglio en busca de 
un antígeno específico para ser activados, de allí son 
recogidos de nuevo al vaso linfático eferente, para volver 
a la sangre a la altura de las venas subclavias y de nuevo 
volver a empezar. La idea es que al circular una y otra 
vez por los sumideros de los tejidos (o sea, los ganglios), 
aumente la probabilidad de que el linfocito se encuentre 
con un antígeno que sea capaz de reconocer. Algo que 
a veces no llega a ocurrir en la comparativamente larga 
vida del linfocito virgen (semanas).

Cuando un tejido se infecta, la cosa cambia: los vasos 
sanguíneos cercanos se hacen más permeables y permiten 
el paso de granulocitos, monocitos, células dendriticas 
y linfocitos. Algunos de estos leucocitos se quedan en 
la zona destruyendo patógenos, y avisando a otros para 
que se acerquen. Otros, como las dendriticas, migran 
por la creciente corriente del líquido intersticial hasta 
el ganglio zonal donde se detienen unos días para orga­
nizar mediante contactos celulares la respuesta adapta­
tiva. Los linfocitos T y B efectores generados en el gan­

glio pasan al vaso linfático eferente y de aquí vuelven al 
torrente sanguíneo. En esta situación los linfocitos T se 
extravasan en los tejidos inflamados más que en los gan­
glios. Los B, en cambio, se refugiarán en la médula ósea 
(o en el MALT si se trata de IgA) para producir sus anti­
cuerpos (Fig. 16-1).

¿Quién controla este intrincado tráfico leucocitario?

La decisión de un leucocito de extravasarse a un teji­
do concreto en condiciones fisiológicas (circulación 
/recirculación) o patológicas (inflamación), está deter­
minada por la existencia de factores quimiotrayentes 
específicos, como quimiocinas, anafilotoxinas, etc. Por 
ejemplo, los monocitos se extravasan del torrente circu­
latorio y migran a los tejidos donde se diferencian a 
macrófagos residentes atraídos por las quimiocinas 
MCP-1 y MCP-3. Los linfocitos pro-T se extravasan 
al timo atraídos por la quimiocina CCL25, migran del 
cortex a la médula rímica durante el proceso de selección 
y finalmente emigran al torrente circulatorio atraídos 
por la quimiocina CCL19. En procesos patológicos 
como el inflamatorio, los neutrófilos, monocitos y lin­
focitos son atraídos al foco inflamatorio por la expresión 
de citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-8 o TNFa 
y anafilotoxinas como C3a y C5a que reclutan nuevos 
leucocitos al foco de inflamación. Pero, además, existe 
un conjunto de moléculas que, junto a las quimiocinas, 
orquestan y permiten de forma selectiva el tráfico leu­
cocitario a los distintos tejidos. Éstas son las moléculas 
de adhesión y sus ligandos que no sólo controlan la 
interacción de los leucocitos con el endotelio vascular, 
sino también su extravasación al tejido subyacente y 
la retención de los leucocitos en los distintos tejidos.
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Figura 16-1. Tráfico leucocitario. Los leucocitos residentes (macrófagos, mastocitos, células dendríticas) deben extravasarse 
en los tejidos continuamente. Los precursores de linfocitos T deben asentarse en el timo. Los linfocitos maduros recirculan una y 
otra vez por el sistema linfático. En los tejidos infectados se extravasan grandes cantidades de leucocitos efectores. Las moléculas 
de adhesión y sus ligandos se distribuyen de manera selectiva en leucocitos, endotelios y tejidos para que cada célula reconozca su 
parada. Las quimiocinas y sus receptores guían sus pasos.

Moléculas de adhesión

Las moléculas de adhesión son glicoproteínas de 
membrana con una porción extracelular que interacciona 
con el ligando, una porción de transmembrana y una 

pequeña cola citoplasmática que puede intervenir en la 
transmisión de señales al interior celular. Se expresan 
en la superficie de los leucocitos y de las células endo­
teliales y permiten la interacción de las células entre sí 
(leucocitos-endotelio, linfocitos-APC) y con la matriz 
extracelular.
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Las moléculas de adhesión pertenecen 
a cuatro familias diferentes

Atendiendo a su homología estructural, las moléculas 
de adhesión se pueden clasificar en cuatro grandes fami­
lias (Fig. 16-2):

1. Las selectinas (así llamadas por tener un dominio 
extracelular de tipo lectina). Desarrollan un papel 
fundamental en la unión inicial de leucocitos con 
el endotelio vascular. Interaccionan a través de su 
dominio lectina con la porción azucarada de gli- 
coproteínas de membrana, en concreto con un 
tetrasacarido fucosilado y sializado llamado sialil 
Lewis (sLeX). La interacción entre selectinas y sus 
ligandos azucarados son débiles y transitorias, se 
establecen y se rompen con rapidez, de forma 

que los leucocitos cuando son arrastrados por la 
corriente del flujo sanguíneo ruedan sobre la 
superficie del endotelio vascular.
Se distinguen tres tipos de selectinas: selectina- 
L, que se expresa en leucocitos y linfocitos T vír­
genes; selectina-E, que se expresa sólo cuando 
el endotelio vascular está inflamado (activado); y 
la selectina-P, que se expresa en plaquetas y 
endotelio activado. Se almacena en gránulos cito- 
plasmáticos en el endotelio vascular que son 
transportados a la superficie celular cuando el 
endotelio se activa en respuesta a la inflamación.

2. Ligandos de selectinas: mucinas y diriginas.

- PSGL-1 o glicoproteína ligando de P-selectina 
es una glicoproteína de tipo mucina que se 
expresa de forma constitutiva en las puntas de 

Selectinas

Inician la adhesión 
leucocito/endotelio

Selectina E
Selectina P
Selectina L

Endotelio activado 
Plaquetas 
Leucocitos

Integrinas

&
Adhesión entre 
leucocitos y la 

matriz extracelular. 
Asentamiento en 

los órganos linfoides 
como el timo 

o el GALT

VLA-1 («,£,) 
VLA-4 (axP,) 
VLA-5 (o5p.)
LFA-1 («jy 

Mac-1, CR3 (om|D 
p150, CR4 (o,p2)

Receptor de 
vitronectina (a,p3)

En general es 
ubicua. Algunas 
están limitadas a 

leucocitos, plaquetas y 
linfocitos intraepiteliales

Inmunoglobulinas

1 Ligandos de 
integrinas. Adhesión 

entre leucocitos y 
el endotelio

ICAM-1
ICAM-2
ICAM-3
LFA-2
LFA-3 
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Linfocitos T y NK 
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de antigenos 
Endotelio activado

Diriginas vasculares

1
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PSGL-1
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Figura 16-2. Algunas moléculas de adhesión y sus ligandos. GlyCAM (glycan cell adhesión molecule, molécula de 
adhesión celular que contiene glicano). ICAM (intercellular adhesión molecule, molécula de adhesión intercelular). LFA 
(lymphocyte function-associated antigen, antígeno asociado a la función linfocitaria). MadCAM (mucosal addressing cell 
adhesión molecule, molécula de adhesión celular dirigida mucosal) PECAM-1 (platelet/endothelial cell adhesión molecu- 
le-1, molécula de adhesión-1 de plaquetas /endotelio). Mac-1 (Receptor del complemento tipo 1), VCAM (vascular cell adhesión 
molecule, molécula de adhesión vascular). VLA (very late appearing antigens, moléculas de activación muy tardía).
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las vellosidades de todos los leucocitos y que 
tras sufrir modificación postraduccional (fuco- 
silación, sialización) actúa como el principal 
ligando de la selectina-P y selectina-E.

- Las diriginas son en su mayoría ligandos endo­
teliales de las selectinas leucocitarias. Reciben 
también el nombre de adresinas (del inglés 
address') porque de forma selectiva dirigen y 
atrapan a los linfocitos durante su recirculación 
en los tejidos linfoides secundarios. Presentan 
en su estructura una porción azucarada a menu­
do modificada (sializada, fucosilada) que permite 
su interacción con las selectinas. Se expresan 
en el endotelio vascular de determinados tejidos, 
como GlyCAM (molécula de adhesión celular 
dependiente de glicosilación) que se expresa 
en las vénulas del endotelio alto de los ganglios 
linfáticos, o MadCAM (molécula de adhesión 
celular adresina de la mucosa) que se expresa 
en las vénulas del endotelio alto de las placas 
Peyer. Otra molécula CD34 se expresa de forma 
general en el endotelio de muchos tejidos, pero 
tras ser modificada adecuadamente sirve de sus­
trato a Selectina-L en los ganglios linfáticos.

3. Las integrinas (que se integran con el citoesque- 
leto, al que regulan). Son una familia de 24 recep­
tores heterodimericos formados por una cadena a 
(hay 18 cadenas a distintas) y una cadena p (hay 
8 cadenas beta). Las integrinas p2 se expresan 
exclusivamente en leucocitos y de entre ellas des­
tacamos a la integrina LFA-1 (aLp2, CD1 la/CD18) 
que juega un papel importante en la adhesión 
firme y la migración de los leucocitos sobre el 
endotelio vascular. LFA-1 tienen por ligando las 
moléculas de adhesión IgCAM presentes en el 
endotelio vascular activado y en otros tipos celu­
lares. Otras integrinas con un papel importante 
en adhesión leucocitaria son las integrinas a4p7 
que interaccionan con adresinas e IgCAMs y la 
integrina a„p, (VLA-4) que además de interaccio­
nar con VCAM en el endotelio vascular, interac­
ciona con componentes de la matriz extracelular. 
Un carácter importante de las integrinas es que 
su actividad puede ser modulada, pasando de un 
estado conformacional inactivo en el que la inte­
grina aparece plegada sobre sí misma, a un esta­
do conformacional activo en el que los sitios de 
unión al sustrato son accesibles.

4. Las IgCAMs o moléculas de adhesión celular 
de la familia inmunoglobulina. Forman un grupo 
de proteínas que poseen al menos un domi­
nio de tipo inmunoglobulina. Participan a menudo 
como ligandos de las integrinas, como las IgCAMs 
llamadas moléculas de adhesión intercelular 
(ICAM1, ICAM2, ICAM3) que interaccionan con 
integrinas p2 o las moléculas de adhesión celular 

vascular (VCAMs) que se expresan en el endote­
lio vascular y actúan como ligando de integrinas 
p,. La expresión de IgCAMs es inducible e incre­
menta durante la activación celular, así el endotelio 
inflamado se caracteriza por un incremento en la 
expresión de ICAM-1 y de VCAM-1.

FUNCIÓN

Las moléculas de adhesión participan 
en el tráfico leucocitario, 
en la maduración, la activación y 
la función efectora de los leucocitos

La cascada de adhesión leucocitaria
Las moléculas de adhesión participan en distintos 

procesos fisiológicos de los leucocitos pero quizás el más 
representativo sea la cascada de adhesión del leucocito 
al endotelio vascular. La cascada de adhesión leucocitaria 
está representada por una serie de pasos, que de forma 
secuencial permiten la extravasación de los leucocitos 
del endotelio vascular al parénquima tisular. En la cascada 
de adhesión del leucocito al endotelio se distinguen las 
siguientes fases: 1) captura del leucocito y rodamiento, 
2) adhesión firme al endotelio, 3) migración del leucocito 
sobre el endotelio y 4) transmigración celular a través 
del endotelio o diapédesis. (Fig. 16-3).

Fasel. Captura del leucocito y rodamiento: los leu­
cocitos circulantes en el torrente sanguíneo establecen 
contactos transitorios con la pared vascular que les 
permiten adherirse a ella soportando fuerzas de ciza- 
llamiento. Esta fase está mediada principalmente por 
interacciones entre las selectinas y sus ligandos azu­
carados. Estas interacciones son débiles y transitorias, 
se establecen y se rompen con rapidez, permitiendo 
que se produzcan contactos lábiles entre leucocitos 
y endotelio. Esto produce un lentificamiento de la cir­
culación del leucocito en el torrente sanguíneo que 
favorece las siguientes fases (2, 3 y 4) mediadas prin­
cipalmente por las integrinas y sus ligandos.
Fase 2. Adhesión firme: los leucocitos circulantes en 
condiciones de reposo mantienen sus integrinas en 
conformación inactiva para evitar contactos inespecíficos 
con las paredes vasculares, pero cuando son activados 
la situación cambia. La activación del leucocito por qui- 
mioatrayentes inicia cascadas de señalización intrace­
lulares que inducen la activación de las integrinas leu­
cocitarias, cambiando su estado conformacional inactivo 
a un estado de alta afinidad por sus ligandos expresa­
dos la superficie del endotelio vascular. Esto permite 
la adhesión firme del leucocito al endotelio que es 
mantenida principalmen-te por la interacción entre la 
integrina LFA-1 (aL02) y su ligando ICAM-1 y la integrina 
VLA-4 (a„0t) con su ligando VCAM-1.
Fase 3. Migración: el leucocito fuertemente adherido 
al endotelio adquiere una morfología polarizada y 
comienza a migrar sobre la superficie del endotelio
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Figura 16-3. Función de las moléculas de adhesión leucocitaria en la extravasación recirculatoria o inflamatoria. Los leucocitos 
libres viajan a unos 4.000 jim/seg, que se reducen a 40 durante el rodamiento. Las fases de rodamiento, activación, adhesión y 
migración dependen de distintas moléculas de adhesión y de factores solubles, como se indica.

vascular siguiendo un gradiente quimiotáctico. Esta 
migración está mediada por interacciones de las inte- 
grinas con sus ligandos que se rompen y reestablecen 
permitiendo de esta forma el avance de la célula.
Fase 4. Transmigración o diapédesis: el leucocito 
finalmente migra entre los contactos laterales de las 
células endoteliales, escapando del torrente circula­
torio y pasando a la lámina propia. En este proceso 
también intervienen las integrinas que interaccionan 
con moléculas responsables del mantenimiento de 
los contactos adherentes entre células endoteliales.

La cascada de adhesión leucocitaria tiene lugar tanto 
en los procesos fisiológicos de recirculación linfocitaria 
como durante la migración de leucocitos al foco infla­
matorio, con pequeñas particularidades que se describen 
a continuación.

Cascada de adhesión leucocitaria 
en la recirculación linfocitaria

Los linfocitos a su paso por los órganos linfoides 
secundarios pasan del torrente circulatorio al parénquima 

del órgano linfoide siguiendo el proceso de adhesión 
leucocitaria que acabamos de describir. Las fases iniciales 
de rodamiento de linfocitos sobre el endotelio corren a 
cargo de interacciones entre selectina-L que se expresa 
en linfocitos vírgenes y sus ligandos presentes en las 
vénulas del endotelio alto (HEV del inglés high endo- 
thelial ventiles). Estas son vénulas presentes en ganglios 
linfáticos y placas de Peyer recubiertas por un endotelio 
cuboídeo especializado que expresa formas especiali­
zadas de ligando de selectinas sLeX y las adresinas 
GlyCAM-1 (ganglios linfáticos), Mad-CAM-1 (placas 
Peyer) y CD34. La fase de adhesión firme del leucocito 
al endotelio vascular se inicia por la acción de quimio­
cinas de los órganos linfoides secundarios (SLC) como 
CCL21 o CCL19 que están expuestas de forma consti­
tutiva en la superficie del endotelio vascular unidas a 
glucosaminoglicanos (GAG). La unión de SLC a su recep­
tor CCR7 en el linfocito en rodamiento inicia una serie 
de señales intracelulares que inducen activación de las 
integrinas del linfocito y permiten su adhesión firme al 
endotelio, la migración y la diapédesis (Fig. 16-3).

Los linfocitos efectores (sobre todo linfocitos Th 1) 
expresan abundantemente PSGL-1 y receptores de qui- 
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miotrayentes proinflamatorios que favorecen su reclu­
tamiento a los tejidos infectados. Los linfocitos de 
memoria expresan receptores específicos de tejido que 
les permiten recircular fácilmente y asentarse en los teji­
dos en los que fueron activados. Por ejemplo, los lin­
focitos activados en los ganglios que drenan la piel 
migran preferentemente a la piel y expresan un antígeno 
de asentamiento cutáneo (CLA) que representa un 
ligando modificado de alta afinidad para la selectina-P 
y selectina-E.

La circulación de linfocitos en el bazo no sigue un 
mecanismo tan especializado, ya que el bazo carece de 
vénulas de endotelio alto y los linfocitos parecen liberarse 
a los senos de la pulpa roja y a la zona marginal por 
mecanismos que no requieren la acción de selectinas ni 
de integrinas.

Tanto los linfocitos vírgenes como los efectores salen 
del parénquima del ganglio linfático al vaso linfático efe­
rente y finalmente al torrente circulatorio, atraídos por 
un factor quimiotáctico SI P, o 1-fosfato de esfingosina 
presente en sangre en concentraciones elevadas. De 
esta forma se cierra el circuito de recirculación linfoci- 
taria.

Cascada de adhesión leucocitaria en procesos 
patológicos. Inflamación

La cascada de adhesión leucocitaria juega un papel pri­
mordial en la respuesta inmunitaria a procesos infecciosos.

Cuando los agentes infecciosos son capaces de 
superar las barreras físicas y químicas del organismo 
alcanzando el medio interno, se activa una respuesta 
innata inmediata (0 a 4 horas) constituida por compo­
nentes solubles del suero como los sistemas del com­
plemento y de las cininas cuyos mecanismos bioquí­
micos de activación y regulación ya han sido detallados 
en el capítulo 3 (Tabla 16-1). Si los patógenos consi­
guen atravesar los epitelios y llegar hasta el tejido conec­
tivo subepitelial, son fagocitados espontáneamente por 
los macrófagos residentes que unen a los microorga­
nismos a través de los receptores de componentes bac­
terianos (véase capítulo 5). Una vez fagocitados, algunos 
tipos de patógenos pueden ser destruidos inmediata­
mente por el macrófago, aunque la capacidad fagocítica 
puede incrementarse por las citocinas, como IFN-y que 
es producida por linfocitos Thl y NK. Si el patógeno no 
puede ser destruido por los macrófagos (o está presente

Tabla 16-1. Mediadores de la inflamación

Mediador Origen

Histamina Mastocitos, basófilos

Serotonina Plaquetas

Factor activador de plaquetas Basófilos, neutrófilos y ma­
(PAF) crófagos

Factor quimiotáctico de neu- Mastocitos
trófilos (NCF)

IL-8 y otras quimiocinas Monocitos y macrófagos

C3a,C4a Complemento C3 y C4

C5a Complemento C5

Bradicinina Sistema de las cininas (cininó- 
geno)

Fibrinopéptidos y produc­ Sistema de la coagulación
tos de degradación de la 
fibrina

Prostaglandina E2 (PGE2) Vía de la cidooxigenasa. Leu­
cocitos

Leucotrieno B4 (LTBJ Vía de la lipooxigenasa. Leu­
cocitos

Leucotrieno D4 (LTDJ Vía de la lipooxigenasa. Leu­
cocitos

Factor de necrosis tumoral a Macrófagos, linfocitos NK y
(TNF-a) mastocitos

|> quimiocinas Leucocitos

Efectos

Aumento de la permeabilidad vascular. Contracción del músculo 
liso.Quimiocinesis

Aumento de la permeabilidad vascular. Contracción del músculo 
liso

Liberación de mediadores plaquetarios. Aumento de la permea­
bilidad vascular.Contracción del músculo liso. Activación de 
neutrófilos

Quimiotaxis de neutrófilos

Localización de neutrófilos y linfocitos

Desgranulación de mastocitos. Contracción del múculo liso

Desgranulación de mastocitos. Contracción del múculo liso. 
Aumento de la permeabilidad capilar. Quimiotaxis de neutró­
filos y macrófagos. Activación de neutrófilos

Vasodilatación, dolor, contracción del músculo liso y aumento de 
la permeabilidad vascular

Aumento de la permeabilidad vascular. Quimiotaxis de neutrófilos 
y macrófagos

Vasodilatación que potencia la permeabilidad vascular inducida 
por la bradicinina y la histamina

Quimiotaxis de neutrófilos en sinergia con la PGE2 para aumentar 
la permeabilidad vascular

Aumento de la permeabilidad vascular. Contracción del músculo 
liso

Inflamación. Activación del endotelio

Localización de monocitos, eosinófilos, basófilos y linfocitos 
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en un número demasiado elevado) se produce un foco 
infeccioso.

El reconocimiento de los patógenos 
por el sistema inmunitario innato induce 
la inflamación, que recluta al lugar 
de infección nuevas moléculas 
y células del sistema inmunitario

La presencia del foco infeccioso desencadena una 
respuesta conocida como INFLAMACIÓN destinada 
a controlar la infección mientras se desarrolla una res­
puesta inmunitaria adaptativa. La inflamación consiste 
en una serie de eventos coordinados que inducen (Ta­
bla 16-2):

a) Incremento del diámetro vascular por contrac­
ción del músculo liso vascular, lo que provoca un 
aumento del flujo sanguíneo, calor y enrojeci­
miento (rubor) de la zona.

b) Aumento de la permeabilidad vascular, agentes 
como la histamina inducen una contracción del 
citoesqueleto de los endoteliocitos, lo que origina 
una retracción celular seguida de un aumento del 
espacio intercelular que permite la salida del líqui­
do al espacio intersticial aumentando la acumu­
lación local de fluido, y por lo tanto, hinchazón 
(edema) y dolor, y también un incremento de la 
concentración de proteínas sanguíneas como 
inmunoglobulinas y complemento.

c) Inducción de la expresión de moléculas de 
adhesión en las células endoteliales, lo que 
facilita la unión de los fagocitos y linfocitos, y su 
posterior extravasación desde la sangre hasta los 
tejidos a través de la paredes de los capilares san­
guíneos. De este modo se consigue reclutar ele­
vados números de células circulantes en el lugar 
de la infección.

d) Inducción en el endotelio de la expresión de 
moléculas que provocan la coagulación (local) 

de la sangre, para de ese modo taponar los capi­
lares y así impedir que la infección entre en la 
corriente sanguínea y se disemine originando 
un shock séptico que conlleva una liberación de 
TNF-a sistémica masiva sobreviniendo la muerte 
por coagulación intravascular diseminada (de todos 
los vasos sanguíneos del organismo), hemorragias 
internas y fallo orgánico múltiple (hígado, riñón, 
corazón, pulmón).

e) Quimiotaxis: Además de los macrófagos, otros 
tipos celulares (fibroblastos, células endoteliales, 
queratinocitos, célula muscular lisa) responden 
secretando quimiocinas cuando detectan un foco 
infeccioso o daño tisular. Estas citocinas actúan 
como quimioatrayentes de neutrófilos y monoci- 
tos al lugar de la infección (véase capítulo 15). 
Los neutrófilos predominan inicialmente en el 
infiltrado celular y colaboran con los macrófagos 
en la fagocitosis de los microorganismos. Los neu­
trófilos tienen una vida media muy corta por lo 
que muchos mueren rápidamente en el foco 
inflamatorio, formando el constituyente mayori- 
tario del «pus».

En el proceso inflamatorio intervienen distintos com­
ponentes celulares y moleculares. La activación del sis­
tema del complemento origina moléculas con distinta 
actividad biológica: (i) C3b y C4b que activan la opsoni- 
zación del microorganismo favoreciendo y activando, en 
consecuencia, la fagocitosis por parte de los neutrófilos 
y macrófagos. (¡i) C3a, C4a y C5a actúan como anafilo­
toxinas, es decir, como quimioatrayentes para fagocitos 
que son reclutados en la zona de la infección. Los macró­
fagos locales también contribuyen a la inflamación pro­
duciendo una serie de citocinas como son TNF-a, IL-1, 
IL-6, IL-8, IL-12 e IL-18 (sus características se resumen 
en el capítulo 15) que tienen entre otras una acción acti- 
vadora sobre el endotelio vascular. Otros mediadores pro­
ducidos por los macrófagos incluyen prostaglandinas, leu- 
cotrienos, radicales de oxígeno, óxido nítrico, peróxido de

Tabla 16-2. Efectos de la inflamación

Fenómeno inducido

Incremento del diámetro vas­
cular

Aumento de la permeabilidad 
vascular

Expresión de moléculas de 
adhesión en las células en­
doteliales

Inducción local de la coagula­
ción sanguínea

Quimiotaxis

Efecto

Aumento del flujo sanguíneo

Acumulación local de fluido

Extravasación de fagocitos y linfocitos. Acu­
mulo de células inmunitarias en el foco in­
feccioso

Impedimento de la diseminación del patógeno. 
Inducción de la migración de los linfocitos 
a los ganglios linfáticos

Aumento de las células inmunitarias en el foco 
infeccioso

Consecuencia

Rubor, calor

Hinchazón, dolor

Fagocitosis de los patógenos y comienzo de la 
respuesta adaptativa

Localización de la infección. Inducción de la 
respuesta adaptativa

Fagocitosis de los patógenos. Comienzo de la 
respuesta adaptativa



152 INMUNOLOGÍA. Biología y patología del sistema inmunitario
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Figura 16-4. El reconocimiento de los patógenos por los diferentes componentes del sistema inmunitario innato (sistema del com­
plemento y de las cininas, macrófagos o mastocitos) induce la respuesta inflamatoria.

hidrógeno, como hemos visto en el capítulo 5. Estos 
mediadores, junto con la activación del complemento, las 
cininas y la desgranulación de los mastocitos tisulares, son 
responsables de la respuesta inflamatoria (Tabla 16-1).

Una consecuencia del proceso inflamatorio son 
los cambios que tienen lugar en el endotelio vascular, 
inducidos por citocinas proinflamatorias especialmente 
TNF-a e IL-1, que tienen como resultado una amplifi­
cación en la cascada de adhesión leucocitaria (Fig. 16- 
3B). El endotelio vascular inflamado se caracteriza por 
un incremento en la expresión de moléculas de adhe­
sión tanto de selectinas como de los ligandos de inte­
grinas. En primer lugar, la selectina-P que se encuentra 
almacenada en gránulos citoplásmicos es rápidamente 
transportada a la superficie celular del endotelio (minu­
tos). Posteriormente, se induce la expresión de selec- 
tina-E en un proceso que requiere activación de la trans­
cripción y traducción de su ARN mensajero (horas). Este 
incremento en la expresión de selectinas favorece el 
atrapamiento de leucocitos en la superficie del endotelio 
vascular en la zona inflamada. A continuación se inicia 
la fase de adhesión firme en la cascada de adhesión 
leucocitaria. Esta es mediada por la acción de quimoa- 
trayentes, como citoquinas, productos bacterianos 
(fMLP), prostaglandinas, C5a, LTB4 que tras unirse a 
sus receptores en los leucocitos inician cascadas de 
señales intracelulares que inducen la activación de las 
integrinas leucocitarias sobre todo VLA-4 y LFA-1. A su 
vez, en el endotelio inflamado se induce la expresión 
de los ligandos de integrinas, ICAM-1 y VCAM, con lo 
cual el resultado final es un incremento en la adhesión 
firme del leucocito al endotelio que finaliza con las fases 
de migración y diapedesis. Una vez que el leucocito ha 
atravesado el endotelio vascular migra al foco inflama­
torio siguiendo un gradiente quimiotáctico proporcio­

nado por moléculas liberadas en el foco de infección 
(C5a, C3a, fMLP, etc.) para llevar a cabo su función fago- 
cítica y microbicida.

Otros procesos en los que intervienen 
las moléculas de adhesión

Las integrinas y sus ligandos además de participar 
en la cascada de adhesión leucocitaria durante el pro­
ceso de inflamación y de participar en el tráfico fisiológico 
de linfocitos entre los órganos de producción, los de 
maduración, los de interacción (ganglio, bazo) y los teji­
dos (Fig. 16-1), participan en la activación y función efec- 
tora de los linfocitos.

La activación de los linfocitos T y su función efectora 
se consigue por una interacción coordinada de los recep­
tores antigénicos y las moléculas de adhesión expresadas 
en la superficie de los linfocitos T, con sus ligandos en 
las células presentadoras de antígeno o las células diana 
(véase capítulo 12). El contacto entre el TCR y el com­
plejo formado por el péptido-MHC es insuficiente para 
activar por sí solo al linfocito T. Las moléculas de adhe­
sión contribuyen a la activación de los linfocitos T por 
dos mecanismos: a) aumentan la adhesión de ambas 
células y b) transmiten señales coestimuladoras que 
sinergizan la cascada de señales intracelulares comen­
zada por el TCR. La citolisis de los linfocitos T o NK tam­
bién precisa del concurso de las moléculas de adhesión, 
para vencer la repulsión natural entre membranas 
(Fig. 16-5). Además de un papel en la activación y la 
función efectora de los linfocitos T, las moléculas de 
adhesión están implicadas en el proceso de maduración 
linfocitaria. Para la maduración del linfocito T en el timo 
es necesaria la interacción de las integrinas VLA-4 o a4p, 
y VLA-5 o a5p,, con la fibronectina, un componente de
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Linfocito T activado

Célula presentadora 
de antigenos

CD18 CD11a

ICAM-1

Célula presentadora 
de antígenos

Figura 16-5. La afinidad de las moléculas de adhesión por sus ligandos aumenta tras la activación.

la matriz extracelular. El proceso de maduración por el 
que las células de la médula ósea se convierten en lin­
focitos B, requiere también la unión de VLA-4 a fibro- 
nectina y de CD44, una glicoproteína de membrana de 
linfocitos que es el receptor de ácido hialurónico del 
estroma (vease capítulo 6).

La activación incrementa la adhesión celular

En el proceso de activación de linfocitos T están 
implicadas las integrinas y moléculas de adhesión de 
la familia de las inmunoglobulinas que ayudan a esta­
bilizar la interacción celular por dos mecanismos: 
1) inducción de nuevas y/o más moléculas de adhe­
sión, 2) aumento de la afinidad de las integrinas por 
sus ligandos (Fig. 16-5). Estos sistemas son utilizados 
por muchos otros tipos celulares, como las plaquetas, 
que modifican su adhesividad en respuesta a ciertas 
quimiocinas.

CORRELACIÓN CLÍNICA

La importancia de las moléculas de adhe­
sión se pone de manifiesto en las deficiencias 
de adhesión leucocitaria (LAD, véase capí­
tulo 18). Existen tres grupos de inmunode­
ficiencias LAD: LAD-I ocasionada por la

tf . .
falta de expresión de la integrina LFA-1, LAD-II ocasio­
nada por defectos en el metabolismo de la fucosa indu­
ciendo un déficit en la síntesis de sLeX, el ligando de selcc- 
tinas y LAD-III originada por defectos en componentes 
de la vía de señalización que inducen activación de las inte- 
grinas. En pacientes con inmunodeficiencias LAD, los neu­
trófilos y monocitos no se adhieren ni migran a través de 
las células endoteliales, como consecuencia estos pacientes 
sufren numerosas infecciones.

Por la relevancia de su función, existen anticuerpos 
monoclonales dirigidos frente a integrinas que son usados 
en el tratamiento de la psoriasis (efalizumab) y en el tra­
tamiento de esclerosis múltiple (natalizumab). Efalizumab 
reconoce la cadena aL (CD1 la) de la integrina LFA-1 e 
impide su unión a ICAM-1, inhibiendo el reclutamiento 
de los linfocitos T y su interacción con las células presen­
tadoras de antígeno en la placa psoriásica. Natalizumab 
reconoce a la integrina VLA-4 e impide su interacción con 
VCAM, inhibiendo el paso de linfocitos T a través de la 
barrera hematoencefálica en el SNC.
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RESUMEN
Las moléculas de adhesión son proteínas de la mem­

brana de los leucocitos y de los endotcliocitos que par­
ticipan en múltiples procesos de la respuesta inmuni­
taria. Son imprescindibles para su maduración y 
activación en presencia del antígeno, participan en su 
organización en órganos linfoides y en la recirculación 
a través de la sangre, vasos linfáticos y órganos linfoides. 
Las moléculas de adhesión se pueden clasificar en cua­
tro grandes familias. Las selectinas y sus ligandos las 
diriginas, están implicadas en la fase inicial de adhesión 
leucocitaria, favorececiendo el contacto inicial o roda­
miento del leucocito sobre las células endoteliales. Las 
integrinas junto sus ligandos las moléculas de adhe­
sión de la familia de las inmunoglobulinas (IgCAMs) 
participan en la fase de adhesión firme al endotelio, 
migración y extravasación al tejido inflamado. Durante 

una infección los mediadores de la inflamación activan 
el endotelio vascular incrementando la expresión de 
moléculas de adhesión y permitiendo la activación de 
los leucocitos atrapados. Los leucocitos activados man­
dan señales que inducen cambios en afinidad de sus 
integrinas leucocitarias favorecen la adhesión al endo­
telio. El resultado es un incremento de la adhesión y 
reclutamiento de leucocitos al foco de inflamación. 
Las integrinas y sus ligandos también participan en la 
maduración y activación linfocitaria favoreciendo el 
contacto del linfocito T con las células presentadoras 
y generando las señales de activación adicionales que 
ésta produce. La adhesión se incrementa tras la activa­
ción por dos mecanismos complementarios: inducción 
de nuevas integrinas y aumento de la afinidad de éstas 
por sus ligandos.
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CAPÍTULO 17

La inmunidad frente 
a patógenos

e

INTRODUCCIÓN
Como hemos visto en los capítulos anteriores, el 

sistema inmunitario es un conjunto coordinado de 
células y moléculas con gran capacidad para la elimi­
nación de patógenos. Nuestro organismo está cons­
tantemente expuesto a diferentes patógenos, pero 
muchas veces bastan las barreras físico-químicas para 
impedir la infección. Otras veces, la inmunidad innata 
resuelve la situación, pero cuando esto no es suficiente 
se necesita una respuesta adaptativa que remate el tra­
bajo de las anteriores y garantice una protección dura­
dera que colaborará con las anteriores en futuros con­
tactos con ese mismo patógeno. La inducción de una 
respuesta adaptativa permite proteger al huésped para 

futuras infecciones. A este fenómeno característico de 
la respuesta inmunitaria adaptativa se le conoce como 
memoria inmunológica y es la cualidad que se explota 
con la vacunación. En este capítulo veremos de una 
forma general los mecanismos de la respuesta inmuni­
taria frente a los distintos tipos de patógenos: virus, 
bacterias, hongos y parásitos. La lucha entre el sistema 
inmunitario y los microbios ha contribuido a modelar 
estos mecanismos desde el punto de vista evolutivo, 
y viceversa, los diferentes patógenos han desarrollado 
estrategias que les permiten evadir la respuesta in­
munitaria, son lo que se conoce como mecanismos de 
escape.

LA INMUNIDAD FRENTE A VIRUS

Los virus son microorganismos que deben replicar­
se dentro de las células que infectan, y que parasitan 
la maquinaria biosintética de las células huésped, 
por lo que carecen de patrones moleculares caracte­
rísticos y bien diferenciados de las células eucariotas, 
lo que dificulta su reconocimiento por parte del siste­
ma inmunitario innato. Los virus se unen a recepto­
res de las células mediante proteínas específicas, lo 
que determina el tipo celular que infectan. Una vez 
dentro se replican y pueden producir la muerte (lisis) 
de la célula infectada, este es el caso de los virus cito- 
páticos. Otros virus no tienen un ciclo lítico sino que 
mantienen un equilibrio con la célula infectada en la 
que pueden incluso integrarse en su genoma y per­
manecer durante largo tiempo en forma «silente» sin 
que sean capaces de ser detectados por el sistema 
inmunitario.

La respuesta inmunitaria innata frente 
a los virus está mediada por los interferones 
y los linfocitos NK

La síntesis de interferones de tipo I (IFN-cx e IFN-f3) 
constituyen probablemente la respuesta inmunitaria 
más temprana frente a virus. Muchos tipos celulares 
son capaces de sintetizar interferones de tipo I cuando 
se infectan por virus y lo hacen en respuesta a la detec­
ción de ARN y ADN virales por los receptores de tipo 
Toll (TLRs) o por la activación de cinasas citoplásmicas 
por el ARN viral. Los IFN de tipo I actúan interfiriendo 
en la replicación viral mediante diferentes mecanismos, 
por ejemplo inhibiendo la síntesis de proteínas, degra­
dando el ARNm o promoviendo la apoptosis de las célu­
las infectadas para evitar que el virus se propague. Los 
IFN de tipo I también son secretados por las células 
infectadas al medio y actúan sobre las células vecinas, 
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produciendo una respuesta preventiva en éstas que difi­
culta la replicación viral en caso de infección. Los IFN 
de tipo I también ayudan a incrementar la respuesta de 
tipo adaptativo por parte de los linfocitos T ya que incre­
mentan la síntesis de moléculas MHC de clase I y II.

La respuesta innata celular frente a virus está media­
da por linfocitos NK. Algunos virus, especialmente de la 
familia de herpes virus, son capaces de interferir en los 
mecanismos de presentación de antígenos por MHC de 
clase I, lo que se traduce en que las células infectadas 
por estos virus disminuyen el número de moléculas 
MHC de clase I en su superficie. Los linfocitos NK son 
especialistas en detectar células con bajos niveles de 
MHC de clase I (véase capítulo 14) a través de sus 
receptores activadores e inhibidores. Algunos virus (por 
ejemplo, citomegalovirus) también inducen la síntesis 
de proteínas como MIC (véase capítulo 12) que activan 
los linfocitos NK a través del receptor NKG2D. La acti­
vación de los linfocitos NK lleva a que éstos maten a las 
células infectadas, impidiendo la diseminación del virus 

a células vecinas. Los linfocitos NK activados también 
producen interferón de tipo II (IFN-y) que contribuye a 
poner en marcha otras respuestas celulares como la acti­
vación de células presentadoras de antígenos y de lin­
focitos Te.

La respuesta inmunitaria adaptativa frente 
a los virus

Probadamente en la mayoría de los casos la respues­
ta innata frente a los virus sólo logra retrasar su creci­
miento, pero no su eliminación efectiva. Para ello es 
necesaria la respuesta inmunitaria adaptativa que con­
siste en la producción de anticuerpos y en la activación 
de linfocitos Te. Los anticuerpos protectores frente a las 
infecciones virales suelen ser bloqueantes, esto es, se 
unen a las partículas virales impidiendo que éstas se 
unan a sus células diana y, por lo tanto, impidiendo su 
replicación, ya que los virus son patógenos intracelulares 
estrictos (Fig. 17-1). El tipo de anticuerpos más adecuado 

Figura 17-1. Acción de los anticuerpos frente a los virus. Los anticuerpos pueden bloquear al virus (l) y activar el complemento 
o los fagocitos (2). Además, algunas células infectadas exponen antígenos virales en su superficie. Estos antígenos son reconocidos 
por IgC que activa a los linfocitos NK para que lisen a la célula infectada. A este mecanismo de reconocimiento se le llama 
citotoxicidad dependiente de anticuerpo (3).
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para protegernos de las infecciones depende del tipo 
de virus, por ejemplo frente a los virus que infectan el 
huésped a través de las mucosas los anticuerpos neu­
tralizantes más efectivos suelen ser de isotipo IgA, ya 
que bloquean el virus en la propia mucosa impidiendo 
que acceda a su célula diana. Los anticuerpos bloquean­
tes también pueden ser de isotipo IgG, que serán efica­
ces para impedir la diseminación del virus en la sangre. 
La activación del complemento o de los fagocitos a tra­
vés de anticuerpos unidos a las partículas virales también 
pueden ser mecanismos de respuesta antiviral. Final­
mente, en algunas infecciones las células exponen en 
su membrana plasmática antígenos virales que pueden 
ser reconocidos por anticuerpos circulantes. Estos anti­
cuerpos pueden provocar la lisis de la célula infectada 
por activación de la vía clásica del complemento, su 
muerte celular por citotoxicidad dependiente de anti­
cuerpo o su fagocitosis por mecanismos dependientes 
de opsonización.

Los linfocitos T son las principales células implicadas 
en la defensa frente a virus. Por una parte, en la inmensa 
mayoría de los casos la producción de anticuerpos anti­
virales depende de la cooperación T-B, por lo que es 
necesario activar clones de linfocitos Th específicos de 
péptidos virales, estos linfocitos Th son imprescindibles 
para que los linfocitos B, que tienen inmunoglobulinas 
en su membrana específicas de antígenos virales, se 
puedan diferenciar a células plasmáticas que produzcan 
la síntesis de anticuerpos antivirales. Por otra parte, los 
virus que ya se encuentran en el interior de las células 
son inaccesibles a los anticuerpos. En este caso los 
encargados de eliminar células infectadas por virus son 
los linfocitos Te, que detectan la infección viral inspec­
cionando las moléculas MHC de clase I de la superficie 
celular mediante su receptor de membrana (TCR) y res­
ponden secretando perforinas y granzimas que matan 
a las células infectadas.

Algunos virus han desarrollado mecanismos 
de evasión frente a la respuesta inmunitaria

A lo largo de la evolución, los patógenos pueden de­
sarrollar mecanismos o estrategias para escapar de la 
respuesta inmunitaria del huésped. Estos mecanismos 
son fundamentalmente de dos tipos: la variación anti­
génica y la interferencia inmunitaria. Algunos virus, como 
por ejemplo el virus de la gripe o el virus del SIDA pre­
sentan una enorme variación antigénica, que puede pro­
ducirse por mutaciones o por recombinaciones de su 
material genético. La respuesta inmunitaria (ya sea de 
anticuerpos o de linfocitos Te) frente a una variante del 
virus no es eficaz cuando el virus cambia esos antígenos, 
lo que permite la selección de viriones que resisten los 
mecanismos efectores. El desarrollo de vacunas eficaces 
frente a virus que presentan alta variabilidad es, por lo 
tanto, muy complejo. Los mecanismos de interferencia 
viral con la respuesta inmunitaria son muy variados, algu­

nos virus, por ejemplo el virus de Epstein-Barr, han de­
sarrollado mecanismos que les permiten bloquear el 
efecto de los interferones de tipo I. Los poxvirus produ­
cen receptores solubles que se unen a diversas citoci­
nas como la IL-1, IL-18, el TNF-a o el IFN-y y que actúan 
como antagonistas de estas proteínas, bloqueando su 
efecto. El virus de Epstein-Barr produce una proteína 
con un efecto similar a la IL-10, una citocina de tipo Th2, 
que inhibe la respuesta inmunitaria celular (de tipo Th 1) 
eficaz frente al virus. El virus vaccinio produce proteínas 
homologas de las reguladoras del complemento del 
huésped impidiendo así que este sistema se active. Final­
mente, varios tipos de virus han desarrollado estrategias 
para interferir en la presentación de antígenos por molé­
culas MHC e impedir de este modo la activación de la 
respuesta de los linfocitos T. Algunos adenovirus son 
capaces de inhibir la transcripción de moléculas MHC 
de clase I (Fig. 17-2) y también producen, como el cito- 
megalovirus humano, proteínas que se unen a las molé­
culas MHC de clase I en el retículo endoplásmico (RE) 
donde son retenidas evitando así que puedan salir a la 
superficie con su carga de péptidos. Algunos Herpes 
virus sintetizan proteínas que se unen al transportador 
TAP bloqueándolo, con lo que consiguen impedir que 
los péptidos pasen desde el citosol al interior del RE 
para que sean unidos por moléculas MHC de clase I. El 
virus del Sarcoma de Kaposi tiene proteínas que se unen 
a las moléculas MHC de clase I en la superficie celular 
y provocan su internalización hacia el citosol.

La inmunidad frente a bacterias y hongos

Las bacterias son microorganismos mucho más com­
plejos que los virus y son capaces de replicarse de una 
forma autónoma. Desde un punto de vista inmunológico 
podemos dividir las bacterias en dos grandes grupos: 
bacterias intracelulares y bacterias extracelulares. Algunas 
bacterias tienen muy poca o nula capacidad invasiva y 
generalmente no pasan de los epitelios y pueden generar 
patología por la secreción de toxinas que sí pueden tener 
efectos sistémicos. Las bacterias intracelulares son el 
ejemplo opuesto a las anteriores, ya que tienen gran 
capacidad de invasión y cumplen su ciclo vital dentro de 
las células del huésped, generalmente en los macrófagos. 
Los mecanismos de replicación bacteriana, de infección 
y de patogenicidad son los que condicionarán el tipo de 
respuesta más eficaz frente a una infección bacteriana.

Aunque existe un gran número de especies de hon­
gos, solamente unas pocas son patogénicas para el ser 
humano. La mayoría de las infecciones por hongos ocu­
rren en personas inmunocomprometidas por padecer 
algún tipo de inmunodeficiencia o por estar sometidos 
a tratamientos de quimioterapia o inmunosupresores. 
Se conoce poco acerca de la respuesta inmunitaria espe­
cífica frente a hongos, pero en términos generales pode­
mos considerar que los mecanismos son comunes a la 
respuesta frente a bacterias.
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Figura 17-2. Mecanismos virales de evasión inmunitaria. 1) Algunos adenovirus inhiben la transcripción de las moléculas de 
MH AC de clase 1.2) Virus de la familia Herpes sintetizan [rroteínas que bloquean el TAP, impidiendo el paso de los pe'ptídos del 
citoplasma al retículo endoplasmático. 3) Algunos virus inducen la intemalización de las moléculas de MHC de clase I de la 
superficie de la célula

La respuesta inmunitaria innata frente 
a bacterias y hongos

Estos microorganismos son muy complejos antigé- 
nicamente y la evolución ha desarrollado múltiples meca­
nismos para que el sistema inmunitario los reconozca 
utilizando receptores de respuesta innata que reconocen 
patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP), 
como, por ejemplo, el Lipopolisacárido presente en las 
bacterias Gram-,

La respuesta inmunitaria innata humoral frente a bac­
terias y hongos está mediada por la vía alternativa y la 
vía de las lectinas del complemento (véase capítulo 3). 
La activación de estas vías del complemento ocurre de 
forma espontánea en la superficie de determinados pro­
cariotas, produciendo la activación y el depósito de los 
componentes terminales del complemento sobre la 
superficie bacteriana y la posterior lisis celular. Además 
de este efecto, la activación del complemento produce 
la liberación de anafilotoxinas que inducen la inflamación 
y la atracción de células al foco de infección. Los fago­
citos pueden activarse mediante receptores de su mem­

brana que reconocen los PAMP o mediante receptores 
de opsonización que reconocerán los factores del com­
plemento C3b y C4b que se depositan sobre el microbio 
tras la activación del complemento. Los fagocitos, una 
vez internalizado el microbio, pondrán en marcha los 
mecanismos bactericidas que destruyen los patógenos. 
Finalmente, los fagocitos activados mediante sus recep­
tores de fagocitosis y de anafilotoxinas liberarán al medio 
citocinas proinflamatorias como IL-1, TNF-a, IL-6 y diver­
sas quimiocinas que contribuirán a la activación de las 
células endoteliales para producir inflamación y extrava­
sación celular. Los fagocitos estimulados también pueden 
producir IL-12 que a su vez estimula los linfocitos NK 
que responden sintetizando IFN-y, que a su vez estimula 
los fagocitos facilitando la eliminación de las bacterias 
que han fagocitado.

La respuesta inmunitaria adaptativa frente 
a bacterias y hongos

En la mayoría de los casos la inmunidad innata a tra­
vés de los fagocitos es capaz de controlar los estadios 
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iniciales de las infecciones bacterianas y por hongos. En 
el caso de que la respuesta innata no sea suficiente se 
pondrá en marcha la respuesta adaptativa activando clo­
nes de linfocitos T y B específicos. El papel defensivo de 
los anticuerpos frente a las infecciones bacterianas y por 
hongos incluye diferentes mecanismos. Los anticuerpos 
neutralizantes (de isotipo IgG e IgA) pueden unirse a las 
bacterias impidiendo su adhesión a células o tejidos que 
son, de otra forma, colonizados por los microbios. En el 
caso de bacterias no invasivas productoras de exotoxinas 
bastará con producir anticuerpos neutralizantes frente a 
las toxinas para bloquear su efecto patogénico. Los anti­
cuerpos también pueden inducir respuestas indirectas 
activando el complemento (IgM, IgG) por la vía clásica, 
lo que llevará a la activación de los factores terminales y 
a la lisis bacteriana. Los anticuerpos unidos a la superficie 
microbiana también pueden activar la fagocitosis median­
te la unión a receptores para Fe de las inmunoglobulinas. 
Finalmente los fagocitos activados de esta manera pro­
ducen citocinas proinflamatorias que ayudarán a coordinar 
la respuesta defensiva. La capacidad de activación de las 
células fagocíticas a través de receptores para inmuno- 
globulinas es muy superior respecto a la que se consigue 
mediante los receptores innatos de estos mismos fago­
citos, así que si tenemos anticuerpos preformados frente 
a un microbio nuestra respuesta inmunitaria será mucho 
más eficaz.

Los linfocitos Th tienen un papel muy importante en 
la coordinación de la respuesta adaptativa frente a bac­
terias y hongos. Por una parte, los linfocitos Th son impor­
tantes en la cooperación T-B para la diferenciación de 
células B a células plasmáticas productoras de anticuer­

pos, especialmente en las respuestas por IgG e IgA. Por 
otra parte, las citocinas secretadas por los linfocitos Th 1 
son importantes para producir inflamación y la activación 
de los fagocitos. En general la respuesta adaptativa frente 
bacterias extracelulares poco invasivas y con patogenici- 
dad por toxinas como Corynebacterium diphteriae o 
Vibrio cholerae está dirigida fundamentalmente por anti­
cuerpos neutralizantes. La respuesta frente a bacterias 
más invasivas como Neisseria meningitidis o Staphylo- 
coccus aureus se basa en la respuesta por anticuerpos 
que activan el complemento y producen opsonización 
que activa de forma eficiente la fagocitosis del patógeno. 
Algunas bacterias, como por ejemplo Mycobacterium 
tuberculosis o Mycobacterium leprae, se han especiali­
zado en sobrevivir dentro de los fagocitos, especialmente 
los macrófagos. Para ello han desarrollado características 
que las hacen muy resistentes a los mecanismos bacte­
ricidas de los fagocitos, protegiéndose de los anticuerpos 
que están en el medio extracelular. La respuesta inmu­
nitaria frente a estas bacterias es más parecida a la que 
se pone en marcha frente a los virus, por lo que se nece­
sita la activación de los linfocitos T. Los macrófagos infec­
tados por estas bacterias presentan, a través de las molé­
culas HLA de clase II, péptidos derivados de ellas a los 
linfocitos Thl que responden produciendo citocinas, 
sobre todo IFN-y, que se unirá a su receptor en la super­
ficie del macrófago. La activación del macrófago depen­
diente del IFN-y secretado por el linfocito Thl y de seña­
les de contacto celular directo a través de CD40-CD40L 
son imprescindibles para la eliminación de la mayoría de 
las bacterias intracelulares (Fig. 17-3). Además, los macró­
fagos y células dendriticas son capaces de presentar lípi-

Figura 17-3. Presentación por MHC de clase II de bacterias intracelulares.
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dos de micobacterias a través de las moléculas CD1 
(véanse capítulos 8 y 9) a subtipos especiales de linfo­
citos T, como por ejemplo los linfocitos NKT. Los linfocitos 
NKT son capaces de matar a células infectadas por bac­
terias intracelulares, impidiendo su diseminación. Además, 
secretan citocinas como IFN-y y también liberan granuli- 
sina, un antibiótico capaz de matar las bacterias intrace­
lulares. Por otra parte, los linfocitos Te también son capaces 
de matar las células infectadas por algunos tipos de bac­
terias intracelulares citoplasmáticas, como por ejemplo 
Lysteria o Salmonella cuyos péptidos son presentados a 
los linfocitos Te por las moléculas MHC de clase I.

Mecanismos de evasión bacteriana frente 
a la respuesta inmunitaria

Al igual que los virus, algunas bacterias han desarro­
llado mecanismos que les permiten evadir la respuesta 
inmunitaria. La generación de variantes antigénicas es 
uno de estos mecanismos que utilizan bacterias como 
Neisseria meningitidis, Neisseria ghonorreae o bacterias 
del género Borrelia (causante de la enfermedad de Lyme) 
que disponen de diferentes copias de los genes que codi­
fican las proteínas más antigénicas y que expresan de 
forma aleatoria para escapar de la acción de los anticuer­

pos. Muchas especies bacterianas han desarrollado meca­
nismos para impedir la acción del complemento, median­
te proteínas que impiden el depósito de los componentes 
terminales del complemento, que mimetizan las proteínas 
reguladores del complemento humano o que tienen pro- 
teasas que inactivan los componentes del complemento 
una vez que se activa. Las bacterias intracelulares son 
capaces de vivir dentro de los macrófagos y otras células 
fagocíticas, porque tienen mecanismos que interfieren 
con su activación (Fig. 17-4). Algunas bacterias, como 
por ejemplo Mycobacterium tuberculosis, una vez fago- 
citadas impiden la fusión entre el fagosoma y el lisosoma. 
También pueden inhibir la bomba de protones necesaria 
para la acidificación del fagosoma. Otras, como los esta­
filococos, producen catalasa que descompone el peróxido 
de hidrógeno (agua oxigenada) evitando así su poder 
bactericida. Mycobacterium leprae tiene una cubierta 
externa muy resistente y en la que posee compuesto 
fenólicos que inactivan los radicales libres generados en 
el fagolisosoma. Brucella abortus es capaz de inhibir la 
presentación de antígenos por MHC de clase II, impidien­
do así la colaboración entre los fagocitos y los linfocitos Th. 
Algunas bacterias, como las del género Listeria o ShigeWa, 
simplemente son capaces de escapar del fagolisosoma 
y salen al citoplasma celular donde se replican.

Figura 17-4. Mecanismos de escape bacteriano frente a fagocitosis. 1) Mycobacterium tuberculosis impide la fusión del fagosoma 
y el lisosoma. 2) Algunas bacterias bloquean los mecanismos bactericidas de los lisosomas. 3) La cubierta extema de Mycobacterium 
leprae resiste la capacidad lírica de los lisosomas. 4) Algunas bacterias, como la histeria, escapan del fagolisoma hacia el citoplasma. 
5) Brucella abortus bloquea la presentación antigénica y la activación de los macrófagos.
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La inmunidad frente a parásitos

Las infecciones parasitarias son producidas por pro­
tozoos y helmintos. La mayoría de los parásitos tienen 
ciclos de vida muy complejos que frecuentemente se 
desarrollan en parte en el hombre u otros animales, 
mientras que otras partes del ciclo dependen de otros 
organismos intermediarios invertebrados, por ejemplo 
insectos. Los parásitos que infectan al hombre pueden 
afectarlo de muy diversas maneras, algunos colonizan 
la sangre, como los tripanosomas, otros pueden vivir 
dentro de los eritrocitos, como Plasmodium, en el híga­
do, como algunas especies de Leishmania, el intestino 
como las tenias o incluso el cerebro como toxoplasma. 
La respuesta inmunitaria frente a muchos parásitos 
tiene un resultado solamente limitado debido a los 
complejos mecanismos que estos microorganismos 
tienen para interferir con ella. Como ejemplo podemos 
poner una infección con una tenia que puede llegar a 
medir un metro de longitud y, sin embargo, puede vivir 
en el interior de nuestro intestino sin provocar ni siquie­
ra una inflamación intestinal. Las infecciones parasitarias 
son a menudo crónicas y afectan a un gran número 
de personas especialmente en países en vías de de­
sarrollo y constituyen un serio problema de salud ya 
que no existen vacunas eficaces contra ellos y los tra­
tamiento farmacológicos tienen muchas veces una efi­
cacia limitada.

La inmunidad innata frente a parásitos

La respuesta inmunitaria innata frente a la mayoría 
de los parásitos es muy poco eficiente. Algunos parásitos 
como Trichinella spiralis pueden activar el complemento, 
aunque esto no suele ser suficiente para eliminar el 
patógeno. La respuesta innata más importante es la de 
la fagocitosis, aunque en la mayoría de los casos tam­
poco es completamente eficiente para poder eliminar 
el parásito.

La inmunidad adaptativa frente a parásitos

Una respuesta inmunitaria eficaz contra los parásitos 
casi siempre depende de la activación de la inmunidad 
adaptativa. El tipo de respuesta frente a los parásitos 
depende mucho de las características de su ciclo de 
vida y de su fisiología, que son extraordinariamente 
variables y complejos. Incluso algunos de ellos alternan 
ciclos de vida intracelulares y extracelulares infectando 
distintos tipos de tejidos y células, con lo que en cada 
caso la respuesta inmunitaria más efectiva tiene que 
ser diferente. En el caso de aquellos parásitos que tie­
nen ciclos de vida extracelulares, como por ejemplo Tri­
panosoma brucei, que vive libre en la sangre, la res­
puesta más efectiva es la de anticuerpos. Estos 
anticuerpos pueden ser neutralizantes, por ejemplo los 

anticuerpos contra Plasmodium pueden bloquear los 
parásitos impidiendo su entrada en los eritrocitos, o 
pueden activar mecanismos efectores como el comple­
mento o la fagocitosis para destruir el patógeno. En las 
infecciones por helmintos suele producirse una res­
puesta de tipo Th2 con síntesis de IgE específica frente 
antígenos del parásito (Fig. 17-5). En este caso las célu­
las presentadoras de antígeno profesionales fagocitan 
antígenos del helminto y presentarán péptidos del pará­
sito a través de las moléculas MHC de clase II a clones 
de linfocitos Th2. Los clones de linfocitos Th2 producen 
citocinas de tipo Th2: IL-4, IL-5, IL-10 que son cruciales 
para coordinar esta respuesta. Por un lado, los linfoci­
tos B que presentan en su membrana inmunoglobulinas 
específicas de antígenos parasitarios presentan los pép­
tidos de éstos a los clones de linfocitos Th2 que res­
ponden produciendo IL-4, citocina que favorece el cam­
bio de isotipo a IgE; por esta razón podemos encontrar 
niveles de IgE elevados en las enfermedades parasita­
rias. La IgE producida de esta manera se unirá a la 
superficie del parásito y permitirá la activación de mas- 
tocitos y eosinófilos que serán claves para la eliminación 
del parásito. La IL-5 es también un factor de diferencia­
ción y activación de eosinófilos, con lo que los niveles 
elevados de IL-5 incrementarán el número de eosinó­
filos que nuestra médula ósea produce en casos de 
parasitosis. Los mastocitos producen liberación de sus­
tancias pro-inflamatorias en repuesta a la unión de la 
IgE al parásito, alertando de su presencia al sistema 
inmunitario, mientras que los eosinófilos liberan sus­
tancias tóxicas que permitirán la eliminación del pará­
sito.

Muchos parásitos tienen ciclos de vida exclusiva­
mente intracelulares, como es el caso de Leishmania, 
protozoo que infecta sobre todo macrófagos y que vive 
y se replica dentro de ellos. La producción de anticuerpo 
frente a estos parásitos es poco efectiva porque se inter­
nalizan dentro de las células fagocíticas rápidamente 
evitando la acción de estos anticuerpos. En estos casos 
la respuesta inmunitaria más eficaz es la de tipo Th 1, 
como en el caso de las infecciones virales y las bacterias 
intracelulares con la activación de células productoras 
de IFN-y que activa los macrófagos infectados para que 
puedan eliminar de forma eficiente los parásitos 
que han sido fagocitados.

Mecanismos de evasión de parásitos frente 
a la respuesta inmunitaria

La mayoría de los parásitos han desarrollado a lo 
largo de la evolución mecanismos muy sofisticados para 
escapar de la acción del sistema inmunitario, lo que 
provoca que sea muy difíl eliminarlos, y por eso muchas 
de estas infecciones son crónicas. Una vez más pode­
mos observar que la variación antigénica es un meca­
nismo de escape muy eficaz en algunos parásitos. El 
caso más notable es el de Trypanosoma brucei, cau-
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Figura 17-5. Respuesta Th2 contra helmintos. Los helmintos son usualmente parásitos extracelulares que inducen una respuesta 
humoral. En esta respuesta, los linfocitos Th2, además de activar a los linfocitos B, producen grandes cantidades de IL~4 e 1L- 
5, que favorecen el cambio de isotipo hacia IgE y la activación de los eosinófilos. Los eosinóficlos activados son capaces de reconocer 
al gusano opsonizado por la IgE y sobre él exocitan el contenido tóxico de sus gránulos.

sante de la enfermedad del sueño en África. La parte 
externa de este parásito está constituida por una proteína 
denominada VSG (Glicoproteína Variable de la Superficie). 
Esta proteína es muy antigénica y los individuos infecta­
dos producen anticuerpos frente a ella de una forma efi­
caz, sin embargo el parásito posee hasta 1.000 genes 
diferentes que codifican distintas versiones de esta pro­
teína y que va cambiando a lo largo del tiempo. Cuando 
los parásitos cambian su VSG los anticuerpos son inca­
paces de unirse a la nueva versión y se produce una 
expansión de nuevos parásitos, hecho que se repite una 
y otra vez a medida que el individuo va fabricando anti­
cuerpos contra las distintas versiones de la VSG. Otros 
mecanismos de evasión parasitaria incluyen interferencia 

con el complemento, por ejemplo Trypansoma cruzi, 
que causa la enfermedad de Chagas en Sudamérica, 
posee una proteína homologa a DAF, factor que regula 
la activación del complemento en células humanas. Los 
parásitos intracelulares como Leishmania, Toxoplasma 
o Trypanosoma tienen diferentes mecanismos que los 
hacen resistentes a la acción de los fagocitos, utilizando 
métodos muy similares a los que usan las bacterias intra­
celulares. Algunos parásitos se aíslan físicamente del orga­
nismo huésped, produciendo un quiste dentro del cual 
pueden sobrevivir durante años, como es el caso de Tri- 
chinela spiralis. Otros simplemente tienen cubiertas tan 
resistentes que el sistema inmunitario no puede dañarlos, 
como es el caso de la gruesa cutícula que recubre los 
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nemátodos. Algunos parásitos como los esquistosomas 
se disfrazan recubriéndose de proteínas del huésped, 
con lo que se hacen invisibles para el sistema inmunitario. 
Finalmente, la mayoría de parásitos interfiere con la res­
puesta inmunitaria del huésped produciendo un cierto 
grado de inmunosupresión por diferentes mecanismos, 
como por ejemplo produciendo proteínas análogas a fac­
tores inmunosupresores como TGF-fi.

Las vacunas: terapia preventiva 
para las infecciones

Las vacunas aprovechan el desarrollo de la memoria 
inmunológica de la respuesta adaptativa. Una respuesta 
adaptativa primaria tarda algo más de una semana en 
ser funcional, tiempo que puede ser insuficiente si la 
inmunidad innata no es capaz de controlar al patógeno. 
La vacuna contra un patógeno consigue activar la res­
puesta adaptativa primaria en ausencia de infección, de 
tal manera que cuando el individuo se enfrente a este 
patógeno se pone en marcha una respuesta secundaria, 
mucho más rápida, potente y eficaz para luchar contra 
el microorganismo, evitando que aparezca la patología 
infecciosa o esta sea mucho más leve que en ausencia 
de vacunación.

En el capítulo 22 se aborda el tema de las vacunas 
de forma específica.

CORRELACIÓN CLÍNICA

Vacuna de la tuberculosis

Aunque se han desarrollado vacunas contra 
numerosas bacterias y virus todavía debe 
encontrarse vacunas eficaces contra numerosos 
patógenos que causan infecciones crónicas. En 

particular, no existen vacunas eficaces contra patógenos en 
los que la respuesta protectora debe ser una respuesta inmu­
nitaria celular tipo Thl, como es el caso de la bacteria res­
ponsable de la tuberculosis -Micobacterium tuberculosis- y 
de numerosos protozoos. Para este tipo de patógenos no es 
útil emplear vacunas subunitarias o inactivadas, pues éstas 
generan una respuesta humoral mediada por anticuerpos que 
no es útil para eliminar estos patógenos intracelulares. Para 
generar respuestas tipo Thl es necesario que los patógenos 
estén vivos, pero atenuados. El único logro significativo en 
este tipo de vacunas fue realizado de los microbiólogos fran­
ceses Albert Calmette y Camille Guérin que desarrollaron 
una vacuna contra la tuberculosis a partir de una cepa virulenta 
de Micobacterium tuberculosis de origen bovino. El cultivo 
continuado de esta cepa durante 13 años (1908-1921) ter­
minó transformándola en una cepa atenuada que se conoce 
actualmente como BCG (Bacilo de Calmette-Guérin). Esta 
cepa confiere una cierta inmunidad contra la tuberculosis y 
se administra en algunos países europeos. No se ha conseguido 
ninguna vacuna eficaz más contra este tipo de patógenos, 
aunque la secuenciación reciente del genoma de numerosos 
patógenos humanos abre nuevas vías para el desarrollo futuro 
de este tipo de vacunas.

RESUMEN
Nuestro organismo está protegido de una forma muy 

eficaz por barreras físico-químicas que actúan de una 
forma pasiva conteniendo la entrada de la mayor parte 
de microorganismos. Cuando estas barreas no son eficaces 
o pierden su integridad, el sistema inmunitario entra en 
acción para detener y eliminar los patógenos. La respuesta 
inmunitaria varía en función de las características fisio­
lógicas, bioquímicas y antigénicas de los diferentes pató­
genos: virus, bacterias, hongos y parásitos. La respuesta 
inmunitaria innata frente a los virus se lleva a cabo sobre 
todo por los interferones de tipo I y los linfocitos NK. 
Esta respuesta no es eficaz en la mayoría de los casos, pero 
permite contener a los virus en primera instancia y alertar 
al organismo para que se ponga en marcha la respuesta 
adaptativa. La repuesta adaptativa frente a los virus con­
siste en la producción de anticuerpos y la activación de 
linfocitos Te. La respuesta inmunitaria innata frente a 
bacterias es llevada a cabo por el complemento y los fago­
citos, es muy eficaz y nos defiende de la gran mayoría de 

las infecciones bacterianas. Cuando esto no es suficiente 
necesitamos poner en marcha la respuesta adaptativa. En 
general las bacterias extracelulares inducen una respuesta 
basada en la producción de anticuerpos mientras que la 
respuesta celular, de tipo Th 1 es la más eficaz frente a las 
bacterias intracelulares. Los parásitos son muy complejos 
y difíciles de eliminar por el sistema inmunitario y la res­
puesta innata no suele ser eficaz en la mayoría de los casos. 
Al igual que en el caso de las bacterias, la respuesta adap­
tativa más eficaz contra los parásitos extracelulares se 
basa en la producción de anticuerpos, mientras que los 
parásitos intracelulares son controlados por respuestas 
celulares de tipo Th 1. Las infecciones por helmintos acti­
van respuestas de tipo Th2 en la que se produce IgE y 
activación de eosinófilos y mastocitos.

Algunos patógenos tienen mecanismos que les per­
miten evadir uno o varios tipos de respuesta inmunitaria, 
dificultando de esta manera ser detectados o eliminados 
de forma eficiente.
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INTRODUCCIÓN
El sistema inmunitario está formado por un con­

junto de órganos, células y moléculas que colaboran 
entre sí para defender al individuo de agentes infeccio­
sos, respetando los tejidos propios. Por lo tanto, los 
fallos en el sistema inmunitario favorecen el desarrollo 
de infecciones y, a veces, de enfermedades autoinmu- 
nitarias. A las enfermedades causadas por defectos del 
sistema inmunitario se les denomina inmunodeficien- 
cias.

Las inmunodeficiencias pueden afectar a un com­
ponente único del sistema inmunitario, alterándose una 
función determinada (eliminación de inmunocomplejos, 
síntesis de IgA) o bien producir un deterioro global de 
la respuesta inmunitaria, como ocurre en el síndrome 
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). El estudio de 

estas enfermedades, sus características clínicas (infec­
ciones, herencia), los componentes y las funciones que 
se encuentran alteradas, ha sido de gran ayuda para 
conocer mejor al propio sistema inmunitario, e incluso 
ha permitido abordar aspectos desconocidos del mismo. 
Por ejemplo, los linfocitos Ty3 se aislaron por primera 
vez en una inmunodeficiencia. Algunos de los trata­
mientos más revolucionarios de la historia se ensayaron 
por primera vez en inmunodeficiencias, como el tras­
plante de médula ósea o la terapia génica.

El diseño por ingeniería genética de ratones defi­
cientes (KO o Knock-out) de proteínas del sistema in­
munitario ha permitido definir sus funciones y en 
muchos casos sirven de modelo de las inmunodeficien­
cias humanas.

Las inmunodeficiencias son defectos 
congénitos o adquiridos del sistema 
inmunitario

Las inmunodeficiencias se clasifican como inmuno- 
deficiencias congénitas o adquiridas. En las primeras la 
alteración se debe a un defecto genético, bien en algún 
componente del sistema inmunitario o bien en proteínas 
que le afectan indirectamente.

En las segundas la alteración es adquirida, por ejem­
plo tras una infección vírica (como ocurre en el SIDA), 
o por malnutrición (la falta de aporte energético reduce 
la función de todos los sistemas, incluido el inmunitario), 
o incluso por depresión.

El tipo o gravedad de las infecciones delata 
a la célula o molécula afectada

El rasgo más característico de las inmunodeficiencias 
es la tendencia a desarrollar infecciones crónicas o re­
petidas de origen vírico, bacteriano, fúngico o parasitario, 
a menudo por microorganismos que raramente causan 
enfermedades. Las infecciones pueden ayudar a des­
cubrir qué células o proteínas del sistema inmunitario 
se encuentran afectadas (Tabla 18-1). Dos hallazgos 
muy comunes en individuos con inmunodeficiencia 
son la diarrea crónica y el retraso en el crecimiento. 
También son frecuentes las enfermedades autoinmu- 
nitarias.
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Tabla 18-1. Infecciones asociadas a las inmunodeficiencias

Defecto Patógenos más asociados Bacterias Protozoos Virus* Hongos

Inmunidad innata

Fagocitos
(1)

Bacterias y hongos Staphylococcus 
Proteus 
Klebsiella 
Serratia 
Nocardia

Candida 
Aspergillus

Complemento 
(2)

Bacterias piógenas y hongos Neisseria 
Haemophilus

- - Aspergillus

Linfocitos NK Herpesvirus - - Herpes -

Otras características clínicas: (1) Granulomas, (2) lupus, angioedema (inhibidor de C1), (3) diarrea, retraso del crecimiento y autoinmunidad (CD95).

Inmunidad adaptativa

Linfocitos B Bacterias piógenas y protozoos 
extracelulares

Staphylococcus 
Haemophilus 
Streptococcus

Giardia Enterovirus 
(polio, echo)

-

Linfocitos T 
o combinadas 
(3)

Patógenos intracelulares Mycobacterium* 
Listeria* 
Streptococcus

Toxoplasma
Cryptosporidium
Microsporidios

Citomegalovirus
Vacuna
Herpes 
Parotiditis

Candida 
Histoplasma 
Pneumocystis 
Crytococcus

' Intracelulares

Los defectos congénitos de los fagocitos se 
asocian a infecciones por bacterias y hongos

Los fagocitos constituyen la primera línea de defensa 
celular frente a infecciones bacterianas o fúngicas (véase 
capítulo 5). Su función es detener el crecimiento de la 
infección en los tejidos mediante fagocitosis, pero para 
ello necesitan alcanzar los tejidos desde la sangre (neu­
trófilos), reconocer y engullir a los patógenos, y descargar 
en las vesículas fagocíticas su armamento tóxico (Ta­
bla 2-1). En algunos casos necesitan, además, pedir y 
recibir ayuda en forma de citocinas (Fig. 18-1). Distintos 
defectos congénitos de los fagocitos en cada una de 
estas funciones se asocian a la persistencia de infeccio­
nes bacterianas y fúngicas.

La deficiencia de adhesión leucocitaria (LAD, Leu- 
cocyte Adhesión Defíciency) es una enfermedad causada 
por mutaciones en el gen que codifica CD18, que es la 
cadena p de una serie de moléculas de superficie de 
la familia de las integrinas (LFA1, por ejemplo, es 
CD1 la/CD18). Con ellas los fagocitos se unen a los 
endotelios, para posteriormente migrar al interior del 
tejido infectado (véase capítulo 16 y Fig. 18-1). Los fago­
citos de los pacientes, aunque son funcionales, no pue­
den entrar en los tejidos y no pueden controlar la infec­
ción.

Existe otra deficiencia en la que la adhesión y movi­
lidad de los fagocitos es normal, pero lo que falla es la 

señalización que sigue al reconocimiento de ciertos pató­
genos por los TLR y que activa la inflamación local. Se 
trata de la deficiencia de IRAK-4 (lnterleukin-1 Recep- 
tor-Associated Kinase 4), una cinasa que transmite 
señales para el IL-1R y para diversos TLR (Fig. 18-1). El 
resultado es una susceptibilidad a bacterias Gram+, 
sobre todo Streptococcus pneumoniae.

En la enfermedad granulomatosa crónica (CGD, 
Chronic Cranulomatous Disease) los fagocitos pueden 
moverse y reconocer bacterias, pero son incapaces de 
eliminarlas una vez fagocitadas. La razón es que no pue­
den producir el radical superóxido, agente fundamental 
en la función bactericida, debido a distintas mutaciones 
que afectan a los componentes que forman el sistema 
NADPH oxidasa, enzima imprescindible en la generación 
del radical (Fig. 18-1).

En muchas de estas deficiencias se forman granu­
lomas, un intento inmunológico de esconder bajo la 
alfombra epitelial los patógenos persistentes.

Existe otro grupo de síndromes que comparten una 
gran susceptibilidad a la infección por Micobacterias. 
En algunos casos se han identificado mutaciones en el 
diálogo molecular que establecen los macrófagos y los 
linfocitos (Thl y NK sobre todo), que podría resumirse 
como sigue. El macrófago infectado advierte que tiene 
problemas sintetizando IL-12. El linfocito lo registra 
mediante el receptor correspondiente (IL-12R), y emite 
ayuda en forma de una popular citocina, el IFN-y. El
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Figura 18-1. Mecanismos de algunas inmunodeficiencias congénitas humanas. Las mutaciones en las proteínas que se resaltan 
en rojo impiden el desarrollo (arriba) o la función (abajo) de ciertos leucocitos, y nos recuerdan las funciones en las que participan: 
la modificación o la reparación del ADN para la generación de la diversidad o el cambio de isotipo de Ig, la síntesis y el reconocimiento 
de citocinas, la presentación y el reconocimiento de péptidos, la citolisis, la adhesión o la fagocitosis.

macrófago recibe esa inestimable ayuda con el receptor 
apropiado (IFN-yR), lo que le autoriza a poner en marcha 
mecanismos de destrucción más efectivos que, ahora 
sí, eliminan la molesta Micobacteria. Pues bien, la falta 
de IL-12, de IL-12R, de IFN-yR o incluso de un factor de 
transcripción que trabaja para este último (STAT-1, véase 
capítulo 15 y Fig. 18-1) se asocian a la susceptibilidad 
a las Micobacterias. No se habrá escapado al sagaz lector 
que, en el segundo caso, el defecto reside en el linfocito, 
no en el fagocito.

Por último, las deficiencias de los linfocitos NK se 
asocian a susceptibilidad a herpesvirus, que son grandes 
maestros de la latencia.

Los defectos congénitos del complemento 
dificultan, además, la eliminación 
de los inmunocomplejos

Las distintas deficiencias del sistema del complemen­
to se asocian con infecciones por bacterias piógenas 
(que inducen la formación de pus) y dificultad en la eli­
minación de inmunocomplejos, lo cual nos da idea de 
su papel en el sistema inmunitario (véanse capítulos 3 
y 17). Se han descrito deficiencias congénitas de casi 
todos los componentes del complemento, y hay una 

gran variedad en las características clínicas y gravedad 
de la enfermedad desarrollada.

En las deficiencias de la vía alternativa o de las lee- 
tinas no hay dificultad en la eliminación de inmunocom­
plejos, puesto que esas vías no dependen de los anti­
cuerpos. Aparecen, en cambio, infecciones graves 
causadas por pneumococos, estafilococos y Neisseria. 
En las deficiencias de la vía clásica la enfermedad se ori­
gina por la dificultad de opsonizar bacterias piógenas y 
eliminar inmunocomplejos, lo cual puede causar daño 
tisular e inflamación debido a la activación de macrófa­
gos, con consecuencias clínicas graves como el lupus y 
otras enfermedades autoinmunitarias por inmunocom­
plejos. La infección con Neisseria es también común en 
aquellos individuos con deficiencias en los componentes 
terminales, ya que la fase lítica es crucial para la destruc­
ción de este tipo de bacterias.

Las proteínas reguladoras controlan el sistema del 
complemento, evitando su activación espontánea y man­
teniendo el nivel de todos los componentes que lo for­
man. Cuando hay una deficiencia de alguna de ellas 
se puede producir un consumo continuo de ciertos com­
ponentes (las deficiencias del factor H o I conllevan un 
agotamiento del C3). Estas deficiencias se parecen clí­
nicamente a las deficiencias de la vía clásica o lítica. En 
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otros casos (deficiencia de C1 inhibidor, C4bp, CD55, 
CD59, HRF) se produce una activación masiva del com­
plemento, dañando los tejidos más expuestos a los antí­
genos (la piel y las mucosas en los dos primeros casos) 
o simplemente más sensibles (como los eritrocitos en 
las restantes deficiencias, ya que carecen de otras mo­
léculas protectoras).

Los defectos de los linfocitos B se asocian 
a infecciones por patógenos extracelulares

Al igual que ocurre con los defectos del complemen­
to, los individuos con deficiencias de linfocitos B son 
susceptibles a las infecciones recurrentes causadas por 
bacterias encapsuladas, como H. influenzae, S. pneu- 
moniae y S. aureus (llamadas también piógenas, porque 
inducen la formación de pus), siendo las enfermedades 
más comunes que desarrollan estos enfermos la neu­
monía, la otitis media y la sinusitis.

En 1952 Bruton describió la primera inmunodefi­
ciencia, caracterizada por la ausencia de linfocitos B y, 
por lo tanto, con ausencia de inmunoglobulinas en 
suero. Como además esta enfermedad era hereditaria 
y sólo afectaba clínicamente a los varones se denominó 
agammaglobulinemia ligada al X (XLA). El gen defec­
tuoso en esta inmunodeficiencia codifica para una pro­
teína tirosincinasa que se encuentra en todos los linfo- 
citos B y en leucocitos polimorfonudeares, denominada 
Btk Esta cinasa se asocia en las células B al receptor 
(BCR), transmitiendo señales al interior celular. Al igual 
que ocurre con la cinasa Lck o Zap70 en linfocitos T, la 
ausencia de la proteína Btk impide la diferenciación de 
los linfocitos B, que permanecen en el estadio pre-B 
(véase capítulo 6 y Fig. 18-1). Las mutaciones que afec­
tan a otras proteínas de la misma ruta (p, Á5, CD79a, 
BLNK) producen raras agammaglobulinemias autosó- 
micas.

En ciertas inmunodeficiencias asociadas a linfoci­
tos B no se observa reducción del número de células 
de este linaje, sino que las células B son incapaces de 
sintetizar uno o varios isotipos de inmunoglobulinas. El 
caso más común dentro de éstas es la deficiencia de 
IgA, ya que se da en uno de cada 800 individuos. Los 
síntomas más característicos son infecciones sinopul- 
monares, colitis y enteritis, es decir, infecciones de las 
mucosas. A menudo se encuentra asociada a enferme­
dades autoinmunitarias (como lupus eritematoso sis­
témico o artritis reumatoide) o a enfermedades alérgi­
cas. Algunos individuos también desarrollan una 
deficiencia de lgG2. Otro síndrome interesante es la 
hiper-lgM, en el que se han identificado mutaciones 
que alteran el diálogo T-B necesario para el cambio de 
isotipo (véase capítulo 13 y Fig. 18-1). Al fracasar éste, 
el linfocito B sintetiza por defecto IgM (pero no IgG, A 
o E), y de ahí el nombre del síndrome. En dicho diálogo 
intervienen moléculas como CD40L (CD154) por parte 

del primero, y CD40, IKKy o la enzima AID (activation- 
induced deaminase) por parte del segundo. Esta últi­
ma molécula, además, participa en la hipermutación 
somática.

También se han descrito individuos con deficiencias 
selectivas de uno o varios isotipos de IgG. Estos pacien­
tes con frecuencia desarrollan infecciones del tracto res­
piratorio. El defecto, en algunos casos, está localizado 
en mutaciones de los genes que codifican para las cade­
nas pesadas.

Otro defecto tradicionalmente asociado a linfocitos 
B es la inmunodeficiencia común variable (IDCV). En 
esta enfermedad el número de células B es normal, 
pero hay una reducción de los niveles de Igs en el 
suero. En algunos de estos pacientes el defecto reside 
en los linfocitos T CD4+, que no cooperan bien con 
los B por falta de una molécula coestimuladora inducible 
(ICOS).

Finalmente podemos incluir en este apartado a las 
deficiencias de síntesis de inmunoglobulinas en indivi­
duos menores de un año. Las IgG de origen materno 
permanecen activas en el recién nacido hasta los 6­
12 meses, solapándose con la síntesis de las primeras 
IgG propias. Pero si esta síntesis inicial se retrasa, se ori­
gina un déficit de inmunoglobulinas, pudiendo producirse 
infecciones Esta deficiencia es transitoria y desaparece 
cuando el individuo comienza a sintetizar sus propias 
IgG. Para algunos es algo fisiológico.

Los defectos de las moléculas de 
histocompatibilidad alteran el desarrollo 
de los linfocitos T

Las moléculas de histocompatibilidad de clase I y II 
juegan un papel fundamental en la maduración de los 
linfocitos T en el timo, donde, mediante contactos con 
el receptor del linfocito T, regulan la selección positiva 
y negativa de los timocitos que serán útiles posterior­
mente para elaborar la respuesta inmunitario (véase 
capítulo 11 y Fig. 18-1). Por lo tanto, la falta de molé­
culas de histocompatibilidad altera el proceso de dife­
renciación de los linfocitos T, impidiendo su selección 
tímica.

De hecho, la deficiencia de MHC de clase II en las 
células presentadoras de antígeno se asocia con una 
grave disminución de linfocitos T CD4+. Esta ausencia 
de linfocitos T cooperadores provoca una deficiencia de 
la respuesta humoral (el defecto de presentación 
de antígeno al escaso número de linfocitos T CD4+ causa 
un defecto de colaboración entre linfocitos T y B) y celu­
lar (por el defecto intrínseco en el número de linfocitos 
T CD4+). Los pacientes sufren infecciones de repetición, 
particularmente del tracto digestivo. El defecto genético 
de esta grave inmunodeficiencia se encuentra en varias 
proteínas reguladoras de la transcripción de los genes 
HLA de clase II (Fig. 18-2).
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Moléculas HLA 
de clase II

Figura 18-2. Regulación de los genes HLA de clase 11 en individuos normales (arriba) y en pacientes con deficiencia de HLA 
de clase 11 (abajo). En los pacientes, las mutaciones en CUTA (transactivador de clase II) RFXANK, RFX5 o RFXAP impiden 
la expresión de HLA-DR, -DQ, -DP y -DM, además de li (CD74).

Los individuos con deficiencia de MHC de clase I 
tienen un defecto selectivo de linfocitos T CD8+, con 
ausencia de función celular (citotoxicidad), desarrollando 
infecciones asociadas al tracto respiratorio. En este caso 
la molécula que se encuentra afectada es la proteína 
transportadora de péptidos, TAP (véase capítulo 9).

Los defectos de los linfocitos T afectan 
a los linfocitos B o a los macrófagos, 
pero no al revés

Las inmunodeficiencias son un buen modelo para 
estudiar la función del sistema inmunitario. Como aca­
bamos de ver, los defectos de linfocitos B, complemento 
o fagocitos afectan únicamente a la función concreta 
que realiza cada uno de estos agentes.

Pero debido al papel central que ocupa el linfocito T 
dentro del sistema inmunitario, ejerciendo tanto fun­
ciones efectoras como funciones de coordinación de 
la respuesta de linfocitos B y macrófagos, gran parte 
de los defectos de linfocitos T afectan en mayor o 
menor medida a los linfocitos B y a los macrófagos. Por 

esta razón, a las inmunodeficiencias de linfocitos T se 
les suele llamar también combinadas y, si son clínica­
mente graves, severas (una mala traducción del inglés 
SCID).

Debido al papel biológico de los linfocitos T en la 
defensa frente a patógenos intracelulares, bien directa­
mente (Te) bien a través de los macrófagos (Th 1), las 
deficiencias de los linfocitos T suelen asociarse a infec­
ciones por ese tipo de patógenos. Un buen ejemplo ya 
se citó antes: la susceptibilidad a Micobacterias por defec­
to de IL-12R. Pero también se observan infecciones por 
patógenos extracelulares (Tabla 18-1), como demuestra 
el síndrome de hiper-lgM explicado en el apartado de 
los linfocitos B, ya que los linfocitos Th2 controlan la sín­
tesis de Igs.

Alguna de las deficiencias de los linfocitos T se deben 
a la ausencia casi total de dicho linaje, a menudo acom­
pañado por la ausencia de linfocitos NK. Es el caso de 
ias deficiencias de ciertos receptores de citocinas que 
comparten la cadena y común (SCID ligada al X) o de 
una cinasa que transmite sus señales (Jak3) (capítu­
lo 15 y Fig. 18-1).
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En el síndrome de Di George hay un defecto con- 
génito en la formación prenatal del timo, con lo que 
estos individuos nacen con un timo muy reducido o 
prácticamente ausente, con la consiguiente ausencia 
o reducción tanto en el número como en la función de 
los linfocitos T. Los pacientes que sobreviven el período 
neonatal desarrollan numerosas infecciones recurrentes 
o crónicas.

Otros defectos descritos afectan al TCR (deficiencias 
de CD3y, 6, e, £), o a cinasas (Lck, Zap70), o fosfatasas 
(CD45) que transmiten sus señales. En algunos casos 
el linaje T no desaparece totalmente, pero se encuentra 
funcionalmente incapacitado (Fig. 18-1).

En algunas ocasiones, son los linfocitos citolíticos (Te, 
NK) los que pierden moléculas necesarias para sus fun­
ciones normales, como CD8 en la membrana, SAP 
(SLAM/ CD / 50-associated molecule) en el citoplasma 
o perforina en las vesículas citolíticas. Las consecuencias 
clínicas son generalmente infecciones respiratorias, pero 
merece la pena destacar el síndrome linfoproliferativo 
ligado al cromosoma X, que parece deberse a la inca­
pacidad de los linfocitos citolíticos sin SAP para controlar 
a un patógeno ubicuo, el virus de Epstein-Barr. Este virus 
convierte en tumores a los linfocitos B, pero los Te y NK 
se encargan de eliminarlos en condiciones normales. 
Para ello necesitan reconocerlos mediante proteínas de 
la familia CD150, pero éstas necesitan a SAP para seña­
lizar (Fig. 18-1), de modo que los enfermos sufren un 
proceso linfoproliferativo del linaje B que con frecuencia 
es letal.

Por último, varias inmunodeficiencias combinadas 
son debidas a mutaciones en enzimas que participan 
en el metabolismo del ADN, quizá porque los linfocitos 
se dividen muy activamente. Es el caso de la adenosin- 
desaminasa (ADA), que se ha hecho famosa por ser la 
primera enfermedad tratada por terapia génica (ver más 
abajo y Fig. 18-3). Otras proteínas (PNP, NBS, ATM) par­
ticipan también en el cuidado y reparación del ADN.

Los productos de los genes Rag (recombination-acti- 
vating gene) y Artemis participan durante la recombi­
nación somática, puesto que su ausencia impide la gene­
ración de genes funcionales para el TCR y el BCR y, 
por lo tanto, la selección de los linajes T y B, pero no 
NK (Fig. 18-1).

Los tratamientos de los defectos congénitos 
pretenden suplir la célula, la molécula 
o el gen afectado

Los diferentes tratamientos administrados en la actua­
lidad a los individuos inmunodeficientes tienen como 
misión restablecer una respuesta inmunitaria adecuada, 
supliendo la célula o bien la proteína que se encuentra 
afectada en cada caso.

En las deficiencias que afectan al complemento o a 
los fagocitos, el tratamiento más eficaz es la administra­
ción preventiva o terapéutica de antibióticos o antimi- 

cóticos dirigidos contra las infecciones potenciales, aun­
que también, en ciertos casos, se puede realizar un tras­
plante de médula ósea (como en la deficiencia de 
adhesión leucocitaria). En otras ocasiones, como en 
algunos de los síndromes asociados a las Micobacterias, 
el IFN-y puede controlar la enfermedad.

En las deficiencias que afectan a linfocitos B, el tra­
tamiento más indicado es la administración intravenosa 
de inmunoglobulinas.

Debido al papel central del linfocito T, las deficiencias 
que afectan a este linaje celular tienen a menudo con­
secuencias clínicas graves, ocasionando en muchos 
casos la muerte del individuo. Debido a ello, el trasplante 
de médula ósea es el tratamiento más utilizado. Las con­
diciones necesarias para la realización del trasplante de 
médula ósea y los problemas que pueden tener los indi­
viduos con este tipo de tratamiento se analizan en deta­
lle en el capítulo 21. En la deficiencia de ADA, sin embar­
go, el tratamiento con dicha molécula es bastante 
efectivo.

Recientemente se ha demostrado que es posible 
curar algunas inmunodeficiencias congénitas por terapia 
génica (Fig. 18-3). El objetivo es corregir el defecto gené­
tico mediante la introducción de una copia correcta del 
gen que se encuentra mutado en los pacientes. Para 
ello, en primer lugar se introduce el gen sano en un vec­
tor (en la mayoría de los casos es un retrovirus) del que 
se han eliminado todos los genes salvo los necesarios 
para expresar la proteína de interés. Estos vectores, que 
¡levan insertada ¡a copia de ADN del gen sano, se intro­
ducen in vitro en progenitores hematopoyéticos del 
enfermo, en cuyo genoma se integran. Cuando estas 
células se vuelven a introducir en el enfermo se diferen­
cian y son capaces de expresar la proteína debido a la 
transcripción del gen sano, corrigiéndose así el defecto 
bioquímico y celular.

El síndrome de inmunodeficiencia adquirida 
(SIDA] es la fase terminal de una infección por 
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

En 1981 se describió esta enfermedad, que afecta 
directa y profundamente al sistema inmunológico y al 
sistema nervioso, causando un amplio espectro de mani­
festaciones clínicas (con numerosas infecciones opor­
tunistas y neoplasias) que terminan siendo letales para 
el individuo, y que se denominó síndrome de inmuno- 
deficiencia adquirida (SIDA). Dos años más tarde se 
identificó el causante de esta enfermedad: el virus de 
la inmunodeficiencia humana, o VIH.

Desde entonces el aumento del número de casos, 
(unos 50 millones en 2009, buena parte en Africa), la 
altísima mortalidad en ausencia de tratamiento (mayor 
del 90%, más de 2 millones en dicho año), el desco­
nocimiento de los mecanismos patogénicos y la falta de 
una vacuna hacen del SIDA una de las enfermedades 
más importantes del siglo xxi.
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Figura 18-3. Procedimiento de terapia génica utilizado para corregir la deficiencia de adenostn desaminasa (ADA) y de y común. 
LTR (long terminal repeat) = repetición terminal larga (secuencias que permiten la inserción del retrovirus en el genoma del 
huésped y su transcripción).

El VIH pertenece a la familia de los retrovirus: su 
material genético está formado por ARN, que necesita 
ser copiado a una doble hebra de ADN para integrarse 
en el genoma de la célula que infecta (leucocitos CD4+). 
Este proceso lo lleva a cabo gracias a la enzima trans- 
criptasa inversa o retrotranscriptasa (se denomina inversa 
por realizar el proceso contrario al de cualquier trans­
cripción celular). El material genético está recubierto por 
una nucleocápside central (denominada core) y una 
envoltura lipídica externa (que proviene de la bicapa lipí- 
dica de la célula que infectó) donde se insertan varias 
proteínas virales, como gp 120 y gp41 (Fig. 18.4).

Cuando un individuo es infectado por el VIH puede 
permanecer asintomático o desarrollar una primera fase 
con fiebre, náuseas, vómitos y exantemas (erupciones 
cutáneas generalizadas). En este punto ya se produce 
la seroconversión (generación de anticuerpos) y la apa­
rición de linfocitos Te anti-VIH, y se puede detectar en 
suero el antígeno p24 del core. Tras esta fase inicial apa­

rece un período de duración variable (de dos a diez 
años) en la que el individuo permanece asintomático 
(Fig. 18-5). En algunos casos puede aparecer linfoade- 
nopatía persistente generalizada (ganglios inflamados). 
De todas formas, aunque durante este período la sangre 
presenta menos virus, el VIH continúa replicándose en 
los tejidos linfoide y nervioso. La infección crónica causa 
una reducción progresiva y continuada del número de 
linfocitos T, con el consiguiente deterioro del sistema 
inmunitario.

Este período asintomático termina con la aparición 
de las primeras manifestaciones clínicas (fiebre, pérdida 
de peso, diarreas, anergia cutánea, etc.), que se deno­
mina en conjunto «complejo relacionado con el SIDA», 
junto con las primeras infecciones oportunistas (Herpes 
zoster, candidiasis oral, tuberculosis), que son los indi­
cadores de la progresión a SIDA en poco tiempo.

Una de las primeras manifestaciones del SIDA es la 
neumonía, que es la causa de muerte en muchos casos,
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Unión virus-CD4 y un RQ I Fusión de la envuelta viral I Copia de la cadena de RNA viral 
de la célula diana vía gp120 I con la membrana celular vía gp41 I en cADN por la transcriptasa inversa

Entrada del ADN viral en el núcleo I Activación con inducción de la transcripción I Liberación de nuevas partículas 
e integración en el ADN del hospedador I del provirus y síntesis de sus proteínas I virales infecciosas. Muerte del linfocito

Fig. 18-4. Ciclo de infección del VIH. RQ- receptor de quimiocina (CCR3, CXCR4, CCR5).

a la que siguen numerosas infecciones oportunistas (es 
decir, debidas a microorganismos que no son patogé­
nicos en individuos inmunocompetentes), diferentes 
neoplasias (sarcoma de Kaposi, linfoma no Hodgkin) y 
trastornos neurológicos (encefalopatía), que en conjunto 
terminan siendo letales para el enfermo.

El VIH infecta leucocitos CD4* a través 
de la molécula CD4, pero se apoya en otras 
moléculas: los receptores de quimiocinas

El VIH infecta leucocitos CD4+ (Fig. 18-4), en su 
mayoría linfocitos T CD4+ y algunos monocitos/macró- 
fagos o células dendriticas que expresan esa proteína, 

ya que utiliza dicha molécula como receptor específico 
de su proteína gp 120. Pero esto no es suficiente. Ade­
más de expresar CD4, la célula diana debe expresar al 
menos algunos de los receptores de quimiocinas (RQ) 
que el virus utiliza como correceptor: CCR3, CXCR4 (fusi- 
na) o CCR5 (véase el capítulo 15). De hecho se distin­
guen dos cepas de virus VIH: los monotrópicos (más 
frecuentes al principio de la infección, gustan de infectar 
monocitos y macrófagos) y los linfotrópicos (predominan 
al final, y prefieren infectar linfocitos). Las cepas tempra­
nas utilizan como correceptor CCR5 para infectar macró­
fagos (o también CCR3 en el caso de la microglia, los 
macrófagos del cerebro), mientras que las tardías utilizan 
CXCR4 para infectar linfocitos. Tras la unión gp!2O-
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Figura 18-5. Evolución de la infección por VIH en ausencia de tratamiento.

CD4/RQ, la proteína gp41 de la envoltura lipídica del 
VIH induce la fusión del virus a la membrana de la célula 
diana permitiéndose la entrada al interior celular. Una 
vez dentro de la célula huésped la maquinaria enzimática 
del virus comienza a trabajar para convertir la hebra de 
ARN en una doble hebra de ADN (retrotranscripción), 
que se integrará dentro del genoma celular. La copia de 
ADN viral puede permanecer integrada durante meses 
o años. Sólo comenzará la transcripción del genoma viral 
cuando la célula infectada se active, ya que algunos de 
los factores de transcripción implicados en la activación 
celular se unen a determinadas regiones del genoma 
viral, induciendo la transcripción del genoma y de las 
proteínas de los nuevos virus que saldrán al exterior para 
infectar nuevas células CD4+. Además, el virus muta rápi­
damente lo cual puede explicar el paso de cepas mono- 
trópicas (relativamente latentes) a linfotrópicas (mucho 
más agresivas). Así, aunque la infección inicial no es 
mayor del 1% de los linfocitos T, la infección progresiva 
de células CD4+ va minando el sistema inmunológico 
del individuo (recordemos que, debido al papel central 
de los linfocitos T CD4+, cualquier alteración en este 
subtipo celular afecta a todo el sistema inmunitario). El 
número de células CD4+ en la sangre del paciente es, 
con la carga viral, el mejor indicador del progreso de la 
infección (Fig. 18-5). Cuando el número absoluto de lin­
focitos T CD4+ baja de los 400 cels/pL el enfermo 
comienza a perder la inmunidad celular, alterándose la 
capacidad funcional de los linfocitos T y NK.

Las células dendríticas foliculares parecen implicadas 
en la acumulación de partículas virales al principio, pero 
al final se desbordan y mueren. Se produce una activa­

ción policlonal de linfocitos B, posiblemente debido a 
infecciones por citomegalovirus o por virus de Epstein- 
Barr, aparición de autoanticuerpos, hipergammaglobuli- 
nemia y disminución de la respuesta a vacunas. El dete­
rioro profundo, progresivo y generalizado del sistema 
inmunitario facilita la aparición de numerosas infecciones 
oportunistas, que obligan a activar a los pocos linfocitos 
restantes. Esta activación es aprovechada por el virus 
para replicarse, reanudando su ciclo infectivo. Aún no 
está claro si el propio virus mata a los linfocitos T, o si 
es la respuesta inmunitaria contra ellos la responsable 
de su progresiva desaparición.

Los tratamientos combinados han convertido 
la infección por VIH en una enfermedad 
crónica

La terapia disponible contra el VIH bloquea la acti­
vidad viral en tres momentos de su ciclo biológico 
(Fig. 8-4): la fusión (con péptidos que se unen a gp41), 
la retrotranscripción (por ejemplo con dideoxinudeósidos 
como la azidotimidina o AZT) y la producción de proteí­
nas virales (con inhibidores de la proteasa responsable 
de la escisión de otras proteínas virales). El uso combi­
nado de estos agentes antivirales reduce el número de 
viriones en suero en un 99% en dos semanas, y ha 
logrado hacer del SIDA una infección crónica, pero no 
mortal. La enorme capacidad del virus de esperar en 
estado de latencia (por ejemplo en linfocitos T de 
memoria) y de mutar hace difícil, sin embargo, predecir 
la efectividad a largo plazo de este tipo de terapias y 
resta esperanzas de obtener una vacuna.
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CORRELACIÓN CLÍNICA

Dos años libre de SIDA

Existe un gran interés en el estudio de las qui­
miocinas y sus receptores debido a su poten­
cial utilidad para el tratamiento del SIDA. 
Hace años se observó que las personas que

carecían de CCR5 eran resistentes a la infección por el VIH. 
La razón es que el VIH necesita CCR5 para infectar a los 
leucocitos (Fig. 18-4). En 2008 se observó que un enfermo 
de SIDA cuyos leucocitos (que tenían CCR5) fueron sus­
tituidos (mediante trasplante de médula ósea) por los de 
un donante que no tenía CCR5 se curó de la enfermedad. 
Esto demuestra que manipulando CCR5 se puede curar el 
SIDA. El hecho de que las quimiocinas reconocidas por 
CCR3 (CCL11). CXCR4 (CXCLI2) y CCR5 (CCL3, 
4, 5) sean capaces de inhibir el acceso del VIH a sus corres­
pondientes dianas sugiere posibles estrategias inmunológicas 
para proteger a los individuos expuestos. En todo caso, la 
mejor estrategia contra el SIDA sigue siendo la prevención, 
por ejemplo mediante el uso de preservativos.

RESUMEN
Las inmunodcficicncias son un grupo heterogéneo 

de enfermedades debidas a alteraciones en el sistema 
inmunitario. Estas alteraciones pueden ser causadas por 
un defecto genético en algún componente del sistema 
inmunitario, denominándose inmunodeficiencia con- 
génita, o bien por una alteración posnatal en el orga­
nismo (por ejemplo una infección), denominándose 
inmunodeficiencia adquirida. Las consecuencias clínicas 
son infecciones repetidas o atípicas, y el tipo de infección 
nos puede ayudar a localizar el defecto primario. Las 
infecciones por bacterias piógenas y hongos son indi­
cativas de un defecto en la función de los fagocitos. Si 
además hay una dificultad en la eliminación de inmuno 
complejos o de Neisseria es probable que exista un defec­
to del complemento. Los defectos de linfocitos B se 
asocian a infecciones por patógenos extracelulares (bac­
terias y protozoos en particular). Las infecciones cau­
sadas por patógenos intracelulares se asocian, en cambio, 
a un defecto en los linfocitos T. Estas inmunodeficien- 
cias suelen tener mayores consecuencias clínicas, afec­

tando a menudo no sólo a los linfocitos T, sino también 
a la inmunidad mediada por células B o macrófagos. 
Esto se debe al papel central que ocupa el linfocito T, 
coordinando tanto la respuesta humoral como la celular. 
Los tratamientos para estas enfermedades están basados 
en la administración de antibióticos para la eliminación 
de los agentes infecciosos, o bien tratan de suplir la 
célula (por trasplante de médula ósea), la proteína 
(administrando inmunoglobulinas principalmente), o 
el gen (por terapia génica).

La infección de los leucocitos CD4+ por el virus de 
la inmunodeficiencia humana (VIH) produce un con­
junto de alteraciones inmunológicas progresivas que 
dan finalmente lugar al síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida (SIDA). El sistema inmunitario del individuo 
se deteriora profundamente debido en gran parte a la 
paulatina desaparición de los linfocitos T CD4+, siendo 
incapaz de reaccionar frente a otras infecciones opor­
tunistas, que acaban siendo letales a no ser que se ins­
taure un tratamiento combinado con antivirales.

Visita la página web para este capítulo
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Excesos de la inmunidad: 
las alergias y 
otras hipersensibilidades

CAPÍTULO 19

INTRODUCCIÓN
Existe una gran proporción de individuos que elaboran 

una respuesta inmunitaria adaptativa frente a moléculas 
inofensivas para el organismo. Este tipo de respuestas inmu- 
nitarias frente a antígenos extraños no infecciosos puede pro­
ducir una patología clínica que se conoce como reacción alér­
gica, reacción de hipersensibilidad o simplemente alergia 
(que significa respuesta extraña). Otro término muy utilizado 
es atopia (fuera de lugar) o intolerancia (para alimentos). A 
los antígenos extraños inofensivos que desencadenan las reac­
ciones de hipersensibilidad se les denomina alérgenos.

Las alergias se caracterizan porque generalmente el primer 
contacto con el alérgeno no origina ningún tipo de sintoma­
tología, ya que ésta no es producida por los alérgenos, que 
además son frecuentemente catabolizados o aclarados rápi­

damente (a diferencia de los patógenos, que se multiplican 
en el foco infeccioso), sino por la respuesta inmunitaria. Por 
ello el primer contacto o fase de sensibilización no suele pro­
ducir ningún tipo de manifestación clínica, aunque sí se gene­
ran células de memoria y anticuerpos específicos para ese 
alérgeno, de tal forma que tras una reexposición al mis­
mo alérgeno se producirá la reacción alérgica con sintoma­
tología clínica.

Podemos agrupar las alergias en cuatro tipos distintos 
atendiendo a los componentes del sistema inmunitario adap- 
tativo que inician la respuesta (IgE, IgG, inmunocomplejos 
o linfocitos T). Dentro de cada alergia, veremos cómo depen­
diendo de la ruta de entrada y de la dosis del alérgeno varían 
las características clínicas desarrolladas.

Las alergias son respuestas inmunitarias 
contra antigenos extraños inofensivos 
(alérgenos]

Las reacciones alérgicas están originadas por el des­
encadenamiento de una respuesta inmunitaria adaptativa 
frente a los alérgenos, que son moléculas inocuas para 
el organismo. La exposición inicial del individuo a estos 
alérgenos (polen, alimentos, ácaros, determinados anti­
bióticos, restos de distintos animales, etc.) origina una 
respuesta inmunitaria adaptativa, en la que se produce 
una activación de linfocitos T, que coordinan la síntesis 
de anticuerpos y la activación de distintos tipos celulares. 
Esta respuesta inicial lleva tiempo, ya que los linfocitos 
deben de proliferar durante varios días antes de producir 
una respuesta efectora, y normalmente no causa ningún 
síntoma clínico (generalmente los alérgenos son elimi­
nados previamente). Una vez producidos los anticuerpos 
o los linfocitos T que reaccionan contra el alérgeno, cual­

quier exposición posterior al mismo alérgeno originará 
una reacción alérgica con diversos síntomas: desde la 
rinitis característica en la fiebre del heno o las reacciones 
asmáticas, hasta un choque anafiláctico y muerte en res­
puesta a picaduras o mordeduras de ciertos animales 
(en individuos altamente sensibilizados).

Una vez que un individuo está sensibilizado, las reac­
ciones alérgicas pueden agravarse con cada nueva reex­
posición al alérgeno, ya que va aumentando el número 
de linfocitos T y B que reaccionan frente a él.

Hay cuatro tipos de alergias 
según las moléculas o células implicadas 
en la respuesta inmunitaria

Al igual que ocurre con la respuesta inmunitaria adap­
tativa frente a patógenos, las reacciones alérgicas pueden 
originar respuestas de tipo humoral o celular, depen­
diendo del tipo de alérgeno y de cómo es presentado 
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a las células del sistema inmunitario. Así podemos dife­
renciar cuatro tipos de respuestas alérgicas, las tres pri­
meras mediadas por anticuerpos y la cuarta mediada 
por células:

a) Hipersensibilidad de tipo I. También llamada 
hipersensibilidad inmediata, alergia atópica o sim­
plemente atopia (que significa reacción anómala 
o fuera de lugar). La más común es la rinitis alér­
gica primaveral que sufren todos los alérgicos al 
polen durante esta estación. El organismo reac­
ciona frente a alérgenos solubles liberados por el 
polen que entra en contacto con la mucosa nasal. 
La reacción depende de la producción de IgE con­
tra estos alérgenos y la activación de los masto- 
citos sensibilizados con IgE reactiva frente a estos 
alérgenos (Fig. 19-1). Este tipo de reacción es 
prácticamente inmediata, desarrollándose la res­
puesta en segundos o minutos.

b) Hipersensibilidad de tipo II. En este caso el alér­
geno es también una molécula soluble, pero se 

une a la superficie de las células o de la matriz 
extracelular, donde genera neoantígenos, que son 
reconocidos por anticuerpos del tipo IgG; los anti­
cuerpos activan el complemento y reacciones 
mediadas por Fe (fagocitosis, citolisis celular 
mediada por anticuerpos), destruyendo las células 
que llevan unido el alérgeno. Ejemplo: Anemia 
hemolítica tras la administración de penicilina.

c) Hipersensibilidad de tipo III. Si los alérgenos 
son solubles, también se pueden formar inmu­
nocomplejos con anticuerpos de isotipo IgG; estos 
inmunocomplejos al depositarse causan reaccio­
nes inflamatorias locales Fc-dependientes, acti­
vándose también el sistema de complemento y 
provocando la destrucción de estos complejos 
por fagocitosis. Ejemplo; Alveolitis alérgica causada 
por alérgenos de ciertos hongos de la paja en 
agricultores (pulmón del granjero). A diferencia 
de lo que ocurre en la hipersensibilidad de tipo I, 
las de tipo II y tipo III generalmente tardan unas

Figura 19-1. Origen y formación de las reacciones alérgicas (tipo 1). En la primera exposición al alérgeno los linfocitos Th2 
inducen la activación de linfocitos B secretores de IgE, los cuales se van a unir al receptor FccRl de alta afinidad en la superficie 
de los mastocitos. En una segunda exposición, el mastocito activado secretará las moléculas vasoactivas produciéndose la reacción 
alérgica.
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cuantas horas en producir síntomas tras la expo­
sición al alérgeno. .

d) Hipersensibilidad de tipo IV. Está originada por 
la respuesta de linfocitos T, tanto frente a antíge­
nos solubles como a antígenos asociados a célu­
las. El alérgeno es una proteína extraña o una 
molécula que reacciona y modifica a las proteínas 
propias, generando neoantígenos que son reco­
nocidos por los linfocitos T. Su reexposición a los 
linfocitos T, tanto CD4 como CD8, da lugar a una 
reacción de hipersensibilidad, llamada de tipo 
retardado, ya que tarda varios días en producirse, 
causando daño en los tejidos debido a la secre­
ción de citocinas inflamatorias o a procesos de 
citolisis. El ejemplo clásico es la alergia a las correas 
metálicas de reloj (dermatitis por contacto).

Las alergias mediadas por IgE producen 
síntomas distintos según la vía de entrada 
del alérgeno

Constantemente la mayoría de los individuos inhalan 
ciertos alérgenos (por ejemplo el polen) sin que se pro­
duzca respuesta inmunológica o, en todo caso, se pro­
ducen pequeñas cantidades de IgG contra el alérgeno 
inhalado. Sin embargo, existen ciertos individuos, deno­
minados atópicos, que tienen una tendencia genética a 
desarrollar intensas respuestas mediadas por IgE contra 
estos alérgenos. Hoy día, se considera que al menos un 
30% de la población desarrolla este tipo de alergia en 
países occidentales. Las respuestas mediadas por IgE se 
observan fisiológicamente durante las infestaciones por 
helmintos y no se conocen las razones por las que cier­
tos alérgenos evocan este tipo de respuestas. Estas 
moléculas no tienen patrón común, excepto que suelen 
ser glicoproteínas de bajo peso molecular que difunden 
fácilmente a través de piel y mucosas. Se ha sugerido que 
la posible semejanza con los patrones moleculares 
que son reconocidos por el sistema inmunitario en estos 
parásitos, puede favorecer este tipo de respuestas.

La fase de sensibilización se produce la primera 
vez que entramos en contacto con estos alérgenos 
(Fig. 19-1). Los alérgenos que son inhalados o atraviesan 
la piel o mucosas son captados por las células pre­
sentadoras de antígeno, principalmente las células de 
Langerhans, que los transportan a los ganglios linfáti­
cos donde son presentados a los linfocitos Th2 a través 
de moléculas MHC de clase II. Los linfocitos Th2 pro­
mueven la proliferación y diferenciación de los linfocitos 
B específicos del alérgeno y favorecen mediante la secre­
ción de citocinas -principalmente la IL-4 e IL-13- su cam­
bio de isotipo hacia células productoras de IgE (véase 
capítulo 13). El resultado de la fase de sensibilización es, 
por lo tanto, la producción de IgE específica que se va a 
unir al receptor FceRI de alta afinidad en la superficie de 
los mastocitos que se encuentran localizados debajo 
de la piel y mucosas y asociados a los vasos sanguíneos.

La fase de sensibilización no va a producir ninguna 
sintomatología clínica, pero si un individuo previamente 
sensibilizado es reexpuesto al mismo alérgeno, su reco­
nocimiento por la IgE va a causar la desgranulación de 
los mastocitos produciendo una reacción inflamatoria 
inmediata (en segundos o minutos). Las reacciones 
inmediatas se continúan con una reacción tardía (con 
un pico a las 6-9 horas) más o menos intensa depen­
diendo de la cantidad de alérgeno y el grado de sensi­
bilización. La reacción inmediata depende fundamen­
talmente de la secreción de moléculas vasoactivas 
preformadas y almacenadas en los gránulos de los mas­
tocitos como la histamina y triptasa, mediadores lipidíeos 
derivados de su membrana como leucotrienos, prosta- 
glandinas y el factor activador de plaquetas. Su liberación 
produce un rápido aumento del flujo sanguíneo local, 
aumento de la permeabilidad vascular y la contracción 
del músculo liso. Esta respuesta es idéntica a la que se 
produce en respuesta a una infección, y lo que pretende 
es reclutar elementos de la respuesta inmunitaria al lugar 
de la inflamación. La contracción del músculo liso intenta 
la expulsión del patógeno, en este caso del alérgeno, y 
sus manifestaciones varían desde la secreción de moco 
(por contracción de la musculatura lisa de las glándulas 
mucosas) hasta la tos, los vómitos o la diarrea. La reac­
ción tardía es inducida por la síntesis de nuevos media­
dores de la inflamación por el mastocito activado que 
ejercen su efecto biológico a lo largo de las siguientes 
horas. Entre ellos están los mediadores lipidíeos (pros- 
taglandinas, leucotrienos y factor activador de plaquetas) 
sintetizados por el mastocito a partir de fosfolípidos de 
su membrana. También por la producción de quimioci­
nas y citocinas como IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, TNF-a, etc., 
que prolongan la reacción inflamatoria y reclutan a eosi­
nófilos, basófilos, monocitos y linfocitos al foco inflama­
torio. Las células reclutadas, especialmente los eosinó­
filos, secretan moléculas vasoactivas que prolongan la 
inflamación inicial y son responsables del daño tardío y 
la producción de moco asociado con las reacciones alér­
gicas crónicas.

Los síntomas de las reacciones alérgicas 
de tipo I varían según la vía de contacto 
con el alérgeno

Aunque en la respuesta alérgica de este tipo siempre 
están involucradas la IgE y los mastocitos, la forma de 
entrada y dosis del alérgeno, determinarán el desarrollo 
de distintas formas de reacciones alérgicas con una sin­
tomatología muy variada (Tabla 19-1). La ruta de entrada 
por inhalación de pequeñas dosis de alérgeno (polen, 
ácaros...) es la más frecuente. Si el alérgeno inhalado 
entra en contacto con la mucosa nasal provoca la llamada 
rinitis alérgica primaveral o fiebre del heno, caracteri­
zada por estornudos, mucosidad nasal, picor, etc., que 
se produce por desgranulación de los mastocitos de la 
mucosa nasal y vías aéreas superiores. Si el alérgeno
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Tabla 19-1. Alergias mediadas por IgE

Enfermedad Tipo de alérgeno Ruta de entrada Respuesta

Rinitis alérgica, 
asma bronquial

Polen, restos de insectos o 
animales de compañía

Respiratoria Edema e irritación de la 
mucosa nasal o bronquial

Alergia alimentaria Leche, huevos, pescado Digestiva Vómitos, diarrea, prurito, 
urticaria

Inflamación local Picaduras de insectos, pruebas 
cutáneas de alergia

Subcutánea Vasodilatación local, edema 
local

Anafilaxis sistémica Medicamentos (penicilina), 
venenos de avispas y abejas

Intravenosa Edema, vasodilatación, oclusión 
traqueal, colapso circulatorio, 
muerte

penetra hasta las vías respiratorias inferiores produce un 
síndrome más grave llamado asma alérgico. La contrac- 
tura de la musculatura lisa de las vías aéreas inferiores y 
la secreción exagerada de moco en las cavidades bron­
quiales, puede llegar a comprometer la respiración. Una 
consecuencia inevitable del asma crónico es la hiperre- 
actividad de las vías aéreas ante agentes inespecíficos 
(el frío, la polución, el ejercicio, etc.), que perpetúan la 
reacción inflamatoria incluso en ausencia de una reex­
posición al alérgeno, por lo que muchas veces es muy 
difícil discernir cuál es la causa de este tipo de reacciones.

En algunos niños atópicos (niños que tienen antece­
dentes familiares o personales de rinitis alérgica, asma, 
etcétera) se observa frecuentemente una respuesta alér­
gica prolongada en la piel que se denomina dermatitis 
atópica. Esta respuesta tiene una patogenia similar a la 
que ocurre en el asma, sin embargo, mientras que la rini­
tis y el asma duran usualmente toda la vida, la dermatitis 
atópica suele aparecer en niños muy pequeños y suele 
de-saparecer antes de la pubertad. No es fácil asociar 
esta enfermedad con un determinado alérgeno y, por 
ello, no se conocen muy bien sus causas.

Cuando el alérgeno es ingerido (alimentos, por ejem­
plo, el marisco o los frutos secos) la desgranulación de 
los mastocitos de la mucosa intestinal produce vómitos 
y diarreas. Si los alérgenos son absorbidos a través de la 
mucosa intestinal y pasan a la sangre pueden desenca­
denar la desgranulación de los mastocitos del tejido conec­
tivo subcutáneo, dando lugar a la formación de habones 
o ronchas en la piel, fenómeno conocido como urticaria.

Si el alérgeno se suministra por vía intravenosa (un 
medicamento, por ejemplo), pueden distribuirse por el 
torrente sanguíneo por todo el organismo y causar la 
desgranulación de todos los mastocitos del tejido conec­
tivo que se encuentran asociados a los vasos sanguíneos, 
ocasionando un síndrome de graves consecuencias 
caracterizado por una vasodilatación sistémica, asociada 
a una gran pérdida de presión de todos los vasos san­
guíneos y constricción de las vías respiratorias. A este 
síndrome se le llamó anafilaxia. La anafilaxia se descu­
brió intentando buscar protección frente al veneno de 

la anémona marina, inyectando pequeñas dosis de vene­
no con objeto de buscar protección frente a él (profila­
xis). Lo que se encontró fue justamente lo contrario, de 
tal forma que con este procedimiento se hizo más sen­
sible al organismo frente al veneno (anafilaxis: falta de 
protección). En personas con anticuerpos IgE contra la 
penicilina, por ejemplo, la administración de penicilina 
intravenosa puede causar un choque anafiláctico e inclu­
so la muerte en pocos minutos.

Las quimiocinas participan en los procesos 
inflamatorios generados por la alergia

Aunque existen diferentes factores que contribuyen 
al daño y desarrollo de las reacciones de hipersensibili­
dad de tipo I, los procesos inflamatorios parecen impli­
cados en las respuestas más severas. El infiltrado infla­
matorio rico en eosinófilos y basófilos es característico 
de las reacciones alérgicas y de las infecciones parasi­
tarias, estando prácticamente ausente en otro tipo de 
infecciones. Las quimiocinas están implicadas en este 
proceso, a través del control de la migración de diferen­
tes poblaciones de linfocitos (Fig. 19-2). Como se explicó 
en el capítulo 15, las quimiocinas se unen a receptores 
de membrana acoplados a proteína-G que por su estruc­
tura molecular se han dividido en dos grandes grupos, 
CXC y CC. Las células que contribuyen fundamental­
mente a la producción de quimiocinas en los asmáticos 
son células residentes epiteliales y macrófagos pulmo­
nares. La liberación de quimiocinas tiene un efecto inme­
diato sobre el ambiente celular relacionado con el tejido 
pulmonar. Se ha identificado un conjunto de quimiocinas 
en procesos asmáticos tales como MlP-la (CCL3), RAN- 
TES (CCL5), MCP-3 (CCL7) y MCP-4 (CCL13) que indu­
cen reclutamiento de eosinófilos a través del receptor 
CCR3, altamente expresado en estas células. Por otra 
parte, las células epiteliales pueden proporcionar un 
segundo gradiente de quimiocinas, como CCL5, CCL13 
y sobre todo la eotaxina (CCL11) que además de qui- 
mioatrayente para los eosinófilos es un potente factor 
relacionado con la desgranulación (aunque no el único).
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Figura 19-2. Quimiocinas implicadas en los procesos inflamatorios generados durante las alergias de tipo I. Las quimiocinas 
participan en el reclutamiento y favorecen la desgranulación de los eosinófilos, uno de los principales responsables del daño que se 
produce durante la reacción tardía.

La exocitosis de los productos tóxicos de los eosinófilos 
es uno de los principales responsables del daño que se 
produce durante la reacción tardía. Las mismas quimio­
cinas pueden también afectar a otras poblaciones celu­
lares tales como basófilos y linfocitos Th2.

En resumen, la fase inicial de localización de los eosi­
nófilos en pulmón es dependiente fundamentalmente 
de CCL3, mientras que la segunda fase de reclutamiento 
y desgranulación está asociada a la eotaxina (CCL11). 
Estas moléculas pueden ser futuras dianas terapéuticas.

Ciertas moléculas de histocompatibilidad 
predisponen a la alergia mediada por IgE 
frente a ciertos alérgenos

La mayoría de los individuos atópicos tienen una pre­
disposición genética a producir grandes cantidades de 
IgE frente una variedad de alérgenos desarrollando una 
o varias enfermedades alérgicas (rinitis alérgica, asma, 
eczemas atópicos, etc.). Además de la predisposición 
genética a la atopia, se ha observado que determinadas 
variantes de moléculas de MHC de clase II favorecen 
que la respuesta alérgica se desencadene contra un 
determinado alérgeno, probablemente porque dichas 

moléculas presentan más eficazmente péptidos deriva­
dos de ese alérgeno y no de otro.

En los últimos años estas enfermedades han sufrido 
un gran incremento en su prevalencia en los países de­
sarrollados. Hasta un tercio de las poblaciones en algu­
nos países occidentales pueden presentar enfermedades 
alérgicas en algún momento de su vida, constituyendo 
los procesos patológicos crónicos más prevalentes en 
estas poblaciones. Esto indica que los factores ambien­
tales también desempeñan un papel clave en el de­
sarrollo de estas enfermedades. Entre ellos se baraja la 
contaminación ambiental de las ciudades (por ejemplo, 
productos de la combustión del diésel) y una disminu­
ción en la exposición a los patógenos, por el aumento 
de la higiene y el uso de antibióticos, que puede favo­
recer el desencadenamiento de respuestas exageradas 
contra antígenos inofensivos.

Las alergias mediadas por IgE provocan 
reacciones inflamatorias que se pueden 
tratar con antihistamínicos o corticosteroides

El efecto de la estimulación de los mastocitos en las 
reacciones alérgicas mediadas por IgE es la liberación 
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de aminas vasoactivas, principalmente histamina, y de 
prostaglandinas y leucotrienos, provocando un aumento 
del flujo sanguíneo y de la permeabilidad vascular. Pero 
además, los mastocitos activados pueden reclutar al lugar 
del depósito del alérgeno a linfocitos T, monocitos, basó- 
filos y eosinófilos (reacción de fase tardía).

Se pueden tratar los síntomas de las reacciones alér­
gicas mediante la utilización de distintos fármacos que 
tratan de bloquear los diferentes mediadores inflama­
torios. Para tratar las reacciones agudas se emplean anti- 
histamínicos y relajantes musculares que actúan única­
mente en las primeras fases de la reacción alérgica, 
mientras que el uso de corticosteroides, se emplean 
para tratar las reacciones inflamatorias crónicas asociadas 
a la respuesta alérgica.

También existen terapias que tratan de desensibilizar 
a los individuos atópicos mediante el suministro creciente 
y prolongado de los alérgenos con los que el individuo 
está sensibilizado. Aunque este tipo de inmunoterapia 
(también llamadas vacunas antialérgicas) se utiliza desde 
hace más de un siglo, su mecanismo de acción es com­
plejo y no del todo conocido. En líneas generales con­
siste en la inducción de una respuesta Th 1 frente a esos 
alérgenos, con la producción de anticuerpos IgG blo­
queantes específicos y de células que suprimen la res­
puesta Th2, necesaria par la respuesta IgE.

Las alergias mediadas por IgG producen 
síntomas distintos, según la naturaleza 
y vía de entrada del alérgeno

Aunque las reacciones alérgicas mediadas por IgE 
son con mucha diferencia las más prevalentes, existen 
otros tipos de reacciones que también están mediadas 
por anticuerpos, en este caso de isotipo IgG. En estas 
reacciones alérgicas, llamadas hipersensibilidad de tipo 
II y de tipo III, no hay implicación directa de los masto­
citos.

En la hipersensibilidad de tipo II, se produce una 
respuesta mediada por IgG contra alérgenos que se 
unen a la superficie celular o a la matriz extracelular. Esta 
unión provoca la activación de la cascada del comple­
mento y de la fagocitosis. Las células más afectadas por 
esta reacción alérgica son los eritrocitos, porque son más 
sensibles a la acción del complemento. La alergia a cier­

tos medicamentos se produce a veces por este meca­
nismo. Algunos medicamentos por sí mismos son inca­
paces de inducir una respuesta inmunitaria (actúan 
como haptenos), sin embargo, cuando se unen a la 
superficie de una célula generan neoantígenos que sí 
son inmunogénicos. La naturaleza del medicamento 
determina su afinidad por una u otra célula y, por lo 
tanto, los efectos biológicos de la alergia. Así, la penicilina, 
la quinina y la sulfamida se unen a la superficie de los 
eritrocitos de ciertos individuos induciendo la producción 
de IgG que causa anemia hemolítica. En cambio, ciertos 
tranquilizantes producen púrpura trombopénica por su 
afinidad por las plaquetas.

La hipersensibilidad de tipo III ocurre tras la pro­
ducción de IgG contra alérgenos solubles, lo que origina 
la deposición de inmunocomplejos en ciertos tejidos. 
Se denomina inmunocomplejo a la unión de un antíge­
no con el anticuerpo específico y normalmente es eli­
minado durante el desarrollo de la respuesta inmunitaria 
por las células fagocíticas. La eliminación de los inmu­
nocomplejos que se forman en el torrente circulatorio 
depende en gran medida de su tamaño. Los de mayor 
tamaño fijan el complemento y son transportados por 
los eritrocitos hasta el hígado y el bazo, donde son rápi­
damente eliminados por los fagocitos (véase capítulo 3). 
Los inmunocomplejos de menor tamaño son difíciles 
de eliminar de la circulación, tendiendo a depositarse y 
generar reacciones inflamatorias sobre los glomérulos 
renales (donde se filtra la sangre) y en pequeños vasos 
sanguíneos donde el flujo sanguíneo es menos intenso.

Las manifestaciones clínicas de este tipo de reaccio­
nes de hipersensibilidad varían dependiendo de la dosis 
y vía de entrada del antígeno (Tabla 19-2).

Si el alérgeno es inyectado en la piel, los anticuerpos 
IgG forman inmunocomplejos subcutáneos, activando 
el complemento, que produce C3a y C5a (anafilotoxi- 
nas), y a los mastocitos vía FcyRIII. Como consecuencia 
de la liberación de estos compuestos, y de aminas vaso- 
activas por los mastocitos, se induce una respuesta infla­
matoria local que recluta leucocitos especialmente poli- 
morfonucleares, y diversas proteínas (anticuerpos y 
complemento). Las plaquetas también participan en el 
aumento de permeabilidad vascular mediante la forma­
ción de microtrombos y secreción de aminas. Al no 
poder eliminarse los inmunocomplejos por estar atra-

Tabla 19-2. Alergias mediadas por inmunocomplejos

Enfermedad

Vasculitis

Nefritis

Artritis

Reacción de Arthus

Pulmón de granjero

Ruta de entrada

Intravenosa

Intravenosa

Intravenosa

Subcutánea

Respiratoria

Deposición de inmunocomplejos

Vasos sanguíneos

Riñón

Articulaciones

Área perivascular

Alvéolos
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pados en los tejidos, los fagocitos liberan enzimas liso- 
sómicas que producen daño tisular. Este tipo de infla­
mación se denomina reacción de Arthus (Fig. 19-3) y 
se observa con algunos fármacos.

Si alérgenos procedentes de hongos, plantas o ani­
males son inhalados a grandes dosis y de una forma 
repetitiva inducen respuestas mediadas por IgG. La acu­
mulación de inmunocomplejos en la superficie alveolar 
da lugar a una alveolitis alérgica denominada neumonitis 
por hipersensibilidad (por ejemplo, pulmón del gran­
jero), que puede llegar a comprometer la función pul­
monar.

Si la ruta de entrada es intravenosa, y con una dosis 
alta del alérgeno, se producen más inmunocomplejos 
de los que pueden ser eliminados por el organismo, acu­
mulándose en el interior de los vasos y en el riñón o las 
articulaciones. Los síntomas más característicos son vas­
culitis, nefritis y artritis, que sólo aparecen de forma tran­
sitoria hasta que los inmunocomplejos son eliminados. 
Este tipo de reacciones fue frecuente en la era preanti- 
biótica, cuando se usaba el suero de caballos inmuniza­
dos para tratar la difteria o la escarlatina. No era extraño 
que alguno de los pacientes tratados desarrollara anti­

cuerpos contra las proteínas de caballo y se generaran 
inmunocomplejos, que al depositarse producían glome- 
rulonefritis, artritis, vasculitis, etc., como le ocurrió al hijo 
de Langerhans (descubridor de los islotes pancreáticos 
que llevan su nombre). A este tipo de reacciones alérgi­
cas se le bautizó con el nombre de la enfermedad del 
suero, y hoy en día se siguen observando, por ejemplo, 
tras la inmunización con sueros policlonales usados como 
antídotos contra venenos y en respuesta a anticuerpos 
monodonales utilizados como medicamentos.

Las alergias mediadas por los linfocitos T 
producen síntomas distintos, según la 
naturaleza y vía de entrada del alérgeno

Las reacciones de hipersensibilidad tipo IV están 
generalmente mediadas por los linfocitos Th 1, aunque 
también pueden estar mediadas por los linfocitos Te. Al 
igual que ocurre en el resto de tipos de hipersensibilidad, 
hay diversos síntomas dependiendo del tipo de antígeno 
y de célula efectora que intervenga:

a) Hipersensibilidad por contacto. El ejemplo típico 
es la reacción alérgica a la correa del reloj y se

Figura 19-3. Reacción de Arthus. La inyección intradérmica de un alérgeno en individuos sensibilizados origina inmunocomplejos 
que se depositan en el tejido subcutáneo. Los inmunocomplejos activan el complemento, que causa inflamación por la acción 
directa de los anafilotoxinas, C3a y C5a, y por la activación de mastocitos y basófilos. Los neutrófilos son reclutados al sitio de 
depósito de los inmunocomplejos y se producen microtrombos, que contribuyen al daño de los tejidos.
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produce por la presencia en ella de metales, 
como el níquel y el cromo, que difunden muy 
bien a través de la piel y mucosas, y actúan como 
haptenos uniéndose a moléculas propias que 
actúan como portadoras (generando así neoan- 
tígenos) (Fig. 19-4). Estos complejos son degra­
dados y procesados por células de Langerhans, 
que llevan el antígeno expuesto en moléculas 
MHC de clase II hasta los ganglios, donde se sen­
sibilizan linfocitos Th 1 específicos. En un segundo 
contacto con el hapteno, el linfocito Th 1 sensibi­
lizado inducirá una reacción inflamatoria y la acti­
vación y reclutamiento de células fagocíticas en 
la zona de contacto con la correa, originando una 
reacción eczematosa denominada dermatitis por 
contacto.

b) Hipersensibilidad tuberculínica. Se llama así 
por ser descubierta por Koch en pacientes con 
tuberculosis. Koch observó que cuando se admi­
nistra por vía subcutánea pequeñas dosis de un 
antígeno derivado del Mycobacterium tuberculosis 
(denominado tuberculina) a individuos inmuni­
zados contra este microorganismo, se genera una 
reacción inflamatoria mediada por linfocitos Th 1 
localizada en el lugar de inyección. La aparición 

de un habón duro a las 24-72 horas de la inyec­
ción se utiliza como un criterio en el diagnóstico 
de la tuberculosis y, de paso, confirma la inmu- 
nocompetencia del huésped (en los individuos 
con inmunodeficiencias de linfocitos T no se pro­
ducen habones en respuesta a extractos de pató­
genos comunes a los que han sido expuestos, 
como Micobocterium, Candida, Proteus...'). 
Obviamente esta reacción no es una alergia, pero 
las alergias a las picaduras de insectos, por ejem­
plo, se producen también por mecanismos simi­
lares a los de la hipersensibilidad tuberculínica.

c) Hipersensibilidad granulomatosa. Hay determi­
nadas moléculas que son fagocitadas por los 
macrófagos y que, posteriormente, éstos son inca­
paces de destruir, lo que provoca una acumulación 
de células fagocíticas formando una estructura 
característica llamada granuloma (véase capítulo 
17). Los mineros, por ejemplo, pueden tener gra­
ves problemas respiratorios, inflamación intensa 
y fibrosis (neumoconiosis), debido a la formación 
de estos granulomas por la inhalación crónica de 
berilio (beriliosis), sílice (silicosis), etcétera.

d) Hipersensibilidad mediada por linfocitos Te. 
Determinadas moléculas son solubles en lípidos

Figura 19-4. Hipersensibilidad por contacto. Los alérgenos atraviesan la piel y se unen a nuestras proteínas, modificándolas y 
generando así neoantígenos. Estos neoantígenos van a ser fagocitados por las células de Langerhans que migran a los ganglios 
linfáticos donde van a sensibilizar a los linfocitos Thl específicos. Un segundo contacto con el alérgeno inducirá una reacción 
inflamatoria mediada por linfocitos Thl y macrófagos en la zona de contacto con el alérgeno.
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Tabla 19-3. Ejemplos de enfermedades causadas por reacciones de hipersensibilidad frente a distintas categorías de antígenos, 
que se indican entre paréntesis

Mecanismos 
de hipersensibilidad

Alérgenos Patógenos Aloantigenos Autoantígenos

Tipo 1 
(IgE/mastocitos, 
inmediata)

Rinitis alérgica
(polen)

Choque anafiláctico 
(rotura de quiste)

Tipo 11 (IgG) Anemia hemolítica
(penicilina)

Reacción 
transfusional 
(ABO, Rh)

Miastenia grave 
(receptor 
de acetilcolina)

Tipo III
(inmunocomplejos)

Pulmón de granjero 
(hongo de la paja)

Glomerulonefritis
(post-estreptococos)

Lupus (ADN)

Tipo IV (linfocitos T, 
retardada)

Dermatitis
por contacto (níquel)

Lepra tuberculoide 
(micobacterias)

Rechazo agudo 
(HLA)

Diabetes 
insulinodependiente 
(células p)

y pueden, por lo tanto, atravesar la membrana 
plasmática y modificar proteínas del interior celu­
lar. Las proteínas modificadas se asocian a molé­
culas MHC de clase I, quedando expuestas en la 
superficie celular. Cuando los linfocitos CD8 sen­
sibilizados se unen a estas células reconocen 
como extrañas las proteínas asociadas al MHC de 
clase 1 ejerciendo su acción citolítica secretando 
citocinas y/o citolisinas (véase capítulo 12).

La hipersensibilidad a ciertos patógenos, 
aloantigenos o autoantígenos también 
produce enfermedades

Las alergias no son los únicos excesos que comete 
nuestro sistema inmunitario en su afán por protegernos. 
En algunos individuos, la respuesta inmunitaria a ciertos 
patógenos es también exagerada, y acaba siendo la pro­
pia respuesta inmunitaria, más que el patógeno, la que 
daña al huésped. Dependiendo una vez más de las célu­
las o moléculas implicadas en dicha respuesta exagerada, 
y por analogía con las alergias, a los inmunólogos les 
gusta denominarlas reacciones de hipersensibilidad, y 
clasificarlas como tipo III o tipo IV (que son las más fre­
cuentes, Tabla 19-3). Nótese que en este caso el antí­
geno ajeno no es inocuo, y que la palabra hipersensibi­
lidad se reserva para aquellos casos en los que la 
inmunidad, más que el patógeno, causa la enfermedad.

En otros individuos, la respuesta inmunitaria excesiva 
(más bien no deseada) a una peculiar categoría de antí­
genos ajenos inocuos, los aloantigenos, causa también 
enfermedades por mecanismos análogos de hipersen­

sibilidad, sobre todo tipo II y tipo IV (Tabla 19-3). Los 
aloantigenos no son alérgenos, y en la mayoría de los 
casos reflejan situaciones no fisiológicas como los tras­
plantes (véase capítulo 21).

Por último, la respuesta inmunitaria excesiva, errónea 
en este caso, a los antígenos propios (que son inocuos 
por los mecanismos de tolerancia que se generan frente 
a ellos) causa autoinmunidad por mecanismos de hiper­
sensibilidad de tipo II, III y IV (Tabla 19-3) (véase capí­
tulo 20).

CORRELACIÓN CLÍNICA

La anafilaxia sistémica se produce cuando 
un alérgeno entra directamente a la sangre, 
lo que causa la activación diseminada de los 
mastocitos asociados a los vasos sanguíneos 
de todo el organismo. La desgranulación de 

los mastocitos causa la dilatación de los vasos sanguíneos, 
aumento de su permeabilidad y contracción generalizada 
del músculo liso. La bajada de la tensión arterial que produce 
se denomina shock anafiláctico. La anafilaxia puede causar 
la muerte del individuo, habitualmente por la constricción 
de las vías aéreas superiores que causa asfixia. Las alérgenos 
más frecuentes son los antibióticos, algunos alimentos o el 
veneno de abejas o avispas. Curiosamente, esta es la primera 
enfermedad que aparece descrita en la «literatura médica». 
Aparece ya mencionada en el año 2641 a.C., en una lápida 
que rememora la muerte del faraón egipcio Menes causada 
por la picadura de una abeja.
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RESUMEN
Las alergias son respuestas inmunitarias exageradas 

que desarrollan determinados individuos en respuesta 
a antígenos extraños inocuos. Las reacciones alérgicas 
necesitan una primera exposición al alérgeno, en la 
que el individuo queda sensibilizado; en las siguientes 
reexposiciones se produce la respuesta inmunitaria 
(hipersensibilidad) que da lugar a la sintomatología 
clínica.

Hay cuatro tipos de reacciones alérgicas, atendiendo 
a los elementos del sistema inmunitario que participan 

en la respuesta inmunitaria exagerada: tipo I (IgE y mas- 
tocitos), tipo II (IgG y respuestas citolíticas), tipo III 
(inmunocomplejos) y tipo IV (linfocitos T). Dentro de 
cada uno de estos tipos de alergias la sintomatología clí­
nica es distinta dependiendo de la naturaleza y vía de 
entrada del alérgeno al organismo.

En un sentido más amplio, una respuesta inmunitaria 
excesiva o hipersensibilidad a otros antígenos ajenos 
(patógenos, aloantígenos) o propios (autoantígenos) 
también puede producir enfermedades.

Visita la página web para este capítulo

Evalúa tus conocimientos:
AUTOEVALUACIÓN (contesta a preguntas en línea y comprueba tu nota)

Amplía tus conocimientos:
ANIMACIONES (la inmunidad en movimiento)
ENLACES (vídeos, páginas con información complementaria, etcétera)
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INTRODUCCIÓN
La autoinmunidad se define como una respuesta 

inmunitaria adaptativa específica contra un antígeno 
propio. La respuesta adaptativa es capaz de responder 
a una variedad prácticamente ilimitada de antígenos 
diferentes, debido al amplio repertorio de especificida­
des que poseen sus linfocitos B y T. Sin embargo, y 
como consecuencia de que la generación de dicho reper­
torio es aleatoria, es inevitable que muchos de los lin­
focitos T o B reconozcan componentes propios. Estas 
cédulas autorreactivas se encuentran controladas por 
distintos mecanismos que aseguran la tolerancia a lo 
propio. Sin embargo, en algunos individuos ciertos lin­
focitos B o T específicos para un antígeno propio o 
autoantígeno se escapan de estos mecanismos de tole­
rancia y son capaces de atacar los tejidos donde se loca­
liza el antígeno para el que son específicos. Los com­
ponentes de la inmunidad innata, como el complemento 
o los fagocitos, no tienen un papel importante en el 
desencadenamiento de las enfermedades autoinmunes, 
ya que se han generado en el curso de la evolución para 
reconocer patrones moleculares asociados a patógenos 
que no están presentes en los antígenos propios. Es decir, 
la autotolerancia innata es el resultado de la selección 
natural que opera sobre las especies. Por ello general­

mente participan en las reacciones autoinmunes de una 
manera secundaria si son activados por los linfocitos T 
o las inmunoglobulinas (Igs).

La autoinmunidad no se produce por un fallo gene­
ral en los mecanismos generadores de tolerancia, sino 
por fallos puntuales en dichos mecanismos frente a cier­
tos autoantígenos, específicos de cada una de las dife­
rentes enfermedades autoinmunes. Los mecanismos de 
la respuesta inmunitaria contra estos autoantígenos son 
similares a los que se generan en respuesta a un patógeno 
o un alérgeno, y van a depender de la naturaleza del 
antígeno, si es extracelular o intracelular, su localización, 
etc. Sin embargo, existe una característica fundamental 
que diferencia a las respuestas autoinmunes del resto, 
y es que, en éstas, generalmente el autoantígeno persis­
te y el sistema inmunitario es incapaz de acabar con él. 
Por ello este tipo de enfermedades suelen ser crónicas 
y generalmente duran toda la vida. Individualmente la 
mayoría de las enfermedades autoinmunes son poco 
frecuentes, pero conjuntamente afectan aproximada­
mente al 5% de la población de los países occidentales 
y constituyen el tercer grupo de enfermedades más pre- 
valentes después de las enfermedades cardiovasculares 
y el cáncer.

La autotolerancia es adquirida activamente 
en cada nuevo individuo por deleción, 
inactivación, ignorancia o supresión 
de sus linfocitos T y B

La tolerancia a lo propio es un proceso que se 
adquiere durante el desarrollo de los linfocitos T y B 

en los órganos linfoides primarios (tolerancia central) 
y en la periferia (tolerancia periférica), por eliminación 
o inactivación de los clones celulares potencialmente 
autorreactivos. En los capítulos 7 y 11 ya se han 
comentado los mecanismos que dirigen la adquisi­
ción de tolerancia en los linfocitos B y T respectiva­
mente.
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Durante el proceso de maduración en la médula 
ósea, los linfocitos B inmaduros que expresan en su 
superficie receptores específicos para componentes pro­
pios son eliminados (selección negativa) o inactivados. 
Cuando el antígeno reconocido por estos linfocitos es 
una molécula de la superficie celular, entonces su eli­
minación tiene lugar por apoptosis o muerte celular pro­
gramada (deleción clonal, Fig. 20-1). Sin embargo, si 
el antígeno reconocido se encuentra en forma soluble, 
el linfocito B que lo reconoce no sufre apoptosis, sino 
que queda en una situación de anergia o inactivación 
clonal. Sólo los linfocitos B que no reconocen antígenos 
a nivel de la médula ósea emigran hacia otros tejidos 
linfoides (véase capítulo 7). En la periferia los linfocitos B 
autorreactivos que hayan escapado a estos procesos de 
selección central también pueden ser delecionados, aun­
que el mecanismo fundamental que genera tolerancia 
periférica en los linfocitos B es la falta de linfocitos Th 
autorreactivos que colaboren con ellos. Los linfocitos T 
desarrollan, por tanto, un papel central en la tolerancia 
a lo propio y son también los principales responsables 
de la autoinmunidad.

La tolerancia central se establece en los linfocitos T 
que maduran en el timo mediante la deleción clonal 
de los timocitos que reconocen antígenos propios (selec­
ción negativa) (Fig. 20-1). La mayoría de los autoantí- 
genos están presentes en el timo, aunque no todos, e 
incluso hay autoantígenos presentes en el timo que pue­
den sufrir modificaciones en la periferia, por ejemplo, 
por procesamiento del RNA o cambios postrasduccio- 
nales como la citrulinización, lo que genera nuevos epí­
topos. Por este motivo es necesario la existencia de 
mecanismos que aseguren la tolerancia en la periferia 
que se puede establecer por:

- Las células presentadoras pueden presentar antí­
genos propios a los linfocitos T, pero en ausencia 
de un contexto de infección no se induce la expre­
sión de señales coestimuladoras de las células 
presentadoras de antígeno (a los linfocitos Th) o 
de los linfocitos Th (a los linfocitos Te) producien­
do la inactivación o anergia clonal de los linfo- 
citos T autorreactivos. Las células anérgicas no son 
eliminadas a pesar de no ser funcionales, proba­
blemente porque pueden ser útiles en la elimina­

Figura 20' 1. Mecanismos de autotolerancia en linfocitos T y B.
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ción de patógenos con antígenos parecidos estruc­
turalmente al autoantígeno. En el caso de aparecer 
tal patógeno, el linfocito T o B anérgico detectará 
la diferencia respecto al autoantígeno por la exis­
tencia de señales accesorias.
Un segundo mecanismo de autotolerancia peri­
férica es la inmunoignorancia. Los linfocitos T 
y B autorreactivos pueden ignorar sus antígenos 
por diferentes motivos. Algunos autoantígenos tie­
nen una concentración tan baja que no superan 
el umbral necesario para que el sistema inmuni­
tario los detecte. Los linfocitos T CD4 también 
ignoran los autoantígenos presentes en células 
que carecen de moléculas de clase II o no expre­
san las moléculas coestimuladoras (B7). Igual­
mente ignoran a los autoantígenos si están sepa­
rados físicamente de los linfocitos T. Esto ocurre, 
por ejemplo, con antígenos propios presentes en 
el sistema nervioso central que se encuentran 
separados de los linfocitos por la barrera hema- 
to-encefálica. A estos sitios se les conoce como 
«inmunológicamente privilegiados». En estos casos, 
existen linfocitos T y B autorreactivos funcionales, 
pero, por ignorancia clonal, no llegan a activarse 
o a producir enfermedad.
También se pueden eliminar linfocitos T autorre­
activos por deleción clonal periférica, como ocu­
rre en tejidos «inmunoprivilegiados», como el globo 
ocular u otros cuyos antígenos son de aparición 
tardía en el desarrollo, como los órganos sexuales 
(ovarios, testículos). Las células de estos tejidos 
expresan el ligando de FAS (también llamado 
CD95L), una molécula que se une al FAS (o 
CD95) de los linfocitos Te autorreactivos, elimi­
nándolos por apoptosis (Fig. 20-1). De hecho, la 
falta de CD95 o CD95L causa en humanos una 
enfermedad linfoproliferativa autoinmune.
También se genera tolerancia en la periferia 
mediante un tipo de linfocitos T denominados 
reguladores (Treg), cuya función fisiológica es 
regular o suprimir la respuesta inmunitaria (véase 
capítulo 12). Existen dos tipos de linfocitos Treg. 
Un tipo se denomina linfocito T reguladores natu­
rales y se caracterizan porque se originan en el 
timo y expresan CD4, la cadena del receptor de 
la IL-2 (CD25) y el factor de transcripción FoxP3. 
Estos linfocitos son capaces de suprimir la proli­
feración y función de los linfocitos T efectores 
mediante contacto celular. Existe un segundo tipo 
de linfocitos T reguladores inducibles, que se 
generan en la periferia a partir de linfocitos T CD4 
vírgenes y que ejercen su función sin necesidad 
de contacto celular, mediante la secreción de cito­
cinas inmunosupresoras (TGF-p e IL-10). Se han 
descrito al menos dos tipos: células producto­
ras de IL-10, denominadas Tr 1 y células pro­

ductoras de TGF-[3, conocidas como Th3. Dada la 
importancia de las células reguladoras en el man­
tenimiento de la homeostasis inmunológica se ha 
puesto una especial atención a su estudio, ya que 
podrían constituir dianas terapéuticas muy intere­
santes tanto en el tratamiento de las enfermeda­
des autoinmunes como en las alergias, el cáncer 
y el rechazo de trasplante.

Como vemos, la autotolerancia adaptativa es un pro­
ceso activo que opera sobre los linfocitos T y B.

La autoinmunidad es la ruptura 
de la autotolerancia por diversas causas 
aún no bien conocidas

Los mecanismos generadores de tolerancia que se 
han descrito tienen una eficiencia muy elevada. Por ello, 
se cree que la autoinmunidad podría reflejar la activación 
desafortunada de algunas células potencialmente auto- 
rreactivas en estado de anergia o ignorancia inmunoló­
gica. Sólo algunos autoantígenos inducen autoinmuni­
dad, y suelen ser aquellos para los que es difícil generar 
tolerancia central o periférica, por no ser ni muy abun­
dantes ni extremadamente raros, y para los que existen 
linfocitos autorreactivos. Debido a la dependencia de 
los linfocitos B y Te respecto a los linfocitos Th, se con­
sidera que la mayor parte de las respuestas autoinmu­
nes comienzan por la activación de los linfocitos Th auto­
rreactivos. No se conoce todavía la causa o causas 
concretas que activan los linfocitos T autorreactivos y 
desencadenan la autoinmunidad, pero todos los datos 
que se conocen sugieren que están desencadenadas 
por la acción de un factor ambiental que actúa en un 
individuo genéticamente predispuesto. Se ha sugerido 
que las infecciones pueden ser el factor ambiental de­
sencadenante más importante. Las infecciones no pro­
ducen una rotura de la tolerancia central, pero se han 
sugerido diversos mecanismos por los que pueden rom­
per la tolerancia periférica:

- La similitud estructural entre los antígenos micro­
bianos y autoantígenos (mimetismo molecular'), 
puede dar lugar a reacciones cruzadas que dañen 
los antígenos propios. En este caso, los anticuerpos 
o linfocitos T reconocen, además de los antígenos 
del agente infeccioso, otros propios del organismo 
de similar estructura.

- Los linfocitos B capaces de reconocer el antígeno 
propio interaccionan con él cuando éste se 
encuentra asociado a la bacteria -que actúa como 
«portadora»-, y pueden recibir, entonces, ayuda 
de los linfocitos Th.

- También se ha sugerido que la activación policio- 
nal por superantígenos microbianos de gran can­
tidad de linfocitos T o B (algunos de ellos auto­
rreactivos) puede ser un mecanismo de pérdida 
de tolerancia.
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- También se pueden liberar autoantígenos secues­
trados en sitios inmunológicamente privilegiados 
mediante un traumatismo o una infección. Por 
ejemplo, el daño de la barrera hemato-encefálica 
puede poner en contacto a los autoantígenos del 
sistema nervioso central con los linfocitos, dispa­
rando la autoinmunidad.

- Pueden inducir la activación inespecífica de los 
linfocitos T autorreactivos mediante citocinas (efec­
to espectador') o la expresión de moléculas MHC 
de clase II y/o señales coestimuladoras en la célula 
presentadora de antígeno, que ahora activará 
específicamente a linfocitos T autorreactivos a los 
que antes no podía activar.

Ciertas moléculas de histocompatibilidad 
predisponen a la autoinmunidad

En el desarrollo de muchas, si no en todas, de las 
patologías autoinmunes existe, además de un compo­
nente ambiental, un importante componente genético. 
Sin embargo, estas enfermedades no se transmiten como 
enfermedades monogénicas clásicas. La mayoría de 
las enfermedades autoinmunes son poligénicas, es decir,

Tabla 20-1. Asociación del fenotipo HLA con el riesgo a 
padecer ciertas enfermedades autoinmunes

Enfermedad Alelo HLA

Espondilitis anquilosante 
Uveítis anterior aguda 
Esclerosis múltiple 
Enfermedad de Graves 
Miastenia gravis
Lupus eritematoso sistémico 
Diabetes mellitus insulinodependiente 
Artritis reumatoide
Pénfigo vulgar

HLA-B27
HLA-B27 

HLA-DR15 
HLA-DR3 
HLA-DR3 
HLA-DR3 

HLA-DR3 y DR4 
HLA-DR1 y DR4

HLA-DR4

existen numerosos genes (en realidad ciertos polimorfis­
mos de estos genes) de susceptibilidad que actúan con­
juntamente para producir una enfermedad determinada. 
Con frecuencia estos genes presentan interacciones com­
plejas, con penetración baja e incompleta y patrones de 
herencia no mendeliana. Además, algunos polimorfismos 
pueden tener un papel protector de la enfermedad. Estas 
variantes alélicas son normales en la población y por sí 
mismos no determinan si un individuo desarrollará o no 
la enfermedad (sólo incrementan o disminuyen el riesgo 

Tabla 20-2. Las enfermedades autoinmunes pueden clasificarse en órgano-específicas y no órgano-especificas, dependiendo 
del autoantígeno primario (localizado en cierto órgano o ubicuo, respectivamente)

Organo-especificas

Sistema endocrino

Tiroiditis de Hashimoto
Atrofia tiroidea
Enfermedad de Graves
Enfermedad de Addison
Menopausia prematura
Hipoglucemia autoinmune
Diabetes mellitus insulinodependiente 
Orquitis autoinmune

Sistema hematopoyético

Piel

Anemia perniciosa
Anemia hemolitica autoinmune
Púrpura trombopénica autoinmune
Neutropenia idiopática

Pénfigo vulgar
Penfigoide

No órgano-especificas

Síndrome de Sjógren
Artritis reumatoide
Dermatomiositis
Esclerodermia o esclerosis sistémica 
Enfermedad mixta del tejido conectivo 
Lupus discoide
Lupus eritematoso sistémico
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de padecerla); sólo cuando actúan conjuntamente y ade­
más existe un factor ambiental (probablemente infeccio­
so) se desarrollará la enfermedad. Existe, por lo tanto, 
una gran heterogeneidad genética entre los pacientes 
que desarrollan una enfermedad autoinmune, lo que 
se manifiesta como una gran variabilidad fenotípica entre 
los diferentes pacientes que sufren una misma enfer­
medad.

Se ha calculado que hasta 20 genes podrían estar 
implicados en el desarrollo de una enfermedad autoin­
mune como la diabetes mellitus dependiente de insulina, 
aunque no todos confieren el mismo- riesgo de padecer 
la enfermedad. Los genes que están más fuertemente 
asociados a la mayoría de las enfermedades autoinmunes 
son los de ciertas moléculas HLA, principalmente de 
clase II, aunque, también existen asociaciones con clase I 
(Tabla 20-1). Esta idea no es nada descabellada, puesto 
que no todas las moléculas de HLA van a tener la misma 
capacidad para presentar péptidos derivados de autoan- 
tígenos a los linfocitos T, ni van a ser igual de eficaces en 
el desarrollo de una respuesta autoinmune. Además de 
las moléculas HLA, otros factores genéticos, algunos no 

relacionados directamente con el sistema inmunitario, 
como por ejemplo el sexo (suelen ser más frecuentes en 
hembras que en los varones), son importantes en el des­
arrollo de las enfermedades autoinmunes.

Hay tres tipos de enfermedades autoinmunes 
según las moléculas o células implicadas

En la práctica clínica, las enfermedades autoinmunes 
se clasifican clásicamente en órgano-específicas y en no 
órgano-específicas dependiendo de si la respuesta está 
dirigida principalmente frente a antígenos localizados en 
un tejido específico o frente a antígenos sistémicos, res­
pectivamente (Tabla 20-2). Esta clasificación, aunque 
es útil clínicamente, no tiene en cuenta ni la causa ni 
los mecanismos inmunológicos que han producido la 
enfermedad autoinmune. Estos mecanismos no difieren 
de los que se activan en respuesta a un patógeno o en 
el curso de una alergia. Por ello, en analogía con las 
enfermedades alérgicas (véase capítulo 19), las enfer­
medades autoinmunes pueden ser clasificadas en fun-

Tabla 20-3. Algunas enfermedades autoinmunes clasificadas por el mecanismo mediante el cual dañan los tejidos

Enfermedad Autoantígeno Consecuencias

Mediadas por anticuerpos (Tipo II)

Anemia hemolítica autoinmune

Púrpura trombocitopénica 
autoinmune

Síndrome de Goodpasture

Pénfigo vulgar

Fiebre reumática aguda

Enfermedad de Graves

Miastenia gravis

Grupo sanguíneo Rh

Integrina de plaquetas gpllb:llla 
(CD41a)

Fibras de colágeno tipo IV 
(membranas básales)

Cadherina epidérmica

Músculo cardíaco
(reacción cruzada)

Receptor de la TSH

Receptor de acetilcolina

Destrucción de eritrocitos por el com­
plemento y fagocitos. Anemia

Coagulación anómala. 
Trombocitopenia

Vasculitis. Fallo renal y pulmonar

Ampollas epidérmicas

Poliartritis, miocarditis
y lesiones valvulares

Hipertiroidismo

Fatiga muscular

Mediadas por inmunocomplejos (Tipo III)

. ADN,histonas,ribosomas, _. . ... ...
Lupuseritematososistemico _.,n Glomerulonefritis,vasculitis,artritis...

snRNP.scRNP, ATPasa...

Mediadas por linfocitos T(Tipo IV)

Diabetes mellitus 
insulinodependiente 

Artritis reumatoide 

Esclerosis múltiple

Antígeno desconocido de las células |5 
del páncreas

Antígeno sinovial desconocido

Proteína básica de la mielina, 
proteína proteolipídica

Destrucción de células |1

Inflamación y destrucción articular

Infiltrado cerebral de linfocitos T CD4.
Parálisis, ceguera...

snRNP/scRNP: small nuclear/cytoplasmic ribonucleoproteins.
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Figura 20-2. Diversas formas de autoinmunidad. A. Anticuerpos estimulantes en el caso de la enfermedad 
de Graves. B. Anticuerpos bloqueantes del factor intrínseco (Fl), responsable de la absorción de la vitami­
na B|2, causan la anemia perniciosa.

ción del mecanismo de hipersensibilidad que genere el 
daño tisular en: mediadas por anticuerpos o citotóxicas 
(tipo II); mediadas por inmunocomplejos (tipo III), y 
mediadas por linfocitos T (tipo IV) (Tabla 20-3). Las reac­
ciones mediadas por IgE (tipo I) no tienen un papel 
importante en la autoinmunidad.

Las reacciones autoinmunes mediadas por 
autoanticuerpos producen síntomas distintos 
según el origen y naturaleza del antígeno

Las reacciones de tipo II o citotóxicas se producen 
por anticuerpos (también llamados autoanticuerpos) 
tipo IgG o IgM específicos para antígenos propios tanto 
localizados en superficies celulares como en la matriz 
extracelular (Tabla 20-3). Existen diversos mecanismos 
por los que un autoanticuerpo puede causar enferme­
dad. Por ejemplo, las células sanguíneas no nucleadas, 
hematíes y plaquetas expresan muy baja cantidad 

de proteínas reguladoras de complemento en su super­
ficie, por lo que los anticuerpos contra antígenos pre­
sentes en la superficie de estas células inducen la cito­
lisis mediada por el complemento o la fagocitosis 
mediada por los macrófagos del bazo o del hígado. En 
la anemia hemolítica autoinmune se producen anti­
cuerpos contra antígenos de superficie del hematíe, 
que se manifiesta clínicamente como una anemia. Algo 
similar, pero sobre las plaquetas, ocurre en la púrpura 
trombocitopénica autoinmune que tiene lugar por 
la producción de autoanticuerpos anti-CD41a, una inte- 
grina plaquetaria. Clínicamente se caracteriza por 
el descenso del número de plaquetas o trombopenia 
y por numerosos brotes hemorrágicos que se mani­
fiestan en forma de manchas en la piel o púrpuras 
(llamadas así debido al color de la hemoglobina cuando 
se oxida).

Las células nucleadas son, sin embargo, más resis­
tentes a la citolisis mediada por complemento o a la 
fagocitosis. En estos casos puede ocurrir que el antígeno
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Figura 20-3. A. Autoinmunidad de tipo 11 mediada por autoanticuerpos (frente a la membrana basal de glomérulos). B. La autoinmunidad 
de tipo III se produce por anticuerpos frente antígenos solubles que forman inmunocomplejos, los cuales causan inflamación en el lugar de su 
depósito (por ejemplo, en los glomérulos renales).

reconocido en la superficie celular sea una molécula 
con función receptora, de modo que el autoanticuerpo 
bien la estimula o bien la bloquea, alterando su función. 
Tal es el caso de la enfermedad de Graves y de la mias- 
tenia grave. En la enfermedad de Graves, los autoan- 
ticuerpos producidos se unen y activan al receptor de 
la hormona estimulante del tiroides (TSH) e inducen la 
producción masiva de hormona tiroidea (hipertiroidis- 
mo) (Fig. 20-2). En la miastenia grave, los autoanti- 
cuerpos están dirigidos frente a la cadena a del receptor 
de acetilcolina de las uniones neuromusculares, y blo­
quean la señalización neuromuscular, favoreciendo la 
internalización y degradación enzimática de dichos 
receptores. El resultado clínico es la pérdida de la con­
tractibilidad muscular que se manifiesta como una debi­
lidad muscular extrema. Algo similar ocurre en la ane­
mia perniciosa, enfermedad caracterizada por un 
defecto en la maduración de los hematíes debido a un 
déficit de vitamina B)2. El déficit de vitamina B12 se debe 
a la malabsorción de esta vitamina, secundaria a la pro­
ducción de anticuerpos contra el factor intrínseco (pro­
teína encargada de su absorción) (Fig. 20-2). En otros 
casos, como en el pénfigo, los anticuerpos contra la 
cadherina epidérmica inducen la liberación de una pro- 

teasa que media la formación de las ampollas epidér­
micas.

En el síndrome de Goodpasture, a diferencia de 
las anteriores, los anticuerpos están dirigidos frente a 
componentes de la matriz extracelular -en concreto la 
fibras de colágeno tipo IV- localizada en la membrana 
basal del glomérulo renal (causando glomerulonefritis) 
y en los pulmones (asociándose a menudo a hemorra­
gias pulmonares), causando una enfermedad fatal en 
ausencia de tratamiento (Fig. 20-3).

Las reacciones autoinmunes mediadas 
por inmunocomplejos producen síntomas 
diferentes según el lugar de deposición

Los inmunocomplejos se forman cuando tiene lugar 
una respuesta inmunitaria frente a antígenos solubles. Estos 
complejos son eliminados por células con receptores espe­
cíficos para proteínas del complemento y para la porción 
Fe de las Igs (véase capítulo 3). Sin embargo, en determi­
nadas ocasiones, la cantidad de inmunocomplejos gene­
rada es demasiado elevada para poder ser eliminada, y se 
acaba depositando sobre todo en los glomérulos del riñón, 
que es el filtro de la sangre, y también en pequeños vasos 
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sanguíneos donde el flujo sanguíneo es menos intenso 
(piel, articulaciones, etc.). El depósito de estos inmuno- 
complejos produce una reacción inflamatoria en el lugar 
de depósito (causando nefritis, vasculitis, artritis, etc.) que 
en muchos casos es más dañina que el propio patógeno, 
aunque generalmente se acaba resolviendo una vez ha 
sido eliminado el antígeno. Obviamente, cuando el antígeno 
soluble es propio (por ejemplo, ADN), los inmunocomple­
jos nunca se agotan, y su persistencia es la causa de algu­
nas enfermedades autoinmunes. Un ejemplo clásico es el 
lupus eritematoso sistémico (Fig. 20-3). En esta enfer­
medad se forman gran cantidad de autoanticuerpos frente 
a múltiples autoantígenos como el ADN, un antígeno muy 
abundante en el organismo, de modo que tiene lugar una 
continua formación de pequeños inmunocomplejos que 

se depositan en riñón, vasos, articulaciones, etc, causando 
glomerulonefritis, vasculitis, artritis, etcétera.

También en este tipo de enfermedades autoinmunes, 
como en el caso de las causadas por autoanticuerpos, 
el tipo y localización del antígeno, o en este caso el sitio 
de deposición de los inmunocomplejos, van a determi­
nar el desarrollo de una u otra patología.

En las reacciones autoinmunes mediadas 
por linfocitos T rara vez se conoce 
el autoantígeno

No todas las enfermedades autoinmunes son cau­
sadas por autoanticuerpos, sino que muchas están 
mediadas directamente por linfocitos T. Sin embargo, la

Figura 20-4. Autoinmunidad de tipo IV. La esclerosis múltiple es una enfermedad del sistema nervioso central que se produce por la activación 
de linfocitos Thl específicos contra la mielina (la causa es desconocida). Los linfocitos Thl activan a los macrófagos, que desmielinizan los 
axones, y pueden activar linfocitos B, que producen anticuerpos.
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existencia de linfocitos T autorreactivos es tan difícil de 
demostrar, como difícil es localizar el antígeno (en rea­
lidad el péptido) que reconocen.

En el caso de la esclerosis múltiple, o su modelo 
murino, la encefalomielitis autoinmune experimental, 
parecen existir linfocitos T específicos para la proteína 
básica de la mielina de los axones neuronales, que cau­
san desmielinización y déficit neurológico, tanto motor 
como sensitivo (Fig. 20-4).

La artritis reumatoide es una patología algo más 
compleja, ya que puede implicar la existencia de auto- 
anticuerpos e incluso la deposición de inmunocomplejos, 
además de la participación de linfocitos T CD4+ auto­
rreactivos específicos para un autoantígeno presente en 
las articulaciones. Su activación conlleva la síntesis y libe­
ración de distintas citocinas, iniciándose la inflamación 
y daño de las articulaciones.

También existen ejemplos de patologías de este tipo 
mediadas por linfocitos Te (que, a diferencia de los Th, 
reconocen autoantígenos citoplásmicos, esto es, produ­
cidos por las propias células diana), y tal es el caso de 
la diabetes mellitus dependiente de insulina. En esta 
enfermedad las células del páncreas, productoras de 
insulina, son destruidas selectivamente.

Las enfermedades autoinmunes se tratan 
con antiinflamatorios e inmunosupresores

La respuesta inmunitaria adaptativa se basa en la selec­
ción clonal, que implica la proliferación de los linfocitos 
específicos para cada antígeno previamente al desarrollo 
de una respuesta inmunitaria efectora. Las terapias inmu- 
nosupresoras tratan de bloquear la respuesta adaptativa 
contra un autoantígeno y lo hacen bloqueando la proli­
feración de los linfocitos T. Algunos medicamentos inmu- 
nosupresores, como la azatioprina, la cidofosfamida o el 
micofenolato mofetil son muy poco específicos, ya que 
matan a todas las células en división. Estos medicamentos 
fueron inicialmente desarrollados contra el cáncer, pero 
su toxicidad sobre otras células que están en continua 

división, como las células sanguíneas o epiteliales, limita 
su eficacia. Otros medicamentos como la ciclosporina, 
FK506 o rapamicina inhiben específicamente la prolife­
ración de los linfocitos T mediante el bloqueo de la síntesis 
de la IL-2, citocina responsable de su proliferación (véase 
capítulo 12). Aunque estos medicamentos actúan sobre 
los linfocitos T, además de inhibir la proliferación de los 
clones T autorreactivos, inhiben también las respuestas 
inmunitarias contra los patógenos favoreciendo el des­
arrollo de infecciones oportunistas y tumores. Por ello se 
están ensayando terapias experimentales que tratan de 
bloquear exclusivamente aquellos clones autorreactivos, 
aunque hasta la fecha no han sido efectivas.

Además, algunas enfermedades autoinmunes (espe­
cialmente las que están mediadas por linfocitos Thl 
autorreactivos) desencadenan reacciones inflamatorias 
muy intensas -con el consiguiente daño tisular-, por lo 
que también son muy utilizados tratamientos antiinfla­
matorios (como los corticoesteroides).

Algunas enfermedades órgano-específicas se tratan 
supliendo el defecto o exceso metabólicos: insulina en 
la diabetes, tiroxina en la atrofia tiroidea, antitiroideos 
en la enfermedad de Graves, etcétera.

CORRELACIÓN CLÍNICA

Diabetes de tipo I o diabetes mellitus 
insulinodependiente.

Enfermedad crónica caracterizada por un 
defecto en la producción de insulina, lo que 
provoca importantes alteraciones metabóli- 

cas en los pacientes. Se produce por una respuesta autoin­
mune que destruye selectivamente las células beta pancreá­
ticas (productoras de insulina). Los pacientes desarrollan 
autoanticuerpos contra diferentes antígenos pancreáticos, 
aunque se cree que las principales células mediadoras de 
la destrucción de las células beta son los linfocitos T. La 
enfermedad se trata con inyecciones de insulina.

RESUMEN
Una de las características esenciales del sistema inmu­

nitario, es su capacidad para diferenciar lo propio de lo 
ajeno y de responder, por lo tanto, únicamente frente 
a antigenos extraños. La tolerancia a lo propio se asegura 
por eliminación o inactivación durante las etapas de 
desarrollo en los órganos linfoides primarios (tolerancia 
central), o posteriormente, en la periferia en los órganos 
linfoides secundarios (tolerancia periférica), de los clones 
celulares T y B potencialmente autorreactivos. Sólo los 
antígenos que no inducen deleción o anergia clonal, 
por su baja concentración o muy concreta localización, 

son potencialmente nocivos, ya que la tolerancia a éstos 
tiene lugar por ignorancia clonal (falta de encuentro o 
activación de los linfocitos autorreactivos, que son, sin 
embargo, plenamente funcionales).

La tolerancia a lo propio puede así romperse y tiene 
lugar, entonces, la autoinmunidad. No se conoce la 
causa concreta que induce el comienzo de este tipo de 
patologías, aunque se han apuntado distintas posibili­
dades, como infecciones o simplemente reacciones cru­
zadas durante respuestas inmunitarias «correctas». 

continúa en la página siguiente
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RESUMEN
Además de estos factores ambientales, existen factores 
genéticos asociados a las enfermedades autoinmunes, 
especialmente las moléculas HLA heredadas, pero tam­
bién el sexo. Las enfermedades autoinmunes pueden 
estar mediadas por anticuerpos como tales o formando 
parte de inmunocomplejos o por linfocitos T, tanto Th 
como Te. Los síntomas que se asocian a cada enferme­
dad autoinmune dependen esencialmente del origen 
(ubicuo o localizado) y la naturaleza del autoantígeno

(continuación)
(soluble, o bien asociado a membranas celulares, o a la 
matriz extracelular). La gran asignatura pendiente de 
la autoinmunidad es, precisamente, la caracterización 
de los autoantígenos, especialmente los reconocidos 
por los linfocitos T. Mientras tanto, los tratamientos 
intentan atajar globalmente la respuesta inmunitaria o 
sus efectos con antiinflamatorios e inmunosupresores. 
Se cree que los tratamientos que inhiban sólo los clones 
autorrcactivos serán la terapia del futuro.

Visita la página web para este capítulo
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INTRODUCCIÓN
El trasplante es un procedimiento clínico que consiste 

en reemplazar células, tejidos u órganos de un individuo 
receptor por el de un donante. Cuando el trasplante tiene 
lugar entre individuos que no son genéticamente idénticos, 
se produce una reacción de rechazo que termina por des­
truir y eliminar el injerto. El rechazo se produce por una 
respuesta inmunitaria del donante contra las moléculas 
extrañas al receptor presentes en el injerto. Las moléculas 
que varían entre individuos de la misma especie se deno­
minan aloantígenos y la respuesta inmunitaria que se gene­
ra contra estos antígenos se conoce como aloinmunidad. 
Los trasplantes experimentales han demostrado que la 
aloinmunidad o el rechazo de trasplante reúne todas las 
características de las respuestas inmunitarias de tipo adap- 
tativo: participan en ella linfocitos específicos frente a los 
antígenos del donante y se generan linfocitos de memoria 
que se ponen de manifiesto por la reacción acelerada de 
rechazo que se produce con ocasión de un segundo injerto 
procedente del mismo donante.

Aunque existen muchas diferencias genéticas entre 
dos individuos no emparentados, sólo unas pocas son 

especialmente relevantes a la hora de provocar una res­
puesta inmunitaria de rechazo. En el caso de las trans­
fusiones de sangre (que es la forma más simple de 
trasplante), los aloantígenos que determinan la compa­
tibilidad entre donante y receptor son los antígenos 
ABO y Rh, presentes en los eritrocitos. En el caso de 
los trasplantes de órganos y tejidos, la respuesta inmu­
nitaria se dirige especialmente contra los antígenos de 
histocompatibilidad pertenecientes al sistema HLA, 
que, como ya se vio en el capítulo 8, son muy polimór- 
ficos.

Los extraordinarios avances que se han producido 
en el conocimiento de los mecanismos de rechazo y su 
correlato en el terreno de la farmacología, con el des­
cubrimiento de potentes y eficaces fármacos inmuno­
supresores, unidos a la mejora continua de las técnicas 
quirúrgicas y del soporte y manejo de los pacientes, han 
hecho posible que los trasplantes de corazón, riñón, 
hígado, pulmón, páncreas, córnea y progenitores hema- 
topoyéticos sean hoy un procedimiento habitual en 
nuestros hospitales con resultados muy satisfactorios.

Tipos de trasplantes

Los trasplantes pueden clasificarse de acuerdo a 
la relación genética existente entre donante y receptor 
(Fig. 21-1). Se denomina autotrasplante cuando el 
donante y receptor son el mismo individuo. El ejemplo 
más significativo de autotrasplante es el injerto de piel 
que se practica en individuos que sufren graves quema­
duras. Un isotrasplante es aquel en el que donante y 
receptor son genéticamente idénticos (por ejemplo, 

gemelos monocigóticos). En ambos casos la tolerancia 
del injerto por parte del receptor es total. El trasplante 
más común en la práctica clínica es el realizado entre 
dos individuos de la misma especie genéticamente dis­
tintos, y se denomina aloinjerto o alotrasplante. Los 
aloinjertos pueden realizarse entre individuos emparen­
tados (por ejemplo, hermanos en el caso del trasplante 
de progenitores hematopoyéticos) o no emparentados, 
como es el caso de los trasplantes de órganos de donan­
te cadáver. Por último, en el terreno experimental, el tras-
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TIPO DE 
INJERTO DONANTE RECEPTOR EJEMPLOS

RESULTADO DEL INJERTO 
EN AUSENCIA DE TRATAMIENTO

Autotrasplante 
El propio 
receptor Ci Piel 

Médula ósea 
Sangre

Aceptado

Isotrasplante 
Gemelo 

univitelino i H Médula ósea Aceptado

Alotrasplante
Individuo de la 
misma especie

Huesos Hígado
Médula ósea Córnea 
Sangre Páncreas
Corazón Pulmón
Riñón

Aceptado (sitios inmunoprivilegiados) 
Rechazado en horas (Ac preformados) 
Rechazado en semanas (linfocitos T) 

Rechazado en meses (linfocitos T)

Xenotrasplante
Individuo de 
otra especie

Corazón Rechazado en minutos por 
Ac naturales y complemento

Figura 21 -1. El trasplante se puede clasificar según la relación genética existente entre el donante y el receptor. Sólo si el donante 
y receptor son genéticamente iguales el injerto será aceptado.

plante en el que donante y receptor pertenecen a espe­
cies distintas, se conoce como xenotrasplante.

La transfusión de sangre

La transfusión de sangre no es más que un trasplante 
de células sanguíneas que se transfieren al sistema cir­
culatorio del receptor. Como explicamos en el capítulo 
8, los eritrocitos humanos no expresan moléculas de 
histocompatibilidad de clase I y II. Los aloantígenos que 
entran en juego en la transfusión y que determinan la 
compatibilidad reciben el nombre de grupos sanguíneos, 
siendo el más determinante de entre ellos, el sistema 
ABO. El polimorfismo genético ABO se basa en diferen­
cias en los hidratos de carbono de los glucolípidos pre­
sentes en la superficie de los hematíes (Tabla 21-1). Los 
antígenos de los grupos A y B tienen similitudes estruc­
turales con los hidratos de carbono presentes en la 
superficie de diversas bacterias. Las respuestas contra 
estos antígenos bacterianos comunes parecen ser las 
responsables de que produzcamos anticuerpos contra 
otros grupos sanguíneos, incluso aunque no hayan entra­
do en contacto previamente con estos antígenos. Nor­
malmente, los individuos de grupo O tienen anticuerpos 
naturales de clase IgM dirigidos frente a los carbohidratos 
antigénicos de los grupos A y B. De igual manera, los 
individuos del grupo A tienen anticuerpos contra los antí­

genos del grupo B, como los del grupo B los tienen fren­
te a los antígenos del grupo A. Los individuos del grupo 
AB no tienen anticuerpos naturales frente a antígeno A 
o B y por esta razón, a veces, se les denomina recepto­
res universales, pues pueden recibir sangre de cualquier 
individuo sea cual sea su grupo sanguíneo ABO. En la 
práctica, las transfusiones se realizan teniendo en cuenta 
una regla sencilla de compatibilidad: donante y receptor 
deben pertenecer al mismo grupo sanguíneo, si bien, 
todos pueden recibir sangre de grupo 0 (donantes uni­
versales), cuyos hematíes no expresan antígenos A o B, 
mientras que los individuos de grupo AB (receptores 
universales) pueden recibir sangre de cualquier grupo. 
Además, el laboratorio procede, previamente a la trans­
fusión, a lo que se denomina una «prueba cruzada» 
en la que el suero del receptor se enfrenta a los hema­
tíes del donante, al objeto de descartar la presencia en 
el receptor de anticuerpos específicos frente a los hema­
tíes del donante (Fig. 21-2).

Además del grupo ABO hay descritos muchos otros 
sistemas de grupos sanguíneos, de los cuales el de 
mayor trascendencia clínica es, sin duda, el grupo Rh. 
Normalmente no tenemos anticuerpos naturales anti- 
Rh, aunque los individuos Rh negativos pueden produ­
cirlos como consecuencia de recibir transfusiones con 
sangre Rh positiva. Igualmente, la mujeres Rh negativas 
que tienen un hijo Rh positivo pueden inmunizarse y
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Tabla 21-1. Reactividades del grupo sanguíneo ABO. Los hidratos de carbono de los glucolipidos presentes en la superficie 
de los hematíes dan lugar a cuatro fenotipos diferentes: A, B, O y AB. La similitud estructural de estos hidratos de 
carbono con antígenos bacterianos comunes es responsable de que los individuos de un grupo sanguíneo produzcan 
anticuerpos por reacción cruzada contra otros grupos sanguíneos, aunque no hayan entrado en contacto con ellos 
previamente

00

Anticuerpos contra ABO en suero

Anti-B

Anti-A

Ninguno

Anti-A y anti-B

Anticuerpos anti-HLA de clase I 
del receptor

Complemento 
de conejo

Linfocito del 
donante

<? C’

Figura 21-2. Prueba cruzada. Consiste en enfrentar el suero del receptor con células del donante en presencia de complemento 
de conejo con el objeto de descartar la presencia en el receptor de anticuerpos específicos frente a las células del donante. La 
presencia de anticuerpos pre-formados contra los antígenos del donante producirá la lisis de sus células.

producir anticuerpos anti-Rh que pueden ser muy noci­
vos en el caso de un segundo embarazo de otro hijo 
Rh positivo. Si esto ocurre, los anticuerpos cruzan la pla­
centa y destruyen los eritrocitos fetales, provocando lo 
que se denomina «enfermedad hemolítica del recién 
nacido» que puede llegar a ser mortal. Como explicamos 
en el capítulo 13, para evitar esta situación, las madres 
Rh negativas reciben tras el primer parto de un hijo Rh 
positivo, una inyección con anticuerpos anti-Rh, los cuales 
destruyen los hematíes fetales que han pasado a la 
circulación de la madre y que son los responsables de 
la inmunización anti-Rh materna, a la vez que evitan la 

formación de anticuerpos anti-Rh, por inactivación de 
los linfocitos B vírgenes específicos (Fig. 13-6).

Bases moleculares del rechazo 
de los trasplantes

La principal diana de la respuesta inmunitaria del 
rechazo son las moléculas de histocompatibilidad 
(véase capítulo 8). Todas las especies animales tienen 
un sistema de antígenos que representa la principal 
barrera de histocompatibilidad y que se denomina 
Complejo Principal de Histocompatibilidad o MHC. 



198 INMUNOLOGÍA. Biología y patología del sistema inmunitario

En la especie humana, el MHC se denomina sistema 
HLA, cuyas moléculas tienen la particularidad de ser 
extremadamente polimórficas, de forma que dos indi­
viduos tomados al azar difieren prácticamente siempre 
en sus moléculas HLA. Como se ha descrito en el capí­
tulo 9, las moléculas de HLA son proteínas de mem­
brana cuya función es la presentación de péptidos deri­
vados del antígeno para que sean reconocidos por el 
receptor de los linfocitos T. Pues bien, mucho antes de 
que se conociera el verdadero papel fisiológico de estas 
moléculas, los antígenos MHC fueron descubiertos 
durante la experimentación con trasplantes en animales 
como los principales responsables de la reacción inmu­
nitaria de rechazo, de ahí que recibieran el nombre de 
antígenos de histocompatibilidad. El propio sistema 
HLA fue reconocido como el sistema principal de his­
tocompatibilidad en la especie humana cuando se 
demostró su influencia en el rechazo de trasplantes 
experimentales de piel realizados entre los miembros 
de diversas familias de voluntarios. Las diferencias exis­
tentes entre las moléculas HLA entre dos individuos 
genéticamente diferentes determinan el grado de com­
patibilidad tisular entre ellos, de manera que cuanto 
mayor es la disparidad molecular entre los antígenos 
de histocompatibilidad de donante y receptor más 
severa será la reacción inmunológica de rechazo. Así 
pues, unas moléculas que juegan un papel en la defen­
sa inmunitaria frente a antígenos extraños se convierten 
ellas mismas en los antígenos extraños cuando un indi­
viduo es trasplantado con el órgano de otro genética­
mente diferente.

Incluso en los trasplantes en que las moléculas HLA 
son idénticas entre el donante y receptor se va a producir 
rechazo, aunque éste va a ser más lento y menos inten­
so. Esto se debe a que existen otros antígenos que pro­
vocan reacciones de rechazo más débiles, por lo que se 
denominan antígenos menores de histocompatibili­
dad. Estos antígenos son péptidos derivados de proteí­
nas polimórficas que difieren entre el donante y el recep­
tor, los cuales pueden ser reconocidos como extraños 
por los linfocitos T del receptor. Uno de los ejemplos 
más obvios son los antígenos menores derivados de las 
proteínas codificados por el cromosoma Y, que provocan 
el rechazo de injertos de donantes masculinos en recep­
tores femeninos. Este tipo de antígenos pueden jugar 
un papel significativo en las reacciones de rechazo, espe­
cialmente en los trasplantes de progenitores hemato­
poyéticos realizados entre individuos HLA idénticos, aun­
que también participan en el rechazo de trasplantes de 
órganos sólidos.

Debemos recordar, por último, que el sistema ABO, 
cuyos antígenos se expresan en las células endoteliales 
de todo el organismo, representa una importante barrera 
en la compatibilidad tisular, por lo que los trasplantes 
de órganos y tejidos, y no sólo las transfusiones sanguí­
neas, deben realizarse siguiendo las reglas de la com­
patibilidad ABO.

La activación de la respuesta aloinmune. 
Reconocimiento de ios antígenos del injerto

Las moléculas de HLA del donante son la principal 
diana del rechazo del órgano trasplantado. El reconoci­
miento de las moléculas HLA alogénicas por los linfoci- 
tos T del receptor puede realizarse por dos vías diferen­
tes, la directa y la indirecta (Fig. 21-3). La vía directa de 
aloreconocimiento se produce cuando los linfocitos T 
CD4 o CD8 del receptor reconocen las moléculas HLA 
alogénicas del donante en la membrana de las APC pro­
cedentes del injerto. Como expusimos en el capítulo 11, 
los linfocitos vírgenes sufren durante su maduración en 
el timo una doble selección: una selección positiva, que 
permite la supervivencia de aquellos linfocitos cuyos 
TCRs son capaces de interaccionar con las moléculas 
HLA propias presentes en la células epiteliales de la cor­
teza tímica y, otra posterior, la selección negativa por la 
que los timocitos cuyos receptores se unen con gran 
afinidad a péptidos propios presentados por las molé­
culas HLA propias expresadas en la membrana de célu­
las dendriticas y macrófagos, son eliminados, lo que evita 
que pasen a la circulación linfocitos T autorreactivos. En 
el caso de un trasplante entre individuos HLA diferentes, 
un linfocito T, cuyo receptor fue seleccionado para reco­
nocer a una molécula HLA en combinación con un pép- 
tido extraño, en estas condiciones, reacciona frente a 
una molécula HLA distinta en combinación con un pép- 
tido cualquiera. Así pues, el fenómeno del aloreconoci­
miento directo se puede considerar una especie de reac­
ción cruzada o, en términos coloquiales, una confusión 
del linfocito T. Este tipo de reacciones cruzadas son la 
razón de porqué hasta un 2% de linfocitos T de una 
persona puede reaccionar frente a moléculas MHC extra­
ñas; también, de que la reacción inmunitaria frente a los 
aloinjertos sea tan potente y es posiblemente el meca­
nismo habitual de los rechazos agudos. La vía del reco­
nocimiento indirecto es idéntica a la respuesta que se 
produce en cualquier reacción inmunitaria adaptativa 
frente a un antígeno extraño. En ella, las APC del receptor 
fagocitan células procedentes del órgano trasplantado y 
presentan a través de sus propias moléculas HLA de 
clase II péptidos derivados de sus proteínas del donante 
a linfocitos T CD4. La presencia de proteínas alogénicas 
en el donante puede desencadenar el rechazo, y como 
son precisamente las propias moléculas de HLA las pro­
teínas más alogénicas del donante, se convierten en la 
principal diana de este mecanismo. Lo paradójico del 
caso es que péptidos derivados de moléculas HLA 
del donante son presentados por las APC del receptor 
en la hendidura de sus propias moléculas HLA, es decir, 
de una forma indirecta. Obviamente las moléculas de 
HLA no son las únicas moléculas alogénicas presentes 
en el injerto, ya que como hemos comentado anterior­
mente también los antígenos menores de histocompa­
tibilidad pueden ser presentados de esta manera.
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Presentación directa

APC del 
donante

MHC-II del 
donante

MHC-I del 
donante

Células del 
injerto

APC del 
donante

Presentación indirecta

MHC-I del 
donante

MHC-I del 
donante

MHC-II del 
receptor

APC del 
receptor

APC del 
receptor

Células del 
injerto

Figura 21-3. Muchos linfocitos T del receptor reconocen los antígenos HLA del donante por un mecanismo que se conoce como 
jrresentacíón directa (A). En este caso se produce el reconocimiento de las moléculas HLA del donante, presentadas por sus propias APC, 
por los linfocitos T del receptor. En el otro mecanismo de reconocimiento, conocido como presentación indirecta (B), las APC del receptor 
presentan péptidos del donante, especialmente aquellos derivados de las moléculas HLA de éste, a los linfocitos T del receptor.
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La fase efectora de la reacción de rechazo

Por cualquiera de los dos mecanismos de presenta­
ción, las APC procedentes del órgano trasplantado (en 
el caso de la vía directa) o por las APC propias del recep­
tor (en el caso de la vía indirecta) migran a los órganos 
linfoides secundarios donde tiene lugar su encuentro 
con linfocitos T vírgenes. Una vez activados, los linfocitos 
T, ya sean CD4 como CD8, viajan al órgano trasplantado 
donde tiene lugar la fase efectora que puede conducir 
al rechazo del injerto. Los linfocitos CD8 pueden destruir 
por citolisis las células del injerto y provocar un rechazo 
agudo (ver a continuación). Los linfocitos CD4 de tipo 
Th 1 pueden activar macrófagos y promover el desarrollo 
de fenómenos inflamatorios en el aloinjerto. Los CD4 
Th2 colaboran con linfocitos B e inducen la producción 
de anticuerpos dirigidos frente a los antígenos HLA del 
donante. Muchos de estos anticuerpos son de clase IgG 
y activan el complemento, lo que provoca la lisis de las 
células del injerto. Los estados de inflamación favorecen 
la expresión de moléculas HLA de clase I y de clase II 
en las células endoteliales del injerto, lo que las hace 
más susceptibles a la acción de los anticuerpos anti-HLA.

Tipos de rechazo

De acuerdo al momento en que se produzcan las 
primeras manifestaciones clínicas del rechazo, podemos 
distinguir entre rechazo hiperagudo, agudo y crónico.

El rechazo hiperagudo tiene lugar en los primeros 
minutos después de realizado el trasplante y se debe a 
la acción de anticuerpos pre-existentes en la circulación 
del receptor dirigidos frente a antígenos presentes en 
las células endoteliales del donante. El rechazo se pro­
duce por la activación del complemento, que induce la 
inflamación (vasculitis) y trombosis de los vasos sanguí­
neos del injerto. Los anticuerpos responsables del recha­
zo hiperagudo pueden ser de clase IgM, como los que 
se generan contra los grupos sanguíneos ABO, o de clase 
IgG preformados como consecuencia de transfusiones 
sanguíneas, embarazos o trasplantes previos, dirigidos 
contra los antígenos HLA del donante. Este rechazo se 
evita realizando trasplantes ABO compatibles y realizando 
una prueba cruzada entre el suero del receptor y los lin­
focitos del donante previa al trasplante.

El rechazo agudo tiene lugar las primeras semanas 
del trasplante y se produce como consecuencia de la 
respuesta inmunitaria adaptativa desencadenada funda­
mentalmente por el reconocimiento directo de las molé­
culas HLA del donante. Las APC del órgano trasplantado 
migran a los órganos linfoides secundarios donde las 
moléculas de HLA alogénicas del donante van a ser reco­
nocidas por los linfocitos T del receptor. Como explica­
mos anteriormente esta respuesta va a ser mucho más 
intensa que la que se produce contra un patógeno. Si 
existen diferencias en las moléculas de HLA de clase I 

entre el donante y receptor se van a activar los linfocitos 
T CD8 que infiltran el injerto y puede causar lisis directa 
de las células del donante. Si existen diferencias en las 
moléculas de HLA de clase II se activan los linfocitos T 
CD4 que también pueden participar en este tipo de 
rechazo mediante la activación de macrófagos y la res­
puesta inflamatoria o mediante la activación de linfoci­
tos B productores de anticuerpos, que reaccionan frente 
a antígenos expresados en el endotelio vascular, lo que 
provoca vasculitis y trombosis de los vasos sanguíneos 
del injerto. La manera de prevenir este tipo de rechazo 
es mediante la administración de fármacos inmunosu­
presores que evitan la activación del sistema inmunitario. 
Con el tiempo, la intensidad del rechazo agudo va dis­
minuyendo, debido a la progresiva muerte de las APC 
del donante y su sustitución por las APC del receptor.

El rechazo crónico ocurre meses o incluso años des­
pués de realizado el trasplante. Se caracteriza por la pér­
dida progresiva de la función del órgano trasplantado 
como consecuencia de fenómenos de fibrosis y oclusión 
por engrasamiento de la pared de los vasos sanguíneos. 
Su patogénesis es menos conocida, aunque es posible 
que intervengan citocinas que estimulan a los fibroblastos, 
lo que explica la fibrosis, si bien se pueden distinguir dife­
rentes fases en este proceso, en las que participan dife­
rentes tipos celulares, lo que parece indicar que el fracaso 
crónico del injerto es la consecuencia del acumulo de 
agresiones que actúan secuencial y aditivamente. Desde 
el punto de vista inmunológico, el reconocimiento indi­
recto de las moléculas alogénicas y la activación de lin­
focitos T CD4 pueden contribuir a este proceso. Trabajos 
recientes parecen indicar que los episodios iniciales de 
rechazo agudo son el factor de riesgo principal para el 
desarrollo posterior del rechazo crónico y, especialmente, 
la acción de anticuerpos dirigidos contra antígenos espe­
cíficos del donante, lo que ha animado a algunos autores 
a plantear una «teoría humoral del trasplante».

El caso particular del trasplante 
de progenitores hematopoyéticos

El trasplante de progenitores hematopoyéticos se 
emplea en el tratamiento de ciertas hemopatías malignas 
como leucemias y de aplasias medulares. Este trasplante 
ha sido conocido durante muchos años como trasplante 
de médula ósea, pues la única fuente de la que se 
obtenían las células madre hematopoyéticas era la 
médula ósea del donante. Hoy día se obtienen también 
de la sangre periférica tras un acondicionamiento del 
donante, así como de la sangre del cordón umbilical, 
muy rica en células hematopoyéticas. Desde el punto 
de vista inmunológico, es el trasplante más complejo, 
pues implica el trasplante de un nuevo sistema inmu­
nitario (que deriva de los progenitores hematopoyéticos 
del donante), el cual puede rechazar los tejidos del 
receptor, un fenómeno conocido como reacción de injer­
to contra huésped (o «graft versus host disease», GVHD).
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La enfermedad injerto contra huésped puede ser aguda 
o crónica de acuerdo al momento de su aparición y afec­
ta sobre todo a piel, hígado y tracto gastrointestinal. La 
gravedad de la enfermedad injerto contra huésped se 
correlaciona con el grado de desigualdad HLA y debido 
a que puede comprometer la vida del individuo, el resul­
tado de este trasplante es mucho más sensible a las 
diferencias HLA que en el caso de los órganos sólidos. 
Por ello, en este tipo de trasplantes donante y receptor 
deben ser exquisitamente compatibles en el sistema 
HLA. Esta compatibilidad atenúa los fenómenos de 
rechazo y de la enfermedad injerto contra huésped, si 
bien no los evita, debido a la participación de los antí­
genos menores de histocompatibilidad.

Xenotrasplantes

No se dispone de un número de órganos suficiente 
para poder trasplantar a todos los pacientes que lo nece­
sitan, por lo que muchos de ellos fallecen mientras espe­
ran un trasplante de hígado, pulmón o corazón (afortu­
nadamente los pacientes en espera de un trasplante 
renal pueden sobrevivir gracias a la hemodiálisis). Este 
hecho reclama la búsqueda de alternativas y el trasplante 
con órganos de animales (los denominados xenotras­
plantes), especialmente de cerdo, ha sido considerado 
como una opción. Existen, no obstante, dos problemas 
no resueltos que impiden hoy la práctica del xenotras- 
plante en la clínica. En primer lugar, dado que las dife­
rencias genéticas entre dos individuos de diferente espe­
cie son muy grandes, el rechazo de los xenoinjertos es 
mucho más intenso que el de los aloinjertos. Por ejem­
plo, la mayoría de los individuos de nuestra especie tiene 
anticuerpos naturales que reaccionan intensamente fren­
te a hidratos de carbono expresados en la superficie de 
las células endoteliales del cerdo, por lo que un xeno- 
trasplante de cerdo provocaría un rechazo hiperagudo 
con fijación de anticuerpos al endotelio y la consiguiente 
activación del sistema del complemento. Hay además 
que tener en cuenta que la tendencia natural del com­
plemento humano a sufrir una activación espontánea 
contribuye al rechazo del xenoinjerto, ya que las proteí­
nas reguladoras del complemento presentes en las célu­
las del cerdo no son capaces de controlar la activación 
del sistema del complemento humano (véase capítu­
lo 3). Aunque pudiera plantearse el uso de animales 
modificados genéticamente, que no expresen los car­
bohidratos endoteliales, el segundo problema es aún 
más grave y consiste en la posible entrada en la pobla­
ción humana de retrovirus endógenos del cerdo, lo que 
podría dar lugar a una situación de características simi­
lares a lo ocurrido con el virus del SIDA.

Prevención y tratamiento del rechazo

La naturaleza inmunológica del rechazo y de la enfer­
medad de injerto contra huésped implica que para evitar 

que los transplantes sean rechazados es necesaria la 
manipulación del sistema inmunitario al objeto de evitar 
o atenuar sus efectos.

Para prevenir el rechazo hiperagudo, que se produce 
como consecuencia de la existencia de anticuerpos pre­
formados dirigidos frente a antígenos específicos del 
donante deberán, por un lado, respetarse las normas 
de la compatibilidad transfusional y, por otro, procederse 
a investigar la posible presencia de otros anticuerpos 
mediante un test de laboratorio conocido como prueba 
cruzada (Fig. 21-2). Los anticuerpos potencialmente 
más dañinos son los dirigidos frente a los antígenos HLA 
del donante. Estos anticuerpos pueden haberse formado 
como consecuencia de transfusiones, embarazos o tras­
plantes previos. La prueba cruzada clásica se realiza 
mediante la técnica de microlinfocitotoxicidad, que con­
siste en mezclar suero del receptor con linfocitos extraí­
dos del donante en presencia de complemento de cone­
jo y averiguar si se produce la lisis de los linfocitos. El 
empleo de linfocitos como diana en la prueba cruzada 
tiene un doble motivo: por un lado, son fáciles de aislar, 
y, por otro, son células cuya membrana es muy densa 
en cuanto a expresión de moléculas de histocompatibi­
lidad tanto de clase I como en el caso de los linfocitos B 
de clase II. Una prueba positiva indica la presencia de 
tales anticuerpos y contraindica el trasplante.

Además, dado que la intensidad del rechazo depende 
del grado de incompatibilidad de las moléculas HLA, 
debemos seleccionar aquellos receptores con crite­
rios de mayor histocompatibilidad HLA que serán más 
o menos estrictos de acuerdo al tipo de órgano o tejido 
trasplantado (Fig. 21-4). El trasplante de progenitores 
hematopoyéticos exige una compatibilidad total de los 
alelos HLA de clase I y de clase II del donante y receptor. 
Para ello se recurre a hermanos HLA idénticos o a 
donantes voluntarios disponibles en una única base de 
datos mundial, en la que existen, en el año 2009, más 
de doce millones de personas y cientos de miles de uni­
dades de sangre de cordón umbilical. En el caso de los 
trasplantes de órganos sólidos (riñón, corazón, pulmón, 
etcétera) la compatibilidad HLA entre donante y receptor 
es, salvo en el caso del trasplante hepático, donde, por 
razones poco claras no parece tener gran influencia, alta­
mente aconsejable pues, a mayor compatibilidad, mejo­
res son los resultados del trasplante, sobre todo, a largo 
plazo (Fig. 21-5).

Comoquiera que todos los trasplantes, excepción 
hecha de los realizados entre hermanos gemelos mono- 
cigóticos, se realizan en condiciones de cierta incompa­
tibilidad, debemos recurrir siempre a la administración 
de medicamentos inmunosupresores para prevenir la 
reacción de rechazo. Los inmunosupresores más usados 
pertenecen a tres categorías: los corticosteroides, que 
son los más potentes antiinflamatorios; los fármacos 
citotóxicos, como la azatioprina y el mofetil micofenolato, 
que inhiben la proliferación celular; y los anticalcineurí­
nicos, que son inmunosupresores específicos más
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Figura 21-4. Técnicas de tipaje de HLA. Para atenuar el rechazo es necesario seleccionar los receptores con mayor histocom- 
patihilidad HLA. Para ello es necesario «tipar» o determinar las moléculas de HLA que expresan cada individuo. Clásicamente 
se empeleaban técnicas serológicas que utilizaban anticuerpos específicos para determinar las diferentes variantes de moléculas de 
HLA que expresaban los linfocitos de un individuo (A). Actualmente, también se puede analizar a partir de su ADN genómico 
empleando técnicas de biología molecular, como la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) (B) o la secuenciación automática 
(C), que permiten determinar los alelos específicos que expresa cada individuo.

Figura 21-5. Efecto de la compatibilidad HLA en la supervi­
vencia a largo plazo de los injertos renales. El efecto es moderado 
a cinco años, pero aumenta a largo plazo. El efecto es aún 
mayor en re-trasplantes.

modernos y más comúnmente utilizados. Los anticalci- 
neurínicos, como la cidosporina y el tacrolimus, inhiben 
la activación de los linfocitos T, bloqueando la producción 
de IL-2, principal factor de crecimiento de estas células 
(Fig. 21-6). Otro inmunosupresor descubierto reciente­
mente es la rapamicina o sirolimus, que, al igual que los 
anticalcineurínicos, bloquea la activación de los linfoci­
tos T. Todos estos fármacos se emplean en diferentes 
combinaciones para disminuir su toxicidad e incrementar 
la eficiencia del tratamiento inmunosupresor. Además, 
existen anticuerpos monoclonales dirigidos contra dife­
rentes subpoblaciones linfocitarias que pueden utilizarse 
como inmunosupresores, como es el caso del anti-CD3, 
que inhibe específicamente a los linfocitos T y del anti- 
CD20, específico de los linfocitos B. Este último se utiliza 
cuando se sospecha una crisis de rechazo por la acción 
de anticuerpos, en combinación con sesiones de plas- 
maféresis.
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Fig. 21-6. Mecanismo de acción de los inmunosupresores más usados en la actualidad. Los anticalcineurínicos, como la ciclosporina o el 
tacrolimus. inhiben la proliferación de los linfocitos T, bloqueando la producción de 1L-2. Otros, como la calcineurina. inhiben la señalización 
mediada por el receptor de la IL-2. La azatioprina o el mofe til microfenolato (MMF) inhiben directamente la proliferación celular.

El feto es un aloinjerto tolerado

El feto expresa antígenos heredados del padre que 
son, desde el punto de vista inmunológico, incompatibles 
para la madre. Se trata pues de un aloinjerto natural que, 
paradójicamente, no genera una reacción de rechazo. El 
estado de tolerancia con respecto al hijo ocurre sólo 
durante la vida fetal, pues los trasplantes de riñón en los 
que donante y receptor son madre e hijo sufren una reac­
ción de rechazo inmunológico similar al que se produce 
cuando donante y receptor son individuos no emparen­
tados con similar grado de incompatibilidad. Por tanto, si 
bien las causas de esta tolerancia no son del todo cono­
cidas, sí parecen estar en relación con las características 
de los tejidos situados en el área de contacto feto-mater­
na. La tolerancia tampoco se debe a que madre y feto 
comparten la mitad de los antígenos, pues los fetos que 

maduran en las «madres de alquilen) son igualmente tole­
rados. Existen factores dependientes del trofoblasto, que 
es el tejido fetal en contacto con la madre, y que están 
en relación con el hecho de que sus células no expresen 
antígenos HLA de clase I ni clase II. De esta forma se impi­
de el desencadenamiento de la respuesta alogénica 
mediada por linfocitos T CD4 o CD8. Para escapar de los 
linfocitos NK, que como explicamos en el capítulo 14 son 
capaces de eliminar células que carecen de moléculas 
de HLA de clase I, el trofoblasto expresa la molécula HLA- 
G. Esta proteína es una molécula HLA de clase I «no-clá­
sica», ya que tiene una estructura muy similar a las molé­
culas de HLA de clase I, pero tiene una distribución tisular 
diferente (se expresan solamente en trofoblasto, timo, 
córnea y páncreas), presenta un grado de polimorfismo 
muy inferior al de las moléculas de clase I clásicas (HLA- 
A, -B y -C) y tiene la capacidad de transmitir señales inhi­
bitorias a diferentes células del sistema inmunitario, que 
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pueden generar tolerancia. Así, las moléculas HLA-G expre­
sadas en el trofoblasto interactúan con receptores inhibi­
dores que evitan la activación de los linfocitos NK pacen­
tarías. La consecuencia final es la tolerancia activa del feto 
por parte del sistema inmunitario de la madre. Todo ello 
hace que la placenta sea un lugar con privilegio inmuni- 
tario como ocurre con el ojo, el testículo o el encéfalo.

En cualquier caso, cuando los antígenos fetales atra­
viesan la placenta y penetran en la circulación sanguínea 
de la madre pueden dar lugar a una reacción inmunitaria. 
En efecto, en el curso del embarazo y, sobre todo, durante 
el parto, células de la sangre fetal pueden pasar a la cir­
culación materna. Cuando el feto es Rh positivo y la madre 
Rh negativa, el sistema inmunitario materno puede pro­
ducir anticuerpos anti-Rh que provocan en el feto una ane­
mia hemolítica (ver más arriba). Igual ocurre con los antí­
genos HLA expresados por las células fetales que son de 
herencia paterna, que pueden estimular la producción de 
anticuerpos anti-HLA. Por último, anticuerpos maternos 
dirigidos frente a sistemas antigénicos que se expresan 
en los polimorfonucleares neutrófilos pueden ocasionar 
neutropenias del recién nacido. Todos estos hechos apoyan 
la teoría de que la tolerancia fetal se debe a mecanismos 
que tienen lugar in situ y que, por consiguiente, la placenta 
es un lugar anatómico con privilegio inmunitario.

CORRELACIÓN CLÍNICA

Células madre
Las células madre tienen la característica de 
poder diferenciarse a cualquier estirpe celular. 
La diferenciación en el laboratorio de estas 
células tiene un gran potencial para reparar o 

sustituir células dañadas, y así tratar enfermedades como el 
infarto de miocardio, la diabetes, la infertilidad, la ceguera, 
la paraplejia, etc. El mayor problema para su utilización tera­
péutica es que se obtienen de embriones (células madre 
embrionarias) y, por tanto, su injerto constituye un trasplante 
alogénico que causará rechazo como en cualquier otro tipo 
de trasplante. Para evitar el rechazo se ha empleado la clo­
nación terapéutica que consiste en la sustitución del núcleo 
(y por tanto de su material genético) de un óvulo por el de 
una célula somática del individuo enfermo. De esta manera 
se generan embriones y células madre embrionarias que pose­
en la información genética del individuo enfermo y no gene­
ran rechazo inmunológico (aunque sí producen o pueden 
producir rechazo ético o religioso). Una alternativa es la uti­
lización de células madre adultas del propio individuo que 
son diferenciadas en el laboratorio y reimplantadas. Esto 
sería un autotrasplante y, por tanto, no generaría rechazo.

RESUMEN
El trasplante de células, tejidos u órganos entre indi­

viduos genéticamente diferentes induce en el receptor 
una respuesta inmunitaria adaptativa conocida como 
reacción de aloinmunidad, que conduce al rechazo del 
aloinjerto. Las principales dianas de la respuesta aloin- 
mune son los antígenos del sistema ABO y, en los tras­
plantes de células nucleadas, tejidos u órganos sólidos, 
además, los antígenos del sistema HLA, o sistema prin­
cipal de histocompatibilidad. Cuando el receptor posee 
anticuerpos preformados frente a antígenos propios del 
donante, se puede producir un tipo de rechazo hipera- 
gudo, que se manifiesta en los minutos que siguen a la 
realización del trasplante. La respuesta aloinmunitaria 
es de tipo adaptativo y comienza con el reconocimiento 
como extrañas de las moléculas de histocompatibilidad 
del donante por parte de linfocitos vírgenes del receptor. 
Los linfocitos T CD8 efectores pueden causar rechazos 
agudos por lisis de las células del injerto. Los linfocitos T 
CD4 efectores pueden, si se trata del subtipo Th 1, activar 
macrófagos e inducir fenómenos inflamatorios en el 
injerto. Si se trata del subtipo Th2 pueden inducir la 
formación de anticuerpos por activación de linfocitos B. 
Ambos tipos de respuesta se manifiestan de manera 
aguda o crónica, si bien, en el caso del rechazo crónico 

pueden intervenir otros mecanismos. La prevención 
del rechazo se realiza en un primer momento mediante 
una adecuada selección de la pareja donante-receptor, 
evitando la presencia de anticuerpos preformados, res­
petando la compatibilidad ABO y tratando de conseguir 
la mayor histocompatibilidad HLA posible. En el caso 
del trasplante de progenitores hematopoyéticos, la com­
patibilidad HLA debe ser exquisita pues al fenómeno 
del rechazo se une la denominada enfermedad del injerto 
contra el huésped, pues el injerto posee células inmu- 
nocompetcntes que pueden actuar frente a los tejidos 
del receptor. El segundo nivel de prevención y trata­
miento del rechazo se consigue mediante el uso de fár­
macos inmunosupresores. Los agentes inmunosupresores 
más utilizados son los corticosteroides, los medicamentos 
que inhiben la proliferación celular, como la azatioprina 
y el mofetil micofenolato, los que impiden la activación 
iinfocitaria como la ciclosporina, el tracolimus y el siro- 
limus y diferentes anticuerpos monodonales dirigidos 
frente a determinadas subpoblaciones linfocitarias. El 
uso de diferentes protocolos de inmunosupresión y las 
mejoras en la práctica clínica han hecho de los trasplantes 
un recurso terapéutico de gran efectividad y eficacia 
frente a numerosas patologías.
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INTRODUCCIÓN
Las aplicaciones prácticas de la inmunología han cre­

cido en los últimos años de forma exponencial sobre todo 
en temas relacionados con la salud. En capítulos prece­
dentes se han abordado algunas, como el diagnóstico y 
tratamiento de las inmunodeficiencias o la prevención 

del rechazo de los trasplantes con el uso de drogas inmu- 
nosupresoras y con procedimientos para maximizar la 
histocompatibilidad. En este capítulo nos centraremos 
en otras tres: las vacunas, la terapia de las enfermedades 
autoinmunes y la inmunoterapia frente a tumores.

LAS VACUNAS

La inducción artificial de inmunidad frente a diferentes 
patógenos constituye una de las aplicaciones más impor­
tantes de la inmunología. La inmensa mayoría de los 
habitantes del primer mundo han sido vacunados varias 
veces a lo largo de su vida y pueden disfrutar de los 
enormes beneficios que ello comporta: las vacunas cons­
tituyen la mejor medicina preventiva contra las infeccio­
nes. Prueba de ello es la erradicación mundial de la 
viruela declarada por la OMS a finales de los años seten­
ta y la erradicación más reciente de la poliomielitis decla­
rada en buena parte del mundo.

La inducción artificial de la inmunidad 
puede ser activa o pasiva

La inmunización pasiva consiste en la transferencia 
de la inmunidad (por ejemplo, anticuerpos inyectados), 
al sujeto. Esta inmunización tiene la ventaja de ser prác­
ticamente instantánea y se utiliza cuando se requiere 
una protección inmediata. En la naturaleza, todos los 
mamíferos la practican de distintas formas. En los seres 
humanos se produce una transferencia pasiva de inmu­
noglobulinas IgG de la madre al feto, al que protegerán 
durante los primeros meses de su vida hasta que sus 
propios linfocitos B comiencen a funcionar a pleno ren­

dimiento. Durante la lactancia, la IgA de la leche materna 
protege las mucosas gastrointestinales de las frecuentes 
infecciones por vía oral. El mayor inconveniente de la 
inmunidad pasiva artificial es su limitado efecto en el 
tiempo, puesto que el sistema inmunitario del individuo 
receptor no responde a los patógenos por sí mismo. 
Para conseguir este efecto se utiliza la inmunización acti­
va, con el uso de las vacunas.

Las vacunas inducen la inmunización activa

Edward Jenner fue el pionero en el uso de vacunas, 
ya en el siglo xviii. En aquella época era conocida en Euro­
pa la práctica de la variolación, traída desde el continente 
asiático. La variolación consistía en inocular a personas 
sanas con las pústulas secas de las lesiones producidas 
por el virus de la viruela. Cuando se exponían a estos 
extractos las personas sanas pasaban una forma benigna 
de viruela que, sin embargo, los inmunizaba contra la 
infección natural de por vida. La variolación, no obstante, 
no estaba exenta de riegos y algunas personas enferma­
ban gravemente o incluso morían, lo que limitó su uso. 
Jenner observó astutamente que las personas que orde­
ñaban vacas no solían tener viruela, a pesar de que el 
ganado vacuno tenía una forma parecida de la enferme­
dad. Pensó que quizá el contacto con la viruela bovina 
inmunizaba a estas personas frente a la enfermedad, 
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como ocurría con la práctica de la variolación. Jenner 
demostró que su hipótesis era cierta: había nacido una 
práctica que revolucionaría la medicina preventiva y que 
permitiría la erradicación de esa terrible enfermedad.

Las vacunas inducen una activación del sistema 
inmunitario que le permite estar preparado para cuando 
se encuentre el patógeno de forma natural. Para que 
sean efectivas, las vacunas tienen que cumplir una serie 
de criterios «prácticos» y otros inmunológicos. En primer 
lugar las vacunas tienen que ser seguras, es decir, no 
producir la enfermedad (ésta fue una limitación básica 
de la variolación). Además tienen que producir pocos 
efectos secundarios para que sean admitidas por la 
población, tienen que ser baratas y fáciles de administrar. 
Desde el punto de vista inmunológico las vacunas tienen 
que ser capaces de activar las distintas células del sis­
tema inmunitario: células presentadoras de antígeno 
(por ejemplo, células dendriticas) y linfocitos T y B vír­
genes, y por supuesto tienen que producir linfocitos de 
memoria. Estos clones de memoria son los que nos pro­
tegerán eficientemente cuando nos enfrentemos a los 
patógenos y tienen que ser lo más duraderos posibles. 
La vacuna ideal es aquella que induce memoria de por 
vida, algo que no siempre se consigue. ¿Cómo se puede 
conseguir una vacuna eficaz? Las vacunas de diseño tra­
dicional se basan en la práctica empírica y en muchos 
casos funcionan de manera excelente, como es el caso 
de la vacuna de la viruela. El diseño moderno de vacunas 
se basa en un conocimiento lo más exhaustivo posible 
del patógeno y de la respuesta que el sistema inmuno- 
lógico desarrolla.

Las vacunas pueden utilizar patógenos 
atenuados o inactivados, o sus subunidades

Una forma de obtener vacunas eficaces es utilizar en 
la inmunización virus o bacterias atenuados, es decir, inca­
paces de producir la enfermedad pero que conserven su 
inmunogenicidad. Pasteur descubrió que algunas bacterias 
cuando son cultivadas en el laboratorio o cuando se ino­
culan en un huésped no natural pierden su virulencia 
(capacidad de producir enfermedad) pero conservan su 
inmunogenicidad, y lo mismo ocurre con algunos virus 
(Fig. 22-1). Estos patógenos atenuados son excelentes 
para ser usados como vacunas, ya que conservan cierta 
capacidad de infección y activan los sistemas de alarma 
inmunológica induciendo una fuerte respuesta con 
memoria inmunológica. Sin embargo, en algunos casos 
existen limitaciones para su uso, como el riesgo de rever­
sión a la virulencia, la inestabilidad de las preparaciones, 
la posibilidad de llevar otros patógenos contaminando 
las dosis para las vacunas y el hecho de que no siempre 
se consiguen cepas atenuadas de muchos patógenos. 
Una alternativa al uso de microorganismos viables es uti­
lizar virus o bacterias inactivados o «muertos», por ejemplo, 
por tratamiento térmico o químico en el laboratorio. Estas 
vacunas son muy estables y en ellas el riesgo de conta­
minaciones es prácticamente nulo. A pesar de esas ven­
tajas estas vacunas también tienen sus limitaciones ya 
que suelen ser caras, se necesita inocular grandes canti­
dades del microorganismo, lo que a veces resulta en reac­
ciones adversas serias, y a menudo no son capaces de 
inducir la respuesta inmunológica adecuada o duradera.

Figura 22-1. A. La atenuación consigue eliminar o cambiar estructuras importantes para la patogenicidad (B) del virus, 
manteniendo las estructuras importantes para la inmunogenicidad (A). B. La inmunización con virus atenuados induce respuesta 
inmunológica que reconocerá las estructuras conservadas en las cepas del virus salvaje.
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Más recientemente se han desarrollado vacunas basadas 
en subunidades o antígenos de virus o bacterias produ­
cidas de forma sintética en el laboratorio. Un ejemplo 
característico es el uso de toxoides, que son toxinas secre­
tadas por algunas bacterias pero alteradas con tratamien­
tos químicos. Los toxoides son pues una especie de toxi­
nas atenuadas ya que conservan su inmunogenicidad y, 
por tanto, inducen una respuesta inmunológica que blo­
quea las toxinas bacterianas. Otras veces se usan partes 
más o menos purificadas, como paredes bacterianas o 
ciertas proteínas virales muy inmunogénicas producidas 
mediante técnicas de ADN recombinante, como por 
ejemplo la vacuna de la hepatitis B. Todavía quedan 
muchas enfermedades infecciosas para las cuales no 
existen vacunas efectivas, como es el caso del VIH o las 
enfermedades parasitarias. Esto ha llevado a los investi­
gadores a buscar nuevas vías para el diseño de vacunas 
que se están probando en muchos laboratorios. Entre 
éstas podemos citar el uso de péptidos sintéticos de pro­
teínas inmunogénicas, el uso de vectores (virus o bacte­
rias) alterados genéticamente o incluso las vacunas basa­
das en inmunización con ADN «desnudo» (Fig. 22-2) que 
se inyecta para que el huésped produzca proteínas de 
microorganismo in vivo que serán después reconocidas 
por su propio sistema inmunitario.

Existen una serie de vacunas y pautas de vacunación 
sistemáticas, en los países desarrollados, que persiguen 
los objetivos antes discutidos. Estos calendarios de vacu­
nación sufren modificaciones temporales o territoriales 
de acuerdo con los estudios epidemiológicos. En la figura 
22-3 se puede observar un ejemplo de calendario vacunal 
vigente en muchos países, con algunas variaciones. Entre 
las vacunas incluidas en este programa se encuentran:

- La triple vírica (sarampión, rubéola, parotiditis). El 
sarampión es una enfermedad altamente conta­
giosa, lo que aconsejó el desarrollo de una vacuna. 

En el caso de la rubéola, la enfermedad es leve 
en la vida post-natal, pero da lugar a graves ano­
malías en los fetos cuyas madres sufren la enfer­
medad durante el primer trimestre de la gestación. 
Un caso similar ocurre con la parotiditis, enferme­
dad leve que puede dar lugar a importantes com­
plicaciones en adultos. En los tres casos, las vacu­
nas están formadas por cepas atenuadas de los 
respectivos virus.

- La vacuna frente a la difteria, tétanos y tos ferina 
(DTP). En el caso de la difteria y el tétanos, las 
vacunas están formadas por el toxoide purificado, 
son vacunas muy eficaces y con inmunización 
muy duradera, lo que ha permitido la casi total eli­
minación de estas enfermedades en muchos paí­
ses. Bien distinto es el caso de la tos ferina donde 
la vacuna existente está formada por bacterias 
muertas de Bordetella pertussis, además esta 
vacuna tiene numerosos efectos secundarios per­
judiciales derivados de la toxicidad que manifiestan 
algunos componentes de las bacterias muertas 
(el lipopolisacárido, la toxina pertussis).

- La vacuna frente a Haemophilus influenzae cuya 
infección puede producir en niños de hasta cinco 
años: meningitis, epiglotitis, otitis y neumonía. El 
principal antígeno, el polisacárido, es timo-inde­
pendiente lo que hace que sea poco efectiva y 
no produzca memoria inmunológica. Reciente­
mente, mediante la unión covalente del polisacá­
rido a una proteína inmunogénica (convirtiéndolo 
en un antígeno timo-dependiente) se ha creado 
una nueva generación de vacunas denominadas 
conjugadas cuya capacidad de protección parece 
satisfactoria.

- Hepatitis B. El virus de la hepatitis B es mucho 
más contagioso que el del SIDA, con un patrón 
de transmisión similar en ambos casos. La dificul-

Figura 22-2. Las vacunas de ADN se basan en la identificación de epítopos altamente inmunogénicos (A). Los genes que codifican 
dichos epítopos son clonados en vectores adecuados (B) que se inyectan en el individuo. EL ADN se transcribe y traduce in vivo 
(C) de tal forma que el sistema inmunitario reconoce las proteínas antigénicas generadas (D). Este sistema tiene la ventaja de 
que el material utilizado para inmunizar, ADN, es muy estable y fácilmente manipulable. Además, permite la expresión de péptidos 
en moléculas HLA de clase 1, por lo que es muy eficiente para activar linfocitos T citotóxicos.
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CALENDARIO DE VACUNACIONES

EDAD HEPATITIS B POLIOMIELITIS DTP DP TRIPLE 
VÍRICA

Haemophilus 
influenzae b

0 Meses i-i.. --------

2 Meses . - ------ i; i— . -----

4 Meses H—>----- ------

6 Meses >-i—i------ 1 »-- r 1 i r---- . - -----
15 Meses

18 Meses l-i_i— H¡¡ -í------

6 Años

11 Años -------- ii—
12 Años 1 ¡ - >■" F-L—i-----

Figura 22-3. Ejemplo de calendario de vacunaciones. DTP: Difteria, Tétanos, Pertussis (tos ferina).

tad para cultivar este virus hace imposible preparar 
una vacuna convencional. Sin embargo, mediante 
ingeniería genética se ha logrado producir la pro­
teína inmunogénica de la cápside de este virus en 
la levadura Saccharomyces cerevisiae. Esta pro­
teína se administra por vía parenteral usándose 
como adyuvante hidróxido de aluminio,

- Polio. Las vacunas «Salk» y «Sabin» (virus inactivo 
y atenuado, respectivamente) son muy eficaces, 
lo que ha permitido la erradicación de esta enfer­
medad en muchos países.

- La vacuna contra Meningitis Meningocócica C con­
jugada.

TERAPIA DE LA AUTOINMUNIDAD

Las enfermedades de etiología autoinmune, como por 
ejemplo la artritis reumatoide o la diabetes de tipo I, afec­
tan a un importante grupo de la población. En su mayoría 
son enfermedades crónicas y todavía no se ha encontrado 
la cura definitiva para ninguna de ellas aunque sí existen 
tratamientos que permiten controlar los síntomas.

Las enfermedades autoinmunes se suelen 
tratar de una forma inespecífica

Aunque se ha avanzado mucho en años recientes en 
el conocimiento de los mecanismos que conducen hasta 
la patología autoinmune, todavía no existen terapias que 
incidan de forma específica sobre las alteraciones inmu- 
nológicas que existen en estos pacientes. La mayoría de 
las drogas utilizadas son fármacos antiinflamatorios y/o 
inmunosupresores que se pueden dividir en tres grupos 
diferentes: los compuestos de la familia de los corticos- 

teroides, las drogas citotóxicas y los macrólidos de origen 
fúngico o bacteriano que inhiben a los linfocitos T (como 
la ciclosporina). Los corticosteroides son compuestos 
que tienen un potente efecto antiinflamatorio. Entran 
dentro de las células y allí se unen a receptores que se 
activan y migran al núcleo, donde activan o inhiben la 
transcripción de múltiples genes. Por ejemplo, son capa­
ces de inhibir la producción de múltiples citocinas (como 
TNF-a, IL-8, IL-1, IL-4, etc.), la expresión de moléculas 
de adhesión y otros mediadores solubles proinflamatorios 
como el óxido nítrico, los productos del ácido araquidó- 
nico (prostaglandinas, leucotrienos), etc. Los síntomas 
clínicos de la inflamación son comunes a muchas enfer­
medades autoinmunes y esto hace que estos fármacos 
sean muy utilizados en el tratamiento de estas enferme­
dades. Sin embargo, además de los efectos señalados, 
los corticoides son capaces de regular muchos procesos 
más y pueden producir efectos adversos, a veces graves, 
especialmente cuando se usan a altas concentraciones 
y durante períodos de tiempo prolongados.

Las drogas citotóxicas tienen efecto inmunosupresor 
por su capacidad para eliminar las células que se dividen 
de forma muy activa. Durante la respuesta inmunológica 
(fisiológica o autoinmune) existe una intensa prolifera­
ción de las células implicadas, que de esta forma se con­
vierten en dianas de este tipo de drogas. Evidentemente 
en este caso, al igual que con los corticoides, tampoco 
existe especificidad en el tratamiento y pueden producir 
efectos tóxicos adversos. Algunas drogas de este tipo 
son la azatioprina, o el metotrexato. Recientemente se 
está utilizando el mofetil micofenolato por tratarse de 
un compuesto que actúa más sobre las células de linaje 
linfoide, lo que le confiere un grado mayor de especifi­
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cidad. Las drogas inmunosupresoras como la ciclospo- 
rina y otros macrólidos de origen bacteriano o fúngico 
como el tacrolimo (o FK506) y el sirolimo (o rapamicina) 
son profusamente utilizadas para evitar el rechazo de 
órganos trasplantados con excelentes resultados. Estos 
compuestos actúan fundamentalmente inhibiendo la 
trasducción de señales de activación en los linfocitos T 
y tienen cierta aplicación también en el tratamiento de 
enfermedades autoinmunes.

La terapia con anticuerpos monoclonales 
aumenta la especificidad del tratamiento

En la actualidad existen numerosos ensayos para 
intervenir de forma específica sobre los mecanismos 
que conducen a la autoinmunidad, como, por ejemplo, 
las citocinas proinflamatorias. Uno de ellos es el uso 
de anticuerpos monoclonales precisamente por su 
exquisita selectividad. El ejemplo más llamativo es el 
del TNF-a. Se ha demostrado que esta citocina se pro­

duce en exceso en varias enfermedades autoinmunes. 
Su neutralización con anticuerpos anti-TNF-a o bien 
con el receptor soluble de la proteína (Fig. 22-4) ha 
demostrado ser un tratamiento muy eficaz en ciertos 
casos de artritis reumatoide y enfermedad de Crohn. 
Cada vez son más las posibles dianas que se descubren 
para intervenir de forma específica sobre estas enfer­
medades, así como los experimentos que se están lle­
vando a cabo para conseguir tratamientos clínicos espe­
cíficos y eficaces.

INMUNOTERAPIA ANTI-TUMORAL

El cáncer o tumor maligno es causado por el creci­
miento incontrolado de la progenie de una célula trans­
formada. Durante este proceso las células tumorales 
acumulan mutaciones que pueden llevar a cambios en 
las proteínas o pueden expresar proteínas extrañas de 
virus oncogénicos. Estos cambios pueden ser detecta­
dos por el sistema inmunitario y suelen constituir

Inflamación

Célula 
diana

TNFR 
solubleMacrófago activado

Figura 22-4. A. El TNF-a induce potentes señales pro-inflamatorias. Las células del organismo pueden regular sus efectos 
secretando una forma de receptor de TNF-a soluble que compite por el ligando con el receptor de membrana. B. En la práctica 
clínica ya existen dos maneras de bloquear farmacológicamente el TNF-a de forma específica. En algunos casos se trata a los 
pacientes con anticuerpos monoclonales anti-TNF-a que neutralizan la citocina. Otra posibilidad es inyectar receptor de 
TNF-a soluble producido mediante ingeniería genética, que compite por el ligando con el receptor de membrana.
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lo que se conoce como antígenos tumorales. El trata­
miento ideal de los tumores debería ser capaz de eli­
minar selectivamente las células cancerosas, algo que 
desgraciadamente no se logra con la mayoría de 
los tratamientos convencionales. Por esta razón se pien­
sa que el sistema inmunitario puede ser utilizado 
en terapia tumoral como una herramienta altamente 
selectiva.

La mayor parte de los tumores espontáneos 
son ignorados por el sistema inmunitario

Actualmente se sabe que el sistema inmunitario es 
capaz de reconocer determinados antígenos tumorales 
y a veces responde frente a ellos. En modelos de ani­
males y en algunos casos excepcionales de humanos 
se ha demostrado que esta respuesta es capaz de eli­
minar ciertos tumores (Fig. 22-5). Sin embargo, es obvio 
que en la mayoría de los casos, aunque exista una res­
puesta inmunológica, ésta es incapaz de erradicar el 
tumor. Las razones de esta ineficiencia se están empe­
zando a desentrañar: muchos tumores desarrollan lo 
que se conoce como mecanismos de escape, es decir, 
estrategias que les permiten subvertir la respuesta inmu­
nológica. Las razones por las que un tumor puede evitar 
ser reconocido y destruido por el sistema inmunitario 
son múltiples, como por ejemplo (Fig. 22-6):

a) Presentar baja inmunogenicidad:

I. Por carecer de péptidos antigénicos que se 
unan a moléculas HLA de clase I y puedan de 
esta forma ser reconocidos por los linfocitos T 
citotóxicos.

II. Por no expresar moléculas HLA de clase I. 
Algunos tumores pierden selectivamente la 
expresión de ciertas moléculas de clase I, es 
decir, las que presentan los péptidos/antíge- 
nos tumorales, con lo cual éstos no pueden 
ser detectados por los linfocitos T. Al conser­
var otras moléculas de clase I pueden evitar 
además ser destruidos por los linfocitos NK.

III. La mayoría de los tumores no expresan molé­
culas HLA de clase 11, reservadas a las APCs 
profesionales, por lo que no son reconocidos 
directamente por los linfocitos Th CD4+, lo 
que evidentemente dificulta una activación de 
linfocitos T y B «vírgenes».

IV. Los tumores tampoco suelen expresar molé­
culas coestimuladoras, como por ejemplo 
CD80, lo que también dificulta la activación 
de los linfocitos vírgenes.

V. La ausencia de moléculas de adhesión, como 
por ejemplo LFA-1, ICAM-1, etc., dificulta o 
impide el reconocimiento por parte de las 
células inmunitarias.

CÉLULA NORMAL Antígenos de virus oncogénicos 
como EBV

«i W HL

Mutación en una proteína propia Sobreproducción de una proteína
que genera un nuevo antígeno propia. Cambia la densidad de presentación

Figura 22-5. Tres vías por las cuales puede ser reconocido un tumor por el sistema inmunitario: aparición de antígenos virales 
en el tumor, mutaciones de proteínas endógenas o aparición de antígenos por sobreproducción de ciertas proteínas.
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Ausencia de péptido/MHC, Inducción de endocitosis y degradación Inhibición de Te por factores
moléculas de adhesión de antigenos de superficie de la célula secretados por el tumor, a través de

ni moléculas coestimuladoras tumoral por anticuerpos linfocitos Th1 o directamente

Figura 22-6. Mecanismos de escape de tumores frente al reconocimiento inmune.

b) Por modulación antigénica: una célula maligna 
podría dejar de expresar un antígeno tumoral pre­
cisamente como consecuencia del reconocimien­
to del mismo por el sistema inmunitario. Por 
ejemplo, cuando un antígeno se internaliza como 
consecuencia de su unión a una molécula de 
anticuerpo.

c) Por demora inmunitaria: la diferencia entre la 
cinética del crecimiento tumoral y la formación 
de una respuesta inmunitaria adaptativa eficaz, 
permite al tumor crecer en sus fases precoces sin 
ser atacado por el sistema inmunitario. Después 
ya es demasiado tarde.

d) Por supresión de la respuesta inmunitaria 
inducida por el tumor: algunos tumores secretan 
citocinas que tienen una acción inmunosupresora 
sobre el sistema inmunitario. Por ejemplo, el fac­
tor de crecimiento transformante (TGF-p), secre­
tado por algunos tipos de tumores, suprime la 
acción de los linfocitos CD4+ Th 1 responsables 
de la respuesta inflamatoria que destruiría el 
tumor (Fig. 22-6).

La inmunoterapia de los tumores trata 
de explotar la inmunidad innata y adaptativa

A pesar de la tozuda realidad descrita en el apartado 
anterior, el atractivo del sistema inmunitario como herra­
mienta antitumoral ha estimulado el desarrollo de méto­
dos para potenciar la acción de sus componentes:

a) Macrófagos: los adyuvantes microbianos, como 
el bacilo de Calmette Cuerin (BCG) o el Lipo- 
polisacárido (LPS), han sido utilizados como acti­
vadores inespecíficos de los macrófagos, que 
sintetizarían entonces más TNF-a e IFN-a, y fago- 
citarían y presentarían mejor los antígenos tumo- 
rales a los linfocitos T.

b) Citocinas: la administración de citocinas in vivo 
ha tenido cierto éxito en algunos tumores, como 
la leucemia de células pilosas o la mieloide cró­
nica (IFN-a), ciertos carcinomas ováricos (IFN-y), 
melanomas e hipernefromas (IL-2) y ascitis malig­
na (TNF-a). En algunos casos (G-CSF), se han 
utilizado más para recuperar la inmunidad perdida 
como consecuencia de otros tratamientos más 
convencionales, que para atacar al tumor.

c) Anticuerpos: empleando anticuerpos monoclo­
nales (mAb) dirigidos contra antígenos específicos 
de tumores, como CD20, CD33 o CD52 (linfo- 
mas) o EGFR (receptor del factor de crecimiento 
epidérmico, expresado en tumores de mama) 
(Fig. 22-7). Estos anticuerpos tienen tres limita­
ciones básicas: 1) pobre accesibilidad a tumores 
sólidos, 2) escape tumoral (selección de variantes 
sin el antígeno reconocido por el mAb) y 3) 
incompatibilidad interespecífica (al ser murinos, 
no colaboran bien con el sistema inmunitario 
humano y pueden ser, además, rechazados). A 
estos problemas se le han dado varias soluciones 
(Fig. 22-7). Por un lado se han humanizado,
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Macrófago

Profármaco

mAb 
biespecifico

Conjugado 
mAb-Enzima

Fármaco 
activo

Conjugado 
mAb-isótopo

Conjugado 
mAb-ricina

mAb ■A 
quimérico 11

Figura 22-7. Estrategias para resolver las limitaciones o incompatibilidad de los anticuerpos monoclonales (mAb). Los mAb bies- 
pecíficos atraen sobre el tumor células efectoras y las activan. Los anticuerpos quiméricos con una porción Fe humana reducen el 
riesgo de respuesta inmunitaria frente al mAb y mejoran su reconocimiento vía FcR. También se pueden acoplar otras moléculas 
para ayudar a la destrucción de las células tumorales.

generando quimeras con la porción Fe humana, 
lo cual facilita su tolerancia y función in vivo, pero 
garantizando su especificidad.
Por otro, se han acoplado a otros mAb, que 
atraen y activan específicamente sobre el tumor 
a células citolíticas o cooperadoras (CD3+, CD2+ 
o CD16+): son los mAb biespecíficos. Por último, 
se les proporciona su propia capacidad citostática 
en forma de inmunotoxinas, ya que algunos 
anticuerpos no matan a la célula diana a la que 
se unen. Las inmunotoxinas son anticuerpos liga­
dos a toxinas celulares modificadas (por ejemplo, 
toxina diftérica o ricina), a isótopos radiactivos 
(Ytrio) o a enzimas que activan fármacos citotó­
xicos.

d) Linfocitos citolíticos: además de la administra­
ción in vivo de citocinas que activan a los linfo­
citos citolíticos Te y NK, se ha ensayado con éxito 
irregular la extracción de linfocitos periféricos o 
infiltrantes (TIL), su expansión y activación in vitro 
con citocinas (IL-2) u otros estímulos (PHA), y 
la reinfusión al paciente de lo que se suele deno­

minar células citolíticas activadas por linfocinas, 
probablemente linfocitos Te y NK en su mayo­
ría.

e) Vacunas: Otra manera de lograr que sea recha­
zado un tumor es potenciar su inmunogenicidad. 
Para ello se pueden seguir estrategias de inmu­
nización activa como en el caso de las vacunas 
contra patógenos (Fig. 22-8). Se pueden utilizar 
estrategias simples como identificar y purificar 
antígenos tumorales para utilizarlos como vacunas 
(por ejemplo, el propio BCR en ciertos linfomas). 
Sin embargo, como se ha visto anteriormente, los 
tumores tienen en general una baja inmunoge­
nicidad. Una posible estrategia para aumentar la 
inmunogenicidad consiste en activar células den­
dritas «in vitro» con antígenos tumorales o inclu­
so extractos crudos de tumores (Fig. 22-8) y rein­
yectar estas células en el paciente. Las células 
dendritas son las más potentes activadoras de 
los linfocitos T ya que poseen expresión de molé­
culas de clase I, clase II y gran cantidad de molé­
culas coestimuladoras. De esta forma podrían acti-
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Antigeno 
tumoral

TUMOR

A

Identificación y purificación 
del antigeno tumoral

V
Extracto 

del tumor

Activación in vitro 
de las células dendriticas

Inyección de las 
células dendriticas
preactivadas in vitro Generación de 

respuesta 
antitumoral

Figura 22-8. Algunas estrategias para la inmunización tumoral. A. Identificación y purificación de antígenos tumorales para ser 
usados como vacunas. B. La inmunogenicidad puede aumentarse activando in vitro células dendriticas expuestas a los antígenos 
tumorales o a extractos «crudos - del tumor. Posteriormente, estas células son inyectadas para que activen in vivo a los linfoci- 
tos T antitumorales.

var los linfocitos T in vivo. En la actualidad se 
están llevando a cabo múltiples experimentos y 
ensayos clínicos, algunos de los cuales están 

dando resultados esperanzadores que abren nue­
vas posibilidades de inmunoterapia tumoral en 
el futuro.

CORRELACIÓN CLÍNICA

fe _ Artritis Reumatoide

Enfermedad crónica, autoinmune, caracteri- 
►V zada por la inflamación y dolor de articulacio­

nes. Puede existir afectación extra-articular. 
La enfermedad afecta sobre todo a las extre­

midades, suele aparecer de forma simétrica y existe destruc­
ción progresiva del hueso y el cartílago. La causa es desco­
nocida pero se cree que tiene una etiología autoinmune, es 
frecuente la presencia de autoanticuerpos. Se trata con anti­
inflamatorios e inmunosupresores. Uno de los tratamientos 
más específicos consiste en el uso de agentes que bloquean 
el TNF-a.

Enfermedad de Crohn

Enfermedad inflamatoria crónica de la mucosa intestinal, aun­
que afecta más al intestino delgado la inflamación puede apa­
recer en cualquier parte del tubo digestivo. Los síntomas más 
comunes son diarrea, dolor abdominal, obstrucción intestinal 
y pérdida de peso, también pueden existir manifestaciones 
extraintestinales. La causa es desconocida pero se sospecha 
etiología autoinmune, también se cree que puede existir una 
respuesta inmunitaria anormal a la flora intestinal. Se trata 
con inmunosupresores y con cirugía si es necesario. Uno de 
los tratamientos más específicos consiste en el uso de agentes 
que bloquean el TNF-a.
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RESUMEN
Las aplicaciones sanitarias de la inmunidad crecen 

cada día y han dado resultados a veces espectaculares, 
como por ejemplo las vacunas, que han logrado la erra­
dicación de ciertas enfermedades infecciosas. Sin embar­
go todavía queda mucho por hacer, como el desarrollo 
de una vacuna contra el HIV o las enfermedades para­
sitarias como la malaria, que siguen provocando gran 
número de muertes. El tratamiento de las enfermedades 
autoinmunes constituye un reto especialmente impor­
tante. Solamente mediante el conocimiento profundo 
de las causas que producen este tipo de alteraciones se 

podrá llegar a curar este tipo de enfermedades. Los 
importantes logros alcanzados en los últimos años con 
modelos animales necesitan ahora dar el salto a la apli­
cación clínica, algunos de ellos, como el tratamiento de 
bloqueo del TNF-a, ya lo han hecho con muy buenos 
resultados. Finalmente el uso del sistema inmunitario 
para combatir el cáncer ofrece posibilidades teóricas 
enormes. Al igual que en las enfermedades autoinmunes 
se han alcanzado importantes logros en modelos ani­
males que necesitan ahora dar el difícil salto a la práctica 
clínica.

Visita la página web para este capítulo

Evalúa tus conocimientos:
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Amplía tus conocimientos: 
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ENLACES (vídeos, páginas con información complementaria, etcétera)



CAPÍTULO 23

Filogenia: evolución 
de la inmunidad

INTRODUCCIÓN
Hemos visto a lo largo de los diferentes capítulos 

que los sistemas inmunes de los vertebrados, denomi­
nados adaptativos, se basan en la generación de un 
amplio repertorio de receptores (linfocitos B y T) codi­
ficados por genes con capacidad de reordenamiento y 
que reconocen un enorme repertorio de antígenos. El 
sistema inmunitario adaptativo se caracteriza por ser: 
1) muy flexible para poder adaptarse a los cambios mole­
culares de los patógenos, 2) permite discriminar estruc­
turas propias de extrañas, 3) las reacciones frente a nue­
vos contactos con agentes extraños es lenta, ya que el 
proceso de adaptación y selección requiere tiempo, 4) 
dispone de memoria inmunológica.

Los microorganismos representan una amenaza cons­
tante para todos los metazoos. Por lo tanto, el desarrollo 
de mecanismos capaces de combatir la invasión de los 
microorganismos ha sido un requisito indispensable 
para la evolución de las diferentes especies durante millo­
nes de años. La mayoría de los organismos pluricelulares 
poseen alguna forma de inmunidad en respuesta a pató­
genos que amenazan la vida. De hecho se ha estimado 
que un 98% de las especies animales multicelulares han 
adquirido mecanismos evolutivos que aquí llamaremos 
«inmunidad innata» en respuesta a la agresión oca­
sionada por diferentes agentes infecciosos.

Algunos de estos mecanismos han sido conservados 
a largo de la evolución pudiéndose encontrar rasgos 

comunes desde las plantas hasta los vertebrados supe­
riores (Tabla 23-1). Tienen como características funda­
mentales: a) la capacidad de reconocimiento del agente 
invasor y discriminación entre agentes infeccioso y el 
huésped, b) el uso de receptores codificados en la línea 
germinal que reconocen patrones repetidos de estruc­
turas moleculares que se expresan en la superficie de los 
microorganismos y que están ausentes en las células euca- 
rióticas, c) la inducción de genes que codifican péptidos 
catiónicos antimicrobianos como consecuencia de este 
reconocimiento y que actúan dañando la membrana 
celular de los microorganismos.

El sistema adaptativo surgió repentinamente en los 
vertebrados. Probablemente fuera necesario un sistema 
tan complejo como éste para que se desarrollaran los 
vertebrados tal como los conocemos. Este grupo de ani­
males tiene un crecimiento más lento y tarda más tiempo 
en alcanzar la edad reproductora que los invertebrados, 
con lo que el riesgo de adquirir infecciones es mayor. 
Los vertebrados además tienen nuevos hábitos alimen­
tarios, con dietas más variadas que les ponen en contacto 
con un mayor número de posibles patógenos. Todo esto 
hace necesario un sistema inmunitario más complejo 
que se desarrolla además en animales también más com­
plejos, con sistemas circulatorios más desarrollados y 
células sanguíneas especializadas en la defensa inmuno- 
lógica.
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Tabla 23-1. Comparación de los sistemas inmunes innatos y adquiridos

Características Inmunidad innata Inmunidad adaptativa

Receptores Línea germinal (Toll y TLRs)
Codificados en diferentes segmentos génicos que 

reordenan (Igs.TCR)

Expresión No clonal (constitutiva) Clonal (inducibles)

Efectores Péptidos, melanina Igs y linfocitos T

Respuesta Inmediata No inmediata

Reconocen
PMAP (patrones moleculares 

asociados a patógenos)
Detalles estructurales (proteínas, péptidos, etc.)

Sistemas de complemento
C3, Bf (equinodermos) vía MBL

(protocordados)
Adquisición de la vía clásica (elasmobranquios)

Origen evolutivo Metazoos Peces cartilaginosos

Reconocimiento
propio/no propio

A través de repertorio establecido en 
línea germinal

Variable en células somáticas

La generación de proteínas y péptidos 
antimicrobianos es probablemente 
el sistema de defensa innato más antiguo

Una forma de defensa innata es la producción de 
péptidos y pequeñas proteínas capaces de dañar a 
los agentes infecciosos. Como veremos posteriormente, 
la generación de estos péptidos es inducida por la acti­
vación de receptores de membrana de células del hués­
ped capaz de reconocer determinadas estructuras de 
los agentes patogénicos.

Estos péptidos actúan sobre las propiedades físicas 
de los patógenos, como por ejemplo la carga de las 
membranas microbianas, impidiendo de esta manera 
el desarrollo de resistencias. Los péptidos antimicrobia­
nos están ampliamente extendidos en la naturaleza. Se 
han descrito en insectos y en especies superiores, como 
anfibios y mamíferos. De hecho, en los animales supe­
riores, células en las inmediaciones del intestino, tracto 
respiratorio y urogenital producen tales péptidos. Uno 
de los modelos más estudiados, la Drosófila, produce 
hasta seis péptidos diferentes con actividad específica 
frente a hongos, bacterias gram-negativas y gram-posi- 
tivas. Los promotores de los genes que codifican pépti­
dos contienen motivos relacionados con los elementos 
de respuesta NF-kp, como veremos posteriormente 
(Tabla 23-2).

Gran parte de esos péptidos, entre los que destacan 
el grupo denominado de las defensinas, está formado 
por un grupo de moléculas (3-5 kD) resistentes a pro- 
teasas y con 3-4 puentes disulfuro. En eucariotas se han 
descrito cuatro familias de defensinas con actividad frente 
a bacterias gram-positivas. Las defensinas funcionan de 

una forma muy diferentes a los antibióticos convencio­
nales. Generalmente actúan produciendo destrucción 
en zonas de las membranas de los patógenos o inte­
rrumpiendo las señales celulares de activación. Otro 
grupo está representado por un conjunto de péptidos 
con actividad gram-negativa entre los que hay que des­
tacar la Cecropina, Diptericina, Drosocina y Metchniko- 
wina. Otros péptidos tales como la Drosomicina tienen 
actividad fungicida.

La respuesta inmunitaria innata permite 
distinguir entre estructuras propias 
y estructuras no propias comunes 
a los diferentes agentes infecciosos

Como hemos mencionado, la respuesta inmunitaria 
innata tiene capacidad de discriminar entre estructuras 
moleculares propias y extrañas. Esto se realiza mediante 
un conjunto de receptores solubles y/o de membrana, 
que reconocen un determinado «patrón molecular aso­
ciado al patógeno (PMAP)» y que no tiene reactividad 
cruzada frente a células del huésped. Por ejemplo, 
muchas de esas moléculas reconocen estructuras de 
carbohidratos asociadas a paredes celulares de bacterias, 
levaduras y protozoos esenciales para la supervivencia 
de los organismos. Los PMAP son esenciales para la 
supervivencia o virulencia del mismo habiéndose, por 
tanto, conservado dentro de los grupos mayoritarios de 
los microorganismos. Entre ellos cabe destacar lipopo- 
lisacáridos de bacterias gram-negativa (LPS), mañosa 
de los hongos y ARNs de doble cadena de algunos virus. 
El reconocimiento, tal como se indica en la tabla 23-2, 
se realiza a través de receptores específicos que reco­
nocen estos patrones moleculares.
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Tabla 23-2. Receptores relacionados con la respuesta inmunitaria innata

Especie Receptores Ligandos Activación Efectores Actividad

Drosophila Toll Spaetzle DIF/Dorsal Péotidos
Imd 7 Relish

Drosomicina Fungicida
Metchnikowina
Defensinas Gram +
Diptericina Gram -
Atocina u

Drosocina
Cecropina u

MAPK= Protein-cinasas activadas por mitógeno.TLR= Toll-like receptors. 
CDPK= Protein-cinasas dependiente de calcio. LRR= Leucine rich receptors.

Humana TLRs Genes de la resouesta inmunitaria

TLR2/TLR6(X) Lipoproteínas NF-kB IL-8, RANTES, defensinas
Petidoglicanos MIP-1, correceptor B7

TLR5 Flagelina M IP-10, RANTES
M/P-7, defensinas

TLR9 CpG U Citocinas y quimiocinas inflamatorias

TLR4 LPS Producción de citocinas e 
inducción de co-receptores

En Dlantas LRR (NB) Resistencia

Arabidopsis FLS2 Flagelina Cascada 
del MAPK

Genes PR P. Syringae

Arroz Xa21 avr? • • X. Oryzae
Tomate Cf-9 avr9 u H C. Fulvum

Prf(NB) avr-Po CDPK u ?

Este reconocimiento no es:

a) Flexible como en los sistemas adaptativos.
b) No permite distinguir diferencias en detalle de 

antígenos similares.
c) No cambia a través de mecanismos como reor­

denamiento génico de los receptores de recono­
cimiento.

El desarrollo de este sistema se ha establecido debido 
a las relaciones evolutivas entre el huésped y el patógeno.

Existen mecanismos adicionales de inmunidad innata 
que aparecen más tarde en la escala evolutiva que no 
implican reconocimiento del PMAP, y que protegen a 
las células del huésped de los efectos destructivos de 
la respuesta. El mejor ejemplo lo constituye la activación 
de la vía alternativa del complemento, en el cual un 
rango amplio de proteínas previene de la activación de 
complemento en la superficie de células del huésped. 
Sin embargo, la superficie de las células de los organis­
mos extraños no poseen estas proteínas inhibidoras y 
son, por lo tanto, lisadas por la activación de la fase lítica 
del complemento.

El reconocimiento de estructuras 
moleculares de los agentes 
infecciosos se realiza mediante 
receptores específicos

Se han descrito un conjunto de receptores (deno­
minados PRR), capaces de reconocer estructuras PMAPs 
y codificados en línea germinal. Son estructural y fun­
cionalmente heterogéneos habiéndose conservado en 
organismos tan distantes evolutivamente como Drosófila 
y el hombre.

Los más importantes pertenecen a receptores que 
tienen un dominio de lectina-C, receptores con dominios 
ricos en cisteína y dominios con secuencias repetitivas 
de Leu (LRR). Un buen ejemplo de esto lo constituyen 
los receptores de la familia Toll en Drosófila y la demos­
tración de receptores homólogos en la respuesta inmu- 
nitaria en mamíferos (TLR). Estos receptores que per­
tenecen al grupo LRR (dominio extracelular) contienen 
un dominio citoplasmático similar al receptor de IL-1R 
referido como dominio Toll/IL-1 R (TIR). Este dominio 
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interacciona con diferentes proteínas «adaptadoras» intra- 
citoplasmáticas que contienen dominios relacionados 
con la apoptosis y con activación celular (Fig 23-1). Exis­
ten sistemas equivalentes en la respuesta inmunitaria 
de las plantas, que confieren resistencia a la infección 
por virus. Los PRR pueden ser solubles, expresarse en 
ia superficie celular y/o en el citoplasma. Actúan como 
receptores de señalización dando como resultado la 
inducción de la transcripción de una variedad de genes 
de la respuesta inmunitaria, tales como péptidos anti­
microbianos y citocinas en vertebrados.

Receptores Toll y respuesta inmunitaria 
en Drosófila

Mención especial merece los mecanismos inmunes 
relacionados con la Drosófila, ya que es uno de los mode­
los en donde la respuesta ha sido mejor estudiada.

La defensa de la Drosófila es un proceso con dife­
rentes fases:

1. La superficie de los epitelios del cuerpo sirve 
como primera línea de defensa. La epidermis 
(células del tracto digestivo y genital) de la tráquea 
y de los túbulos de malpigio producen péptidos 
antimicrobianos, que inhiben el crecimiento micro­
biano.

2. En la cavidad del organismo denominado hemo- 
coele es donde se produce la respuesta humoral 
y celular. Los péptidos se producen por el cuerpo 
graso (equivalente al hígado humano) y se secre­
tan al sistema hemolinfático.

Las reacciones humorales implican también una serie 
de cascadas proteolíticas:

a) La cascada de melanización. La generación de 
factores tóxicos intermediarios de oxígeno culmina 
con la producción de melanina en los lugares de 
o alrededor de los microorganismos con actividad 
bacteriostática, fungicida y antiviral. Este sistema, 
quizás un precursor evolutivo del sistema de com­
plemento, es el principal mecanismo de defensa 
en invertebrados, especialmente en insectos y 
crustáceos. Drosófila y Anofeles tienen mecanis­
mos adicionales equivalentes a la cascada de 
complemento que pueden contribuir a la opso­
nización de microorganismos.

b) Zimógenos relacionados con la coagulación tam­
bién participan en la inducción de péptidos por 
el cuerpo graso.

Existen dos tipos de receptores PRR diferentes, Toll 
e Imd, relacionados con la producción de péptidos anti­
microbianos tal como se indica en la figura 23-1. Es

Figura 23-1. Mecanismos relacionados con la generación de respuesta inmunitaria innata: Conservación de la rutas de activación 
de los genes de respuesta inmunitaria innata en mamíferos, insectos y plantas. A. En mamíferos la señalación se realiza a través 
de los receptores TLR que reconocen estructuras PMAP de los genes infecciosos. Como consecuencia de la activación del NF- 
kp, se produce la transcripción de genes relacionados con moléculas proinflamatorias y coestimuladoras implicadas en la respuesta 
inmunitaria adaptativa. B. De forma similar la respuesta innata de la Drosófla se realiza a través de la proteolisis de la proteína 
Spaetzle por zimógenos (en respuesta a gram pos. y hongos) y posterior activación de los receptores Toll. Finalmente, se produce 
la translocación nuclear de la proteína DIF produciéndose inducción de péptidos antimicrobianos. Existe otra ruta (Imd) relacionada 
con respuesta a gram neg. C. Por último se representan dos receptores identificados en plantas relacionados con la resistencia a 
infecciones y que se activan de forma similar que TLR y Toll.
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importante señalar que un organismo como la Drosófila 
que carece de sistema inmunitario adaptativo, no solo 
es capaz de detectar la presencia de una infección, sino 
que puede determinar el tipo de la misma. La detección 
de respuesta frente a hongos y bacterias ocurre a tra­
vés de receptores solubles que reconocen patrones 
específicos que conducen, vía cascada de zimógeno, a 
la producción proteolítica de polipéptidos similares a 
citocinas que interaccionan directamente con Toll. La 
parte extracelular de este proceso implica cuatro serín- 
proteasas, que actúan en secuencia y que finalmente 
actúan sobre una proteína denominada Spaetzle. La 
proteolisis de esta proteina tiene como consecuencia la 
producción de un fragmento capaz de actuar sobre el 
receptor Toll.

Se han descrito hasta el momento ocho genes Toll 
diferentes (Tabla 23-2). Los diferentes receptores Toll 
parecen haberse especializado en el reconocimiento de 
diferentes grupos de patógenos induciendo respuestas 
específicas a través de la secreción de moléculas efec- 
toras tales como Drosomicina o Atocina, dependiendo 
del tipo de infección. La activación de los receptores Toll 
conduce a la activación de una vía homóloga a NF-kp. 
Se han identificado diferentes proteínas adaptadoras rela­
cionadas. Entre ellos cabe destacar la presencia de las 
denominadas Tube y Pelle. La transducción de señales 
como consecuencia de la activación de estas proteínas 
implica finalmente la activación de factores de transcrip­
ción homólogos a la familia NF-kp tales como DIF y Dor­
sal. Este factor está acomplejado con la proteína deno­
minada Cactus, (similar a l-kp) del cual se disocia. La 
proteína DIF tiene un papel fundamental en la respuesta 
antifúngica y anti-gram positiva en la fase adulta de la 
Drosófila. Este proceso, tal como hemos comentado, 
tiene estrechas similitudes con el producido en la acti­
vación de NF-kp en mamíferos. La disociación produce 
la liberación de DIF o Dorsal, su translocación al núcleo 
y la activación de genes de la respuesta inmunitaria.

Existe otra vía independiente de los receptores Toll 
denominada «Imd» que no está suficientemente escla­
recida, pero que tiene como resultado la producción del 
péptido denominado Diptericina comprometido con la 
respuesta con infecciones gram-negativas. La vía de seña­
lización a través de Imd es evocativa en diferentes aspec­
tos de la señalización del receptor TNFa en vertebrados.

Existen receptores homólogos a los Toll 
en mamíferos que participan en la 
respuesta inmunitaria innata y adquirida

Hemos visto que los receptores PRR han aparecido 
en fases tempranas de la evolución, habiéndose con­
servado en organismos tan distantes evolutivamente 
como la Drosófila y el hombre. Existen genes homólogos 
al Toll en mamíferos denominados TLRs. Se ha obser­
vado homología en la región citoplasmática con recep­
tores IL-1. Sin embargo, la región extracelular de TLRs e 

IL-1 son diferentes. Hasta el momento se han descrito 
más de 10 receptores TLRs diferentes en nuestra espe­
cie, con un amplio espectro de respuesta microbiana a 
través de la activación de NF-kp (Fig. 23-1).

Existen, no obstante, diferencias en las vías de acti­
vación de los receptores Toll y TLR entre insectos y en 
mamíferos.

1. En primer lugar, los receptores TLR reconocen 
directamente los determinantes PAMP microbia­
nos a través de su asociación con correceptores 
(CD14) y/o proteínas adaptadoras.

2. Por otra parte y adicionalmente a la generación 
de péptidos antimicrobianos, se produce como 
consecuencia de la activación de la vía de NF-kp 
la transcripción de genes relacionados con la res­
puesta inmunitaria adaptativa. Nos referimos aquí 
a genes que codifican moléculas proinflamatorias 
(citocinas, quimiocinas, etc.). Es importante, por 
lo tanto, señalar que en los vertebrados se pro­
duce una interconexión entre las funciones de la 
inmunidad innata y la adquirida. Esto mismo ha 
ocurrido con las funciones del sistema de com­
plemento, como veremos posteriormente, y 
la adquisición evolutiva de la inmunidad adapta­
tiva.

Los diferentes receptores TLR se expresan diferen­
cialmente en las células del sistema inmunitario y pare­
cen haberse especializado en el reconocimiento de 
diferentes estímulos (Tabla 23-2). Por ejemplo, TLR2 
se activa frente a peptidoglicanos y lipopéptidos (LPS). 
Este receptor media la respuesta frente a PMAPs deri­
vados de M. tuberculosis, Borrelia b, etc. Sin embargo, 
el receptor TLR5 reconoce flagelina, proteína derivada 
de bacterias flageladas. Otro ejemplo lo constituye 
el receptor TLR9 que reconoce dinucleótidos CpG de 
origen bacteriano no metilados capaz de estimular 
linfocitos humanos e inducir citocinas Thl. Todos ellos 
inducen la degradación de l-kp, y la activación de 
NF-kp.

Las plantas han desarrollado mecanismos 
de respuesta inmunitaria similares 
a la Drosófila y a los vertebrados

Una batería potencial de patógenos entre los que se 
incluyen hongos, bacterias, nematodos e insectos inter­
fieren la fontosíntesis; adicionalmente los virus usan la 
maquinaria de replicación del huésped en su propio 
beneficio. Las plantas han desarrollado mecanismos 
similares a los descritos en respuesta inmunitaria innata 
de los animales.

Una de las armas más poderosa de respuesta en 
plantas es mediante un mecanismo denominado HR 
(hiperrespuesta). El mecanismo HR se realiza de una 
forma rápida y consiste en muerte celular de células del 
huésped (apoptosis) en el lugar de la infección. Este 
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mecanismo impide el acceso de los patógenos a las 
fuentes nutricionales y limitan su proliferación. Adicio­
nalmente, las señales producidas por las células muertas 
están implicadas en la inducción de una amplia variedad 
de genes relacionados con la defensa. Como conse­
cuencia de la infección se producen una serie de cam­
bios fisiológicos relacionados con el ataque celular. Entre 
ellos están la producción de especies de oxígeno reac­
tivas (ROS), cambios en el pH intracelular como conse­
cuencia de flujo de iones, endurecimiento de la pared 
celular en los lugares próximos a la infección, liberación 
de moléculas relacionadas con las segundas señales, 
tales como NO y síntesis de proteínas y péptidos anti­
microbianos (PR). Las proteínas PR, como por ejemplo 
las glucanasas y la quitinasas, tienen propiedades anti­
bacterianas y antifúngicas. Existe otro mecanismo inmu- 
nitario referido como SAR (sistema de resistencia adqui­
rida) caracterizado por la inducción de un gran número 
de proteínas PR. Existen un gran número de evidencias 
que han relacionado la producción y acumulación de 
ácido salicílico con la resistencia a infecciones.

La interacción patógeno-planta, particularmente aque­
llos que implican a los parásitos biotrópicos (virus), están 
gobernadas por interacciones específicas entre los genes 
de virulencia (avr) y alelos de plantas correspondientes 
a genes de resistencia (R). Este simple modelo explica 
la resistencia a la enfermedad o el posible desarrollo de 
una determinada infección. El modelo implica que los 
productos R reconocen las señales dependientes de avr 
y activan mecanismos de transducción de señales que 
culminan con la activación de mecanismos de defensa. 
Los genes R son polimórficos y el reconocimiento avr 
depende de la variabilidad genética de la planta. Si el 
huésped o el patógeno carecen del correspondiente gen 
avr o R, la interacción planta-microbio conduce a enfer­
medad.

Una gran parte de los genes R usan receptores LRR 
similares a receptores Toll o TLRs. Como en el caso de 
los mamíferos y la Drosófila, utilizan receptores de res­
puesta inmunitaria innata acoplados a señales celulares 
con dominios apoptóticos, cascadas de kinasas y rutas 
de efectores que son activadas transcripcionalmente. La 
existencia de diferentes clases de regiones citoplasmáticas 
y membranales sugiere que las proteínas R están espe­
cializadas en detectar ligandos en la superficie de la célu­
las, y algunos detectan ligandos internos. La existencia 
de polimorfismo en ambas regiones indica el posible 
reconocimiento de diferentes patógenos (Fig. 23-1). En 
adición, hay un conjunto de proteínas similares intrace- 
lulares (NB-LRR) que tienen un papel también en res­
puesta inmunitaria de las plantas. La existencia de genes 
similares a NB-LRR en mamíferos (denominados Nod) 
sugiere que poseen un sistema de receptores intrace- 
lulares que ejercen la misma función que los genes R 
(Tabla 23-2). Todas estas evidencias indican que la exis­
tencia de respuesta inmunitaria innata ha evolucionado 
desde sistemas inmunitarios ancestrales.

Otros sistemas, como el del complemento, 
participan tanto de la inmunidad innata 
como de la adquirida

Un subsistema central dentro de los de inmunidad 
innata es el sistema de complemento, el cual parece res­
tringido a los deuterostomos (equinodermos y cordados). 
Las vías de activación del complemento pueden inducirse 
directa o indirectamente a través de microorganismos 
que dan como resultado la opsonización mediante fago­
citosis o la formación de poros en la superficie del pató­
geno a través de la formación de complejo de ataque 
de membrana (MAC). Ahora bien, las diferentes etapas 
evolutivas que han generado estas funciones se han de­
sarrollado durante millones de años (Fig. 23-2).

Tal como hemos visto en el capítulo 3, existen tres 
vías diferentes de activación del complemento que difieren 
en la forma de inducir la proteolisis del componente C3:

a) Vía clásica. Requiere formación de anticuerpos y 
del primer componente C1.

b) Vía alternativa. Activada por microorganismos.
c) Vía de las lectinas. Activación de proteasas aso­

ciadas a MBL (MASP) capaces de activar la C3- 
convertasa.

La historia evolutiva del complemento puede trazarse 
a partir de los equinodermos, los cuales tienen un sis­
tema vestigial parecido a la vía alternativa. De hecho se 
han descrito en el erizo de mar dos componentes homó­
logos de C3 y factor B (SpBf. SpC3) que participan de 
funciones relacionadas con la opsonización mediante 
células específicas no linfoides con función fagocítica. 
Este sistema ancestral, por lo tanto, parece que posee:

a) La capacidad de generar una C3-convertasa pare­
cida a la de la vía alterna del complemento.

b) Permite la fagocitosis de los patógenos recubiertos 
de C3, probablemente mediante receptores espe­
cíficos. Sin embargo, no se han encontrado los 
componentes C4 y C5 hasta los elasmobran- 
quios. A partir de los procordados (como la asci- 
dia) y en los peces agnatos aparecen factores 
relacionados con la denominada ruta de las lec­
tinas (MBL). Esta vía se ha mostrado evolutiva­
mente eficiente en el reconocimiento de super­
ficies microbianas de diferentes patógenos con 
alto contenido de mañosas repetitivas y de resi­
duos de N-acetilglucosamina. La función final tam­
bién está relacionada con la opsonización de par­
tículas extrañas.

La aparición de los peces cartilaginosos (elasmo- 
branquios) marca un hito en la evolución del sistema 
inmunitario, ya que todos los aspectos relacionados con 
la inmunidad adaptativa aparecen en esta etapa. La exis­
tencia de mayor complejidad biológica ha traído consigo 
el desarrollo de funciones adicionales a través de dupli-



23. FILOGENIA: EVOLUCIÓN DE LA INMUNIDAD 223

Fi gura 23-2. Evolución del sistema de complemento. Los primeros factores de complemento descritos (factor B y C3) en equi­
nodermos, se han relacionado con funciones de opsonización. En el período de emergencia de los sistemas adaptativos (elasmo- 
branquias) aumenta la complejidad del sistema de complemento con la aparición de la vía clásica y de los factores terminales 
(MAC) con actividad Urica.

caciones de los componentes y de las vías de activación 
del complemento. A partir de los elasmobranquios pode­
mos observar dos nuevos acontecimientos:

a) La aparición de la vía denominada clásica, capaz 
de activarse mediante complejos antígeno-anti­
cuerpo, como consecuencia de la aparición de 
las inmunoglobulinas.

b) La generación de las proteínas del denominado 
complejo de ataque a la membrana (MAC) con 
capacidad lítica de los microorganismos extraños. 
Como vemos, los dos sistemas (innato y adqui­
rido) conviven en vertebrados y están estrecha­
mente ligados e interrelacionados.

Los organismos pluricelulares son capaces 
de discriminar lo propio de lo ajeno mediante 
mecanismos similares a los de los sistemas 
principales de histocompatibilidad

Los sistemas inmunitarios de los organismos multi­
celulares forman parte integral del sistema homeostático 
con diferentes funciones. Por una parte, protegen a los 
organismos vivos de los agentes infecciosos mediante 
la generación de respuesta inmunitaria innata. Por otra, 
previenen de la posible pérdida de la integridad indivi­
dual amenazada como consecuencia del parasitismo y 

de la posible fusión con organismos no relacionados 
genéticamente. Durante la evolución de los metazoos 
se han desarrollado sistemas de identificación que per­
miten discriminar entre lo «propio» y lo «no propio». 
Esto se realiza a través de sistemas de reconocimiento 
de estructuras propias de histocompatibilidad altamente 
polimórficas, que recuerdan en parte a los sistemas 
adaptativos relacionados con los MHC descritos en los 
vertebrados superiores.

Los sistemas de compatibilidad desarrollados en la 
evolución pueden actuar a diferentes niveles:

a) Sobre las células germinales, evitando la fertiliza­
ción por gametos genéticamente similares. Son 
por ello denominados sistemas de incompatibi­
lidad (SI) existiendo muchos ejemplos en el reino 
vegetal.

b) Sobre células somáticas mediante el desarrollo 
de sistemas de aloreconocimiento. Permiten dis­
criminar entre individuos o células en la formación 
de colonias en invertebrados.

Los sistemas de incompatibilidad que regulan la repro­
ducción sexual en hongos y en las angiospermas evitan 
la autopolinización y, por tanto, favorecen la heterozigo- 
sidad. El denominado locus S determina la compatibilidad 
de las plantas y se han descrito entre 30-50 alelos dife­
rentes. Estos son glicoproteínas y receptores de mem­



224 INMUNOLOGÍA. Biología y patología del sistema inmunitario

brana con actividad enzimática y que se expresan en la 
superficie del polen y del estigma. La autofertilización es 
evitada mediante mecanismos bioquímicos de rechazo 
inducidos por la actividad ARNasa citotóxica que se gene­
ra cuando los alelos S de los gametos son idénticos.

Las esponjas de mar son un modelo clásico de estu­
dio de los sistemas de compatibilidad mencionados. La 
mayor parte de los conocimientos que tenemos en la 
actualidad de los mecanismos que permiten preservar 
la identidad de las esponjas proceden de los trasplantes 
experimentales y del estudio de procesos de rechazo. 
De éstos se deduce:

a) La capacidad de las esponjas para rechazar aloin- 
jertos y fusionar injertos autólogos.

b) La existencia de un sistema ancestral de memoria 
celular como lo demuestra el hecho de la acele­
ración de rechazo producida frente a segundos 
injertos.

c) La descripción de moléculas (AF) y receptores 
de superficie (AR) relacionados con la agregación 
intercelular. Las moléculas relacionadas con los 
mecanismos de adhesión se comportan como 
sistema de histocompatibilidad, conteniendo 
dominios polimórficos relacionados con las inmu- 
noglobulinas.

d) Se han identificado estructuras moleculares simi­
lares a citoquinas (AIF-1) inducibles durante la 
respuesta a aloinjertos. Algunos de los mecanis­
mos descritos recuerdan a funciones relacionadas 
con la de los sistemas inmunitarios adaptativos.

De forma similar se ha descrito en tunicados un sis­
tema genético autosómico y codominante, altamente 

polimórfico (denominado Fu/HC) que controla las reac­
ciones de fusión y rechazo en la formación de colonias. 
La sola identidad de un simple alelo entre dos miembros 
de una colonia es suficiente para que se produzca agre­
gación y fusión entre ambos. Este mismo sistema gené­
tico parece estar implicado en la fertilización de los tuni­
cados favoreciendo la heterozigosidad de forma similar 
a como hemos visto en hongos y plantas.

No existen evidencias de que haya un precursor 
común que haya dado origen a la aparición de los sis­
temas de compatibilidad y el MHC de los vertebrados. 
La aparición independiente de estos sistemas con fun­
ción similar sugiere la existencia de mecanismos de evo­
lución concertada.

Los sistemas inmunes adaptativos aparecen 
en las primeras fases evolutivas 
de los vertebrados

Ya que la mayor parte del libro está relacionado con 
la descripción del sistema inmunitario adquirido, nos 
referiremos aquí tan sólo a algunos aspectos evolutivos 
esenciales. Los datos que se poseen hasta la fecha indi­
can que la inmunidad adaptativa apareció en nuestro 
planeta en las primeras fases evolutivas de los vertebra­
dos y más concretamente cuando aparecieron los gna- 
tostomados (vertebrados con mandíbula).

Se ha especulado que el sistema inmunitario adap- 
tativo apareció con la inserción de un transposón RAG 
en la línea germinal de un antecesor de los vertebrados, 
dentro de la región V de un gen similar al de las inmu- 
noglobulinas o al de los receptores de los linfocitos T. 
Este transposón RAG estaría formado presumiblemente

Figura 23-3. Filogenia general del sistema inmunitario. Sistemas y marcadores relacionados con la evolución del sistema inmunitario 
innato y adquirido.
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por los genes RAG1 y RAG2 (que actuarían como una 
transposasa) flanqueados por señales de recombinación. 
La escisión de los genes RAG1 y RAG2 dejaría al gen 
original interrumpido y con las señales de recombinación 
insertadas. Esto generaría un gen con una estructura 
análoga a la de las inmunoglobulinas o a la de los recep­
tores de los linfocitos T. Posteriores duplicaciones o inclu­
so nuevas inserciones podrían haber dado lugar a genes 
con una configuración similar a la de los genes actuales. 
La aparición tan brusca de la inmunidad innata implica 
que diversas moléculas como factores de transcripción 
o receptores, que podrían no estar relacionadas con la 
defensa inmunológica, adquieren nuevas funciones den­
tro del sistema inmunitario adaptativo.

Las inmunoglobulinas ya están presentes en los elas- 
mobranquios (Fig. 23-4) que producen anticuerpos de 

tipo IgM. Sin embargo, en este grupo de animales no 
se produce ningún otro tipo de inmunoglobulinas. En 
los teleósteos aparece un nuevo exón que recuerda al 
que da lugar a las cadenas pesadas IgD de mamíferos, 
con lo que aparece el cambio de ¡sotipo y la expresión 
simultánea de más de un tipo de inmunoglobulinas. Por 
otra parte, la IgA aparece en primer lugar en las aves, 
mientras que la IgG y la IgE probablemente se originaron 
a partir de una IgY que apareció en los anfibios. El TCR 
está ya presente en los elasmobranquios, los cuales tie­
nen todos los receptores antigénicos encontrados en 
mamíferos (TCRap y TCRyó).

El MHC también apareció en los vertebrados, aunque 
su origen parece estar en un MHC ancestral que ya esta­
ría presente en invertebrados. Esta hipótesis se apoya 
en la presencia de regiones homologas al MHC en inver-

Figura 23-4. Evolución de las inmunoglobulinas. Esquema del desarrollo evolutivo de las diferentes clases de Igs en los vertebrados 
IgNARC e IgNAR descritas en peces cartilaginosos, que son candidatos a ser los anticuerpos ancestrales desde los que se han 
originado las demás clases. Es importante señalar la pronta aparición de IgM (elasmobranquios) y de IgD (teleósteos). La IgY 
encontrado en anfibios, reptiles y aves parece haber originado las IgG e IgE en mamíferos.
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tebrados y en la existencia de tres regiones «tipo MHC» 
en el genoma humano situadas en los cromosomas 1, 
9 y 19. Cerca de 40 genes HLA tienen uno, dos o tres 
genes homólogos localizados en estas regiones. Para 
explicar esto se ha propuesto la denominada hipótesis 
2R que sugiere que han existido dos rondas de dupli­
cación de todo el genoma después de la aparición de 
los urocordados y antes de la aparición de los vertebra­
dos. Estas duplicaciones habrían ocurrido, por lo tanto, 
antes de la aparición de un verdadero MHC. En este 
MHC ancestral, al mismo tiempo que se formaron los 
genes de los receptores de los linfocitos T, aparecieron 
las moléculas de clase I y clase II. Cuando surgieron 
estas moléculas, otros genes situados en el MHC fueron 
reclutados por el sistema inmunitario para participar en 
la presentación antigénica, y su cercanía posiblemente 
permitió que evolucionaran juntos.

Sólo en aves y mamíferos se encuentran 
todos los tipos de tejidos linfoides

En los órganos linfoides se producen y maduran los 
linfocitos. El conjunto completo de estos órganos inclui­
ría los tejidos linfoides primarios (médula ósea y timo) 
y los secundarios (ganglios linfáticos con centros ger­
minales, bazo y tejidos linfoides de la mucosa). Los 
agnatos no tienen un verdadero tejido linfoide, si excep­
tuamos un tejido asociado a las mucosas que carece 
de centros germinales. Tampoco poseen auténticos lin­

focitos, sino células análogas a éstos, que carecen de 
TCR, MHC o inmunoglobulinas en su membrana, aun­
que expresan unos receptores denominados VLRs (de 
variable lymphocyte receptors). Los VLR están formados 
por diversos motivos LRR codificados por genes que 
por recombinación somática producen distintos recep­
tores en los diferentes «linfocitos», un sistema que 
recuerda a los del sistema adaptativo.

Los elasmobranquios ya presentan bazo y timo (aun­
que no médula ósea), así como un tejido asociado al 
intestino (GALT) más desarrollado, probablemente debido 
a la aparición de la mandíbula, lo que implica una mayor 
probabilidad de entrar en contacto con patógenos en el 
intestino debido a una alimentación más variada. En los 
teleósteos aparecen auténticos linfocitos T y B, mientras 
que en los reptiles se encuentra por primera vez una 
médula ósea donde maduran los linfocitos B, mientras 
que los linfocitos T maduran en el timo. En las aves y en 
los mamíferos se encuentran todos los tipos de tejidos 
linfoides. En estos dos grupos los ganglios linfáticos y el 
bazo contiene centros germinales. En los mamíferos los 
linfocitos B son producidos en la médula ósea donde 
termina también su maduración. En las aves las células 
inmaduras que darán lugar a los linfocitos B migran a un 
órgano característico, la Bolsa de Fabricio, donde termi­
narán su maduración. Por su parte, las células que darán 
lugar a los linfocitos T migran, tanto en aves como en 
mamíferos, desde la médula ósea hasta el timo para ter­
minar su maduración.

RESUMEN
Los microorganímos representan una amenaza para 

la supervivencia de todos los seres vivos. La generación 
de mecanismos de respuesta inmunológica (denomi­
nada innata) ha sido crucial en la supervivencia de los 
diferentes organismos pluricelulares. Se han establecido 
en fases evolutivas muy tempranas y se caracterizan 
por: a) la discriminación selectiva entre estructuras 
moleculares del agente infeccioso de las propias, b) sis­
temas efectores capaces de producir respuestas frente 
a los agentes infecciosos. Esto se realiza a través de una 
variedad de mecanismos, entre los que podemos dis­
tinguir los relacionados con la opsonización (como en 
el caso del sistema de complemento), a través de la seña­
lización de las partículas infecciosas, y los mecanismos 
de reconocimiento de estructuras moleculares de los 
diferentes agentes infecciosos. Se basan en el recono­
cimiento de estructuras comunes y conservadas de los 

patógenos mediante receptores específicos de mem­
brana (LRR). Como consecuencia de su activación se 
generan péptidos antimicrobianos por mecanismos 
similares a los relacionados con la activación de NF- 
k(ó- Se han encontrado receptores relacionados en orga­
nismos tan distantes como Drosófila (receptores Toll) 
y en el hombre (receptores TLRs), así como en plantas. 
La aparición de los sistemas inmunes adaptativos se ha 
producido en las primeras fases evolutivas de los ver­
tebrados y por la adquisición concertada de diferentes 
sistemas génicos relacionados (Igs, MHC, TCR), meca­
nismos de generación de diversidad antigénica (genes 
RAG) y órganos linfoides. La emergencia de estos sis­
temas adaptativos ha traído consigo la adquisición de 
funciones adicionales de los componentes del sistema 
innato relacionadas con la respuesta inmunitaria adqui­
rida.
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Visita la página web para este capítulo
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Amplía tus conocimientos:
ANIMACIONES (la inmunidad en movimiento)
ENLACES (vídeos, páginas con información complementaria, etcétera)



CAPÍTULO 24

Evaluación 
de la inmunidad

INTRODUCCIÓN
El sistema inmunitario de un individuo se puede 

evaluar mediante pruebas diagnósticas que nos permiten 
la identificación, cuantificación y estudio de la capacidad 
funcional de sus componentes a diferentes niveles: órga­
nos, células y moléculas. Para ello existen un elevado 
número de técnicas que posibilitan el análisis de los ele­
mentos moleculares o celulares de la respuesta inmu- 
nitaria, sus interacciones, la expresión de moléculas de 
membrana, las respuestas celulares (citotoxicidad, pro­
liferación, síntesis de proteínas, etcétera.).

En la práctica, estas técnicas diagnósticas se realizan 
cuando hay sospecha de alguna alteración inmunitaria 
(infecciones, inmunodeficiencias, enfermedades autoin- 
munes, alergias, procesos tumorales, etc.). En muchas 
de ellas se utilizan anticuerpos, y su elevada precisión 
y especificidad ha encontrado múltiples aplicaciones 
en otras áreas de laboratorio tales, como la Bioquímica, 
Microbiología y Hematología, permitiendo la detección 
y cuantificación de hormonas, patógenos, grupos san­
guíneos, células tumorales, etcétera.

Los inmunoensayos son las técnicas 
de detección basadas en la reacción 
antígeno-anticuerpo

Alguno de los propios elementos del sistema inmu­
nitario (anticuerpos, complemento, citocinas, etc.) se 
pueden utilizar para desarrollar ensayos en el laboratorio. 
De modo general, todas aquellas técnicas que emplean 
anticuerpos y se basan en la especificidad de la reacción 
antígeno-anticuerpo reciben el nombre de Inmunoen­
sayos. La interacción antígeno-anticuerpo (Ag-Ab) es una 
relación bimolecular perfecta (como el encaje de una 
llave en su cerradura). Los anticuerpos, además de ser 
un elemento de la respuesta inmunitaria específica frente 
a infecciones, han resultado ser herramientas de gran 
utilidad tanto diagnóstica como terapéutica. En cuanto 
al diagnóstico, la extrema especificidad de las interac­
ciones Ag-Ab ha conducido al desarrollo de una gran 
cantidad de diferentes pruebas inmunológicas, que se 
pueden utilizar tanto para la detección de anticuerpos 
como de antígenos.

Los inmunoensayos son de gran importancia para el 
diagnóstico de enfermedades, estimar el grado de res­
puesta inmunitaria humoral y la identificación de molé­
culas de interés médico. Se diferencian unos de otros 
en la rapidez y sensibilidad: algunos son estrictamente 
cualitativos, mientras que otros permiten cuantificar sus­
tancias. Son las técnicas analíticas más ampliamente uti­
lizadas, aplicándose a una extraordinaria variedad de 
sustancias (moléculas pequeñas y grandes, células, teji­
dos, componentes intra o extra celulares, etc.). Como 
ejemplo de su dilatado uso en el campo biomédico, 
podemos mencionar la identificación en pacientes sero- 
positivos de anticuerpos frente al virus VIH (causante 
del síndrome de inmunodeficiencia adquirida o SIDA), 
la cuantificación de hormonas tiroideas, el estudio de 
subpoblaciones linfocitarias o el diagnóstico de leuce­
mias.

La reacción antígeno-anticuerpo va a depender por 
parte del anticuerpo de sus regiones hipervariables 
(o CDR; tres en la cadena pesada y tres en la cadena 
ligera), que constituyen el parátopo o puntos de contacto 
con el epítopo (o determinante antigénico) del antígeno. 
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Un antígeno puede contener múltiples epítopos. Los 
epítopos pueden ser lineales (una secuencia correlativa 
de aminoácidos) o conformacionales (aminoácidos pró­
ximos en el espacio, pero separados en la secuencia 
lineal de la proteína). La unión antígeno-anticuerpo 
nunca es covalente y se encuentra en equilibrio diná­
mico. La fuerza de dicha unión va a venir determinada 
por la denominada «afinidad» del anticuerpo, que se 
expresa como una constante de asociación. Dicha afi­
nidad viene dada por el número y tipo de enlaces que 
se establecen entre el epítopo del antígeno y el pará- 
topo del anticuerpo como vimos en el capítulo 4 (Figu­
ra 4-5). Estos enlaces son débiles de modo individual 
(puentes de hidrógeno, enlaces iónicos, fuerzas de van 
der Waals o interacciones hidrofóbicas) pero en ningún 
caso son enlaces covalentes. Esto hace a la reacción 
Ag-Ab reversible. Pero en todo caso, la reacción antíge­
no-anticuerpo es altamente específica, lo que nos per­
mite mediante estas técnicas, realizar mediciones de 
muestras sin una previa purificación, concentración, 
extracción o tratamiento.

Una vez producida la reacción antígeno-anticuerpo 
hay que ponerla de manifiesto. Este «revelado» se 
puede realizar mediante un sinfín de métodos, lo que 
la convierte en la técnica de elección por su gran ver­
satilidad:

• En algunos casos, las propias propiedades físicas 
de los inmunocomplejos (complejos antígeno-anti­
cuerpo) son la herramienta para el revelado, como 
sucede en las llamadas reacciones de precipitación 
o aglutinación.

• En otras ocasiones, la posibilidad de combinar 
diferentes sustancias con la fracción constante 
de los anticuerpos (Fe), tales como enzimas, fluo- 
rocromos, radioisótopos, etc., multiplica las opcio­
nes de revelado. Esta combinación, además, no 
afecta a su afinidad por el antígeno. A este grupo 
de técnicas pertenece el ELISA, Western-blot, Inmu- 
nofluorescencia, Citofluorometría de flujo, Quimio- 
luminiscencia, RIA (RadioInmunoEnsayo).

• En algunos casos se combina el inmuno-ensayo 
con las células. Hay gran variedad de métodos 
para estudiar la funcionalidad de las diferentes célu­
las (fagocitosis, citotoxicidad, capacidad proliferativa, 
síntesis de ADN, apoptosis), tras separarlas (me­
diante gradientes de densidad), Usarlas (con anti­
cuerpos y complemento), o incluso combinarlas 
con ensayos enzimáticos (ELISpot).

La elección de un tipo u otro de técnica va a depen­
der de una serie de factores, siendo fundamental las 
características de la molécula o antígeno que quiere 
detectarse, su concentración, si es soluble o se expresa 
en células o tejidos, su mayor o menor pureza, el coste 
de la técnica, experiencia, equipamiento, etcétera.

Para poder realizar inmunoensayos hay que 
disponer de anticuerpos específicos

Una característica importante de la respuesta inmu- 
nitaria adaptativa es la capacidad de producir anticuerpos 
o inmunoglobulinas solubles. Éstos están presentes fun­
damentalmente en el suero, pero también en otros flui­
dos corporales (lágrimas, saliva, leche y secreciones 
intestinales). Para poder realizar inmunoensayos en el 
laboratorio es necesario obtener anticuerpos específicos 
más o menos purificados. Se pueden utilizar anticuerpos 
policlonales o monodonales.

Los anticuerpos policlonales se obtienen de sueros 
de animales inmunizados (normalmente conejos) por 
alguna sustancia antigénica (inmunógeno). Tras la inmu­
nización, se produce la estimulación de distintas células 
del sistema inmunitario (macrófagos, dendríticas, linfo­
citos T y B). Los linfocitos B activados y diferenciados a 
células plasmáticas secretarán una mezcla de anticuerpos 
derivados de la activación de numerosos clones de lin­
focitos B. Este tipo de respuesta se denomina policlonal, 
y al suero de un animal que contiene una mezcla de 
anticuerpos frente a un inmunógeno se le denomina 
antisuero policlonal o suero inmune. Son, por lo tanto, 
anticuerpos heterogéneos y comprenden una mezcla 
de diferentes anticuerpos que actúan todos contra un 
mismo antígeno, siendo cada uno específico para un 
epítopo diferente (Fig. 24-1).

Pero para casi todos los procedimientos diagnósticos 
son preferibles los anticuerpos monodonales: grandes 
cantidades de un solo anticuerpo (con una única espe­
cificidad) que reconocen un solo epítopo, ya que todos 
ellos proceden de un único clon de linfocitos B. La téc­
nica de obtención de anticuerpos monodonales (MoAb) 
es bastante más compleja y se suele trabajar con ratones 
para su producción (Fig. 24-1). Originalmente diseñada 
por los doctores Kóhler y Milstein, se fusionan linfocitos 
B de animales inmunizados (ratón o rata) capaces de 
producir anticuerpos, con células B tumorales (mieloma), 
produciendo finalmente células híbridas inmortales o 
hibridomas, que pueden clonarse y cultivarse in vitro. 
De esta forma un hibridoma produce anticuerpos de un 
solo tipo y al proceder de un único clon, se denomina 
monodonal.

El descubrimiento de los anticuerpos monodonales 
propició un desarrollo exponencial de las técnicas inmu- 
nológicas. Diversas empresas están comercializando 
dichos anticuerpos lo que ha permitido un crecimiento 
exponencial en el estudio de nuevas moléculas, en su 
purificación, en el diagnóstico de enfermedades 
(e incluso en terapia), al contar con reactivos específi­
cos frente a una gran variedad de componentes. Adual- 
mente existen miles de anticuerpos monodonales dis­
tintos, cada uno de ellos específicos de un epítopo 
concreto.
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Figura 24-1. Producción de anticuerpos. La inmunización de un ratón con un antígeno provoca la activación de un conjunto de 
clones de linfocitos B capaces de reconocer diversos epítopos del antígeno. El suero del ratón contiene una mezcla de anticuerpos 
específicos del mismo, y a este reactivo específico (pero policlonal) se le denomina antisuero. Si se quiere obtener un único anticuerpo, 
procedente de un único clon B hay que seguir con la técnica (ideada por Kóhler y Milstein) fusionando los linfocitos B con una 
línea inmortal B (mieloma) y posteriormente seleccionando los híbridos (hibridomas) por su supervivencia en HPRT (hipoxanti- 
ría-guanina fosforribosil transferasa). Este [rrocedimiento se ve en detalle en la animación web. Los anticuerpos policlonales tienen 
un bajo coste relativo de producción, pero su especificidad y afinidad es variable entre sangrías. Los anticuerpos monoclonales, 
por el contrario, son mucho más específicos, reaccionan frente a un único epítopo y su rendimiento en cultivo es bajo (mucho 
mayor en fluido ascítico del animal).

Estos anticuerpos serian ya útiles para su uso en diag­
nóstico, pero si queremos utilizarlos en terapia (cada 
vez más usados en terapias anti-tumorales, enfermeda­
des inflamatorias y autoinmunes) debemos proceder a 
su humanización parcial o total:

• Humanización parcial: son los anticuerpos deno­
minados quiméricos. Una vez obtenido el anticuer­
po en ratón, se realiza la secuenciación del gen 
correspondiente y mediante ingeniería genética se 
combina el exón para el dominio variable de la 
cadena pesada y ligera (un 30% de la secuencia) 
con los dominios constantes de una inmunoglo- 
bulina humana (70% de la secuencia) (Fig. 24-2).

• Humanización total: también se realiza por inge­
niería genética. Conocida la secuencia del anticuer­
po de ratón, se combinan las seis regiones CDR 
(tres de la cadena pesada y tres de la cadena lige­
ra) sobre un gen de inmunoglobulina humano. De 
este modo, más del 90% de la secuencia es de 
origen humano y no va a generar complicaciones 
en su uso terapéutico.

En el diseño de un inmunoensayo intervienen 
múltiples factores

Cuando queremos detectar alguna proteína por 
inmunoensayo, el tipo de técnica que utilizaremos 
dependerá de múltiples factores. Tan sólo mencionare­
mos los más importantes:

HUMANIZACIÓN PARCIAL I HUMANIZACIÓN TOTAL

Figura 24-2. Ingeniería de anticuerpos. Para utilizar anticuer­
pos monoclonales en terapia no es suficiente con su producción 
en ratones. Hay que sintetizarlos mediante técnicas de ADN 
recombinante. Se denominan anticuerpos quiméricos los que 
contienen los dominios VH y VL del anticuerpo monoclonal del 
ratón y todos los dominios constantes C¡ y H, de un anticuerpo 
monoclonal humano. Hablamos de anticuerpos humanizados 
cuando el anticuerpo contiene sólo las CDR de un anticuerpo 
monoclonal de ratón injertadas dentro de una secuencia de anti­
cuerpo humano.

• Concentración de la sustancia a detectar: La mayor 
o menor precisión que quiere obtenerse al medir 
la cantidad de un producto va a determinar funda­
mentalmente el tipo de técnica que se va a uti­
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lizar. Existen técnicas muy sensibles como las radioac­
tivas, enzimáticas o que utilizan quimioluminiscencia 
(pueden detectar menos de 1 picomol de proteína); 
mientras que técnicas como la hemaglutinación 
detectan en torno a nanomol-microgramo; o la nefe­
lometría, fluorescencia y turbidimetria que sólo detec­
tan cantidades de microgramos (Tabla 24-1).

• Tipo de muestra biológica: para detectar proteínas 
en solución se utilizan unas técnicas (precipitación, 
ELISA, Western-blot, RIA), para detectarlas sobre 
una célula o tejido se utilizan otras (citometría, 
inmunofluorescencia, inmunohistoquímica).

• Tamaño: hay técnicas que sólo se podrán realizar 
cuando las moléculas en estudio sean grandes y 
se formen redes de inmunocomplejos (redes múl­
tiples de antígeno y anticuerpo) como sucede con 
las técnicas de precipitación y aglutinación.

• Especificidad, título, afinidad y tipo del anticuer­
po: la especificidad de un anticuerpo es su capa-

Tabla 24-1. Sensibilidad de los diferentes sistemas 
de revelado de inmunoensayos*

Prueba
Sensibilidad 
(pgdeAb/ml)

Reacción de precipitación en líquidos 
(nefelometría) 20-200

Reacciones de precipitación en gel:

Inmunodifusión radial de Mancini 10-50

Inmunodifusión doble de Ouchterlony 20-200

Inmunoelectroforesis 20-200

Electroforesis en cohete

Reacciones de aglutinación:

2

Directa 0,3

Aglutinación pasiva 0,006-0,06

Inhibición de aglutinación

Radioinmunoensayo (RIA)

ELISA

ELISA con quimioluminiscencia

Inmunofluorescencia

Citometría de flujo

0,006-0,06

0,0006-0,006

-0,0001-0,01

-0,00001-0,01

1,0

0,006-0,06

• La sensibilidad va a ser función de la afinidad del anticuerpo usado en el 
ensayo, así como de la densidad de los epítopos y la distribución del 
antígeno.

Adaptado de Rose, N. R. et al. Eds. (1997), Manual of Clinical Laboratory 
Immunology, 5"’ ed. American Society for Microbiology, Washington, D.C.

cidad de distinguir entre varios antígenos similares. 
Algunos anticuerpos son capaces de distinguir y 
reconocer una molécula de antígeno entre 10® 
moléculas similares. Eso hace que sea posible rea­
lizar técnicas muy sensibles y específicas sin previa 
purificación de las muestras a analizar (por ejemplo 
suero o células de sangre). El título de un anticuer­
po es la dilución del mismo que es capaz de unir 
un 50% del antígeno. Según la técnica nos puede 
interesar un anticuerpo polidonal (que reconozca 
diferentes epítopos de un mismo antígeno, como 
en la precipitación) o monoclonal (como en el 
ELISA y la citometría).

• Matriz del ensayo: según la técnica utilizada, la 
matriz donde se realice la reacción antígeno-anti- 
cuerpo será sólida (precipitación), pegada a un 
plástico o papel (ELISA y Western-blot) o líquida 
(nefelometría, citometría).

• Temperatura y tiempo de reacción: a 4 °C se 
enlentecen las reacciones, pero se minimizan las 
interferencias. A temperatura ambiente suele ser 
adecuado y a 37 °C se incrementa la velocidad y 
es más fisiológica, pero también se favorecen más 
reacciones inespecíficas. El tiempo de reacción va 
a estar determinado por la temperatura que utili­
cemos (a menos temperatura necesitamos más 
tiempo) y por la afinidad de los anticuerpos.

• Controles: en cualquier inmunoensayo debemos 
utilizar reactivos de control que estén purificados 
y se parezcan a nuestros materiales problema. 
Deben estar calibrados frente a materiales interna­
cionales de referencia.

• Reacciones inespecíficas: para evitarlas, según el 
ensayo, se tendrá especial cuidado en los lavados 
(muy enérgicos en el ELISA, por ejemplo), o se uti­
lizarán proteínas que bloqueen las uniones ines­
pecíficas (albúmina, leche en polvo, inmunoglobu- 
linas, etcétera).

• Otros factores: la sensibilidad de la técnica, la posi­
bilidad de utilizar sustancias radioactivas, el coste 
de los reactivos, la precisión y exactitud que que­
ramos lograr, pueden ayudarnos a seleccionar uno 
u otro método.

Inmunoensayos de precipitación y aglutinación

La formación de inmunocomplejos se puede visua­
lizar de modo muy sencillo mediante técnicas de aglu­
tinación (cuando el antígeno forma parte de un ele­
mento como bacterias, hematíes o bolitas de látex) o 
de precipitación (cuando los antígenos son solubles). 
Para poder realizar estas técnicas es preciso:

• Disponer de elevadas concentraciones (micromi- 
ligramos) de anticuerpo y/o de antígeno.

• Que los anticuerpos reconozcan diferentes epítopos 
del antígeno (policlonales).

• Que los antígenos muestren varios epítopos.
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• Que la concentración tanto del anticuerpo como 
del antígeno esté en proporciones óptimas.

Esto permitirá que los inmunocomplejos precipiten 
espontáneamente o se produzca la aglutinación de las 
partículas, siendo posible cuantificar (o simplemente 
identificar) la presencia del antígeno. Por lo que hay téc­
nicas cuantitativas (indican la concentración) o cualitativas 
(indican presencia o ausencia del antígeno).

Las técnicas más sencillas de revelado de un Inmu- 
noensayo son las de precipitación, que son las de menor 
sensibilidad. Se puede realizar precipitación en fluidos 
(nefelometría) o en gel (inmunodifusión radial), y se 
utilizan para medir la concentración de proteínas solubles 
en fluidos biológicos. Esta técnica se basa en que la pre­
cipitación de un inmunocomplejo (complejo Ag-Ab) es 
máxima cuando las concentraciones de antígeno y anti­
cuerpo son equivalentes. A la zona de precipitación máxi­
ma se le llama zona de equivalencia. El número de pre­
cipitados formados disminuye en las zonas de exceso 
de antígeno o anticuerpo (Fig. 24-3).

Una de las técnicas de precipitación es la inmunodi­
fusión radial (RID), utilizada para la cuantificación de 
proteínas en suero u otros líquidos corporales. El método 
se basa en la difusión de proteínas (antígenos) de forma 
radial desde un pocilio central, donde se deposita la mues­

tra de suero, atravesando un gel de agarosa que contiene 
anticuerpos policlonales específicos para la proteína que 
queremos cuantificar. Los complejos antígeno-anticuerpo 
precipitan en forma de anillo, siendo máximo el precipi­
tado (precipitina) en la zona de equivalencia (no hay 
exceso de antígeno ni de anticuerpo, Fig. 24-3).

Así, si el gel contiene anticuerpo anti-C3 humano, 
podemos cuantificar el factor C3 del suero (u otro fluido) 
del individuo en estudio. El tamaño del anillo de preci­
pitado aumentará hasta que se alcance el equilibrio entre 
la formación y ruptura de los inmunocomplejos, y a ese 
punto se le llama finalización. En ese momento existe 
una relación lineal entre el cuadrado del diámetro del 
anillo y la concentración de la proteína que estamos 
estudiando. Midiendo los diámetros de los anillos pro­
ducidos por unos sueros control (de los que sabemos 
la concentración de proteína), podemos construir una 
curva de calibración. La concentración del antígeno de 
cualquier suero puede determinarse midiendo el diá­
metro del anillo producido por el suero en el gel, calcu­
lando su cuadrado y extrapolándolo en la recta patrón 
(Fig. 24-3). El tiempo habitual de incubación para com­
pletar la difusión oscila entre 48 y 72 horas.

En la inmunodifusión doble el gel de agarosa no 
contiene anticuerpos, sino que se añade tanto el antí­
geno como el anticuerpo en dos pocilios situados a cierta 

Figura 24-3. Inmunodifusión radial simple. En un gel con anti-C3 policlonal se practican orificios que se rellenan con al menos 
tres diluciones (A, B, C) del calibrador de concentración conocida. En otro pocilio se siembra nuestra muestra problema (P). 
Transcurridas 48-72 horas, el diámetro del anillo de precipitación de los calibradores permite construir la recta patrón en la que 
se interpola el valor observado en el último pocilio, lo que nos permite calcular la concentración de C3 en la muestra problema. 
Los inmunoensayos basados en precipitación sólo son valorables en las zonas de equivalencia (equivalencia de concentración antí­
geno-anticuerpo) que es donde se forma el halo intenso de precipitación.
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distancia. Ambas soluciones difunden a través del gel 
hasta formar una línea de precipitación en la zona donde 
se encuentran, cuya posición va a depender de la con­
centración relativa de ambos.

La inmunoelectroforesis es una variante de las téc­
nicas de difusión que permite identificar antígenos en 
mezclas complejas. Para ello los antígenos se separan 
previamente mediante una electroforesis (según su 
tamaño) en un gel de agarosa. Lateralmente al desarrollo 
electroforético, se coloca el anticuerpo correspondiente 
en una ranura. Se formarán así líneas de precipitación 
(inmunocomplejos visibles) que puede compararse con 
un patrón estándar. Esta técnica se utiliza en el diagnós­
tico de mielomas.

La nefelometría es la técnica de precipitación en 
líquido más utilizada para detectar proteínas en suero. 
Permite detectar la presencia de inmunocomplejos por 
la dispersión que éstos producen sobre rayos de luz que 
se hacen pasar a través de un tubo o recipiente que 
contiene el antígeno y el anticuerpo correspondiente. 
La cantidad de luz que llega al sensor está en relación 
con la cantidad de inmunocomplejos formados.

Otro grupo de técnicas se basan en reacciones de 
aglutinación, tienen mayor sensibilidad que las de pre­
cipitación. Ejemplos de técnicas de aglutinación son la 
hemaglutinación (permite estudiar los grupos sanguíne­
os), la aglutinación bacteriana (para identificar bacterias) 
o el estudio del factor reumatoide (uniendo IgG a bolitas 
de látex).

Enzimo-ínmuno-Ensayos

El Enzimo-Inmuno-Ensayo denominado ELISA es la 
técnica más utilizada en la actualidad para cuantificar 
casi cualquier proteína soluble en la mayor parte de los 
fluidos corporales o medios de cultivo en el laboratorio. 
Es un inmunoensayo en medio líquido, donde uno de 
los componentes (Ag o Ab) está adsorbido sobre un 
plástico. Debemos tener disponibles anticuerpos mono- 
clonales para la proteína que se quiere cuantificar (o 
antígenos purificados si lo que queremos cuantificar son 
anticuerpos). Hay múltiples variantes de la técnica, aun­
que las más habituales son las llamadas ELISA indirecto 
y ELISA en sándwich.

El ELISA indirecto es la modalidad a utilizar cuando 
lo que queremos es cuantificar anticuerpos específicos 
en un suero. En este caso, el antígeno debe estar fijado 
en los pocilios de plástico. Sobre dichos pocilios, se aña­
dirá una dilución del suero del paciente en estudio, lo 
que permite la unión de los anticuerpos presentes en 
el suero con los antígenos de la placa. Si hay anticuerpos, 
se producirá la reacción Ag-Ab en unos 15 a 60 minutos. 
A continuación, se lavan muy bien los pocilios para retirar 
las proteínas no adheridas al antígeno. El siguiente paso 
consiste en añadir un anticuerpo anti-lg humana que 
lleva una enzima conjugada a él. Si hubo anticuerpos 
en el suero del paciente, este segundo anticuerpo que­

dará unido a ellos. De nuevo se lava enérgicamente para 
retirar las proteínas no adheridas al antígeno. Finalmente, 
se añade un sustrato de la enzima conjugada con el 
segundo anticuerpo. Dicha enzima actuará sobre el sus­
trato en una reacción química que generará una sustan­
cia coloreada. Hay que añadir una solución de parada, 
que detenga la reacción enzimática. La intensidad del 
color será proporcional a la cantidad de anticuerpo que 
tenía el paciente (Fig. 24-4A).

Cuando lo que se va a cuantificar es una proteína 
sérica (no un anticuerpo) el método utilizado es el ELISA 
en sándwich (Fig. 24-4B). Se utiliza por ejemplo para 
cuantificar una citocina; en este caso se «pega» al plástico 
del pocilio un anticuerpo anti-citocina. A partir de aquí 
se repite el mismo proceso que en el caso anterior; la 
única diferencia es que al añadir el suero en estudio, la 
reacción Ag-Ab se producirá entre los anticuerpos fijados 
al plástico del pocilio y la citocina presente en el suero. 
El anticuerpo conjugado con la enzima que se añade al 
final suele ser diferente del que se fijó al pocilio inicial­
mente. De este modo se forma una especie de sánd­
wich con el antígeno, «emparedado» entre los dos anti­
cuerpos.

Otro enzimo-inmuno-ensayo que se realiza sobre 
soportes sólidos (papeles de nylon o nitrocelulosa) sobre 
los que se han transferido e inmovilizado proteínas anti- 
génicas previamente separadas por electroforesis en 
geles de acrilamida (según su tamaño o peso molecular) 
es el denominado Western-blot (Fig. 24-5), muy popu­
lar en el laboratorio diagnóstico. La identificación de las 
proteínas a estudiar se realiza por incubación de las 
membranas o soportes con anticuerpos específicos mar­
cados habitualmente con enzimas (rara vez con isótopos 
radiactivos) y posterior adición del sustrato específico 
de dicha enzima, que producirá un viraje de color.

Una variación del Western-blot es el llamado Inmu­
noblot: se adhieren a una tira de nylon o nitrocelulosa 
diferentes antígenos (no hay una separación electrofo- 
rética previa). Sobre dicho soporte se añade el suero de 
los pacientes en estudio. Posteriormente se añade un 
anticuerpo conjugado con una enzima anti Inmunoglo- 
bulina humana. Tras añadir el cromógeno de la enzima 
se tornarán positivos aquellos antígenos para los que 
hubiese anticuerpos en el suero en estudio. Esta técnica 
se utiliza para el estudio de diferentes auto-anticuerpos 
o para la detección de IgE específica frente a diferentes 
alérgenos.

Otra técnica basada en el revelado enzimático de la 
reacción antígeno-anticuerpo es la inmunohistoquímica: 
en este caso se utilizan tejidos (es una prueba muy habi­
tual sobre biopsias de tumores). Esta técnica permite la 
identificación, sobre muestras tisulares o otológicas, de 
determinantes antigénicos característicos de distintas 
líneas de diferenciación y función celular. La aplicación 
directa de anticuerpos policlonales o monoclonales sobre 
secciones tisulares permite la localización micro-anató­
mica de su expresión y su correlación con parámetros
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Figura 24-4. La técnica de ELISA (Enzyme-Linked-lmmunoSobemt-Assay) nos permite cuantificar proteínas (antígenos o 
anticuerpos) en fluidos. A. El ELISA indirecto se utiliza para cuantificar anticuerpos en suero (frente a agentes infecciosos, o 
frente a autoantígenos); en estos casos se inmoviliza el antígeno en los pocilios; posteriormente se añade el suero en estudio, y 
finalmente un anticuerpo anti-Inmunoglobulinas humanas conjugado con una enzima. B. En el ELISA en sándwich vamos a poder 
cuantificar cualquier proteína en solución; se inmoviliza primero un anticuerpo anti-proteírta, luego se añade el suero en estudio 
y posteriormente un segundo anticuerpo conjugado con una enzima, lo que hace que la proteína en estudio quede en un “sándwich” 
entre dos anticuerpos. En ambos casos se mide la cantidad de inmunocomplejos añadiendo un sustrato, que será transformado 
por la enzima en una sustancia coloreada. Este procedimiento se ve en detalle en la animación web.
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Figura 24-5. Westem-blot. En esta técnica se separan las proteínas de la muestra mediante una electroforesis en gel de SDS- 
poliacrilamida (A). Seguidamente se transfieren las proteínas a una membrana de nitrocelulosa en el interior de una cámara de 
transferencia (B). Posteriormente se añade a la membrana un anticuerpo específico para el antígeno que estamos estudiando, que 
llevará acoplada en su porción Fe, como en el ELISA, una enzima (C). Seguidamente se retira el anticuerpo sobrante y se añade 
un cromógeno que cambiará de color en presencia de la enzima (D), lo que nos permitirá detectar en la membrana la presencia 
de las bandas correspondientes al antígeno en estudio (E). En el ejemplo (F) las calles 1,2 y 6 tienen una proteína minoritaria 
ausente en las otras calles.

morfológicos, aumentando la sensibilidad y especificidad 
del estudio.

Inmunoensayos radiactivos

El radioinmunoensayo (RIA) es el inmunoensayo 
más sensible basado en el mareaje radioactivo de anti­
cuerpos o antígenos. Tiene diferentes variantes (como 
el ELISA) siendo el RIA competitivo el más utilizado. La 
sustancia a cuantificar en este caso compite con canti­
dades radioactivas conocidas de esa misma sustancia 
para unirse con su anticuerpo específico. Cuanto menos 
antígeno-problema tengamos, mayor será la cantidad 
de antígeno radioactivo unido al anticuerpo y viceversa. 
Se medirá la radiactividad del antígeno marcado unido 
al anticuerpo y la del antígeno marcado libre. Si el antí­
geno o anticuerpo se fijan a una superficie plástica (tubo 
o placa) será más sencilla la separación entre el isótopo 
libre y el unido al anticuerpo. Dado que esta técnica está 

cada vez más en desuso por la problemática del manejo 
de material radioactivo, puede ser sustituida por un ELISA 
quimioluminiscente, de sensibilidad similar.

Otra técnica radioactiva de amplio uso en investiga­
ción es la inmunoprecipitación: en un extracto celular 
se precipita la proteína de interés y tras una electroforesis 
se revela mediante el uso de un anticuerpo radioactivo. 
Esto permite saber si un determinado tipo celular expresa 
dicha proteína de modo basal o tras la inducción por 
algún estímulo (también se puede añadir un isótopo al 
medio de cultivo celular que se incorpore a todas las 
proteínas sintetizadas).

Inmunoensayos fluorescentes

Las técnicas de inmunofluorescencia son inmuno- 
ensayos en los que el anticuerpo está acoplado por su 
porción Fe a una sustancia fluorescente o fluorocromo. 
Estas técnicas se van a utilizar normalmente sobre célu-
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Figura 24-6. Inmunofluorescencia directa (A) e indirecta (B). 
Los anticuerpos marcados con una molécula fluorescente pueden 
utilizarse para detectar la presencia de antígenos en células >■ 
tejidos. Cuando la fluoresceína se une directamente al anticuerpo 
se denomina inmunofluorescencia directa (muy utilizada en 
citóme tría de flujo, por ejemplo); sin embargo, la indirecta utiliza 
un anticuerpo antiinmunoglobulina marcado para detectar un 
anticuerpo específico unido a la célula o tejido (mus1 utilizada 
en autoinmunidad).

las en suspensión o fijadas a portaobjetos (Figs. 24-6 
y 24-7).

Se habla de inmunofluorescencia directa (Fig. 24- 
6A) o indirecta (Fig. 24-6B) en función de que entre 

dicho anticuerpo fluorescente y el antígeno haya (indi­
recta) o no (directa) otro anticuerpo sin marcar.

La inmunofluorescencia indirecta (IFI) es la técnica 
más habitual para estudiar la presencia en suero de auto- 
anticuerpos frente a un determinado tejido: sobre células 
de tejido fijadas en un portaobjetos se añade el suero 
del paciente. Posteriormente, se revelará la reacción Ag- 
Ab añadiendo un anticuerpo secundario anti-lg humana 
conjugado con un fluorocromo. Visualizaremos el porta 
en un microscopio de fluorescencia y podremos detectar 
si hubo (o no) reacción (Fig. 24-7).

La técnica de inmunofluorescencia más utilizada en 
la actualidad para el análisis de características morfoló­
gicas celulares, así como estudios de expresión de pro­
teínas, ciclo celular, activación celular, etc., es la citofluo- 
rometría de flujo (Fig. 24-8).

En el citómetro de flujo, la suspensión celular fluye 
por una cámara vibratoria (flujo celular) rodeada de 
un líquido acuoso (flujo envolvente). Las células pasan 
de una en una a través de una luz láser (hay citómetros 
con cinco láseres, pero el más utilizado es el de 488 nm). 
De la incidencia de la luz láser sobre cada célula 
se obtienen parámetros morfológicos (tamaño celu­
lar y complejidad citoplasmática) y fluorescentes 
(dependiendo de que hayamos marcado proteínas, 
lípidos, azúcares, iones o ADN de las células). Se 
pueden obtener datos en múltiples colores de fluores­
cencia.

Las células no son opacas, son translúcidas; así sobre 
el detector frontal (FS, Forward Scatter) se produce una

Figura 24-7. Inmunofluorescencia Indirecta (IFI). En el diagnóstico de enfermedades autoinmunes, se fijan a los portas secciones 
de diferentes tejidos o cultivos celulares. Sobre dichos /¡ortos se añade el suero de los pacientes en estudio y posteriormente un anticuerpo 
anti'Inmunoglobulina humana conjugado con fluoresceína (reactivo de Evarts). Una vez preparado el porta se estudia en el microscopio 
de fluorescencia y se evalúa la presencia o no de fluorescencia en las células y/o tejidos, así como la localización subcelular de la fluo­
rescencia. En la fotografía se aprecia la tinción fluorescente del núcleo de células Hep'2 (línea celular tumoral epidermoide), >' además 
con un patrón homogéneo. El suero en estudio tiene por tanto Anticuerpos Anti-Nucleares (ANA) homogéneos.
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penumbra con el paso de las células proporcional al tama­
ño de estas. El detector frontal se halla en línea con el 
láser. Pero como las células no son opacas, la luz que en 
parte entra al citoplasma saldrá refractada por toda la super­
ficie celular, con un retardo proporcional a la granularidad 
citoplasmática. Esta refracción es recogida a 90° por el 
detector lateral (SS, Side Scattef).

Además, si conseguimos que las células sean fluo­
rescentes, la luz láser excitará los fluorocromos que lleven 
acoplados, dándonos información adicional: podemos 
teñir con sustancias fluorescentes el ADN (para estudios 
de ciclo celular o viabilidad), los lípidos de membrana 
(para estudios de apoptosis), los iones citoplasmáticos 
como Ca (para estudios de activación celular) y/o las 
proteínas de membrana o intracelulares.

En el caso particular del estudio de proteínas (para 
determinar subtipos de linfocitos circulantes), incubamos 
las células de la sangre con anticuerpos monoclonales 
que llevan acoplados a su porción Fe diferentes sustan­
cias fluorescentes (Fig. 24-8A). De modo que al pasar 
en un citómetro con el láser de 488 nm podemos exci­
tar cuatro o más fluorocromos que emitirán fluorescencia 
a longitudes de onda diferentes. Entre los fluorocromos 
más utilizados están el FITC (isotiocianato de fluores- 
ceína), PE (ficoeritrina) o APC (aloficocianina). El láser 
va a excitar sobre las células los fluorocromos asociados a 
los anticuerpos monoclonales que se hayan quedado 
adheridos a la superficie celular. Se suele utilizar el anti­
cuerpo anti-CD45 como marcador pan-leucocitario.

Mediante la reacción Ag-Ab los anticuerpos mono­
clonales fluoresceinados se unirán a las diferentes sub­
poblaciones celulares según que expresen o no en su 
superficie, diferentes moléculas proteicas (normalmente 
se estudian diferentes CDs). Después de la reacción 
Ag-Ab, se Usarán los eritrocitos sanguíneos por choque 
osmótico y analizaremos las muestras por el citómetro. 
La representación de las células según su fluorescencia 
CD45 frente a la complejidad celular permite identificar 
sin posibilidad de error los linfocitos de la sangre (alta 
fluorescencia con CD45 y muy baja complejidad). Esto 
hace posible «dibujar» una región (o «gate») de linfo­
citos, y pedirle al programa del citómetro que muestre 
la fluorescencia de otros colores exclusivamente para 
dichas células (linfocitos). Pero además, en el estudio 
de expresión de proteínas, se pueden utilizar histogra- 
mas monoparamétricos (Fig. 24-8C), o bi-paramétricos 
(Fig. 24-8D).

Además del estudio de subpoblaciones linfocitarias, 
por citofluorometría se pueden medir características 
estructurales y funcionales de las células. Dentro de las 
estructurales, podemos analizar la forma y tamaño celu­
lar, la granularidad del citoplasma (Fig. 24-8B), la fluo­
rescencia de proteínas, el contenido de ADN y ARN. En 
cuanto a las funcionales, podemos realizar estudios de 
membrana, de receptores, de potenciales de membrana, 
de activación, de síntesis de ADN, etcétera.

Inmunoensayos revelados por complemento

En técnicas muy específicas, se puede poner de 
manifiesto la reacción antígeno-anticuerpo mediante el 
uso del sistema de complemento (como ya sabemos, 
su activación por la vía clásica depende de la formación 
de Inmunocomplejos). El ejemplo más característico de 
este revelado es el de la técnica de microlinfocitotoxici- 
dad, que se emplea para la tipificación serológica del 
sistema HLA:

• Se aíslan linfocitos del individuo en estudio (como 
veremos posteriormente).

• Se enfrentan dichas células frente a un panel de 
anticuerpos anti-HLA (mono o policlonales).

• Se añade suero de conejo (con su sistema de 
complemento intacto) a todas las reacciones. De 
modo que en las células que se haya producido 
reacción Ag-Ab (reconocimiento de los alelos HLA 
por los anticuerpos específicos), se activará el sis­
tema de complemento y se formarán «poros» en 
la membrana celular.

• Se añaden dos colorantes: uno vital (verde) y otro 
para el ADN (rojo).

• Se analizan las reacciones al microscopio: si hubo 
activación de complemento (reacción positiva) el 
colorante rojo habrá entrado al interior celular inter­
calándose en el ADN, haciendo predominar la fluo­
rescencia roja. Si no hubo reacción, el colorante 
rojo no se puede intercalar con el ADN y predo­
minará el colorante vital (fluorescencia verde).

Un resumen de esta técnica y los patrones de fluo­
rescencia al microscopio se ha presentado en el capítu­
lo 21 (Fig. 21-3).

Ensayos de la respuesta inmunitaria innata

La citometría de flujo nos ha permitido estudiar con 
precisión la presencia y proporciones de los diferentes 
tipos de células inmunológicas en la sangre de un indi­
viduo. Pero además, en el estudio de determinadas pato­
logías (inmunodeficiencias, por ejemplo) es necesario 
evaluar no sólo la presencia de una determinada estirpe 
celular, sino además, si esa población de células funciona 
adecuadamente.

En la tabla 24-2 se resumen las diferentes pruebas 
que se pueden realizar en el laboratorio para evaluar la 
Inmunidad innata (tanto elementos moleculares como 
celulares). Destacamos:

• La función global del sistema de complemento 
se ensaya mediante la prueba llamada CH50, que 
cuantifica su capacidad hemolítica, expresada como 
la dilución del suero en estudio necesaria para pro­
vocar la lisis del 50% de los hematíes de carnero 
sensibilizados con hemolisina (anticuerpo natural). 
También se puede cuantificar la concentración séri-
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Figura 24-8. Esquema de un citómetro de flujo. Las células de una suspensión mixta (como la sangre total) se incuban con anticuerpos 
monoclonales marcados con diferentes fluorocromos. En este ejemplo se utiliza anti-CD3 con fluorescencia roja y anti-CD8 con fluo­
rescencia verde. Tras la reacción Ag-Ab la suspensión celular se hace pasar mediante un flujo envolvente a través del colector del 
citómetro, que obliga a que las células pasen de una en una. A) El paso de cada célula, atravesado por un rayo láser por una parte 
dispersa luz y por otra provoca la activación de la fluorescencia asociada a las células, dando lugar a señales que son recogidas por 
detectores específicos: hay detectores para la penumbra de luz refractada que informan del tamaño/volumen celular (FS), de su 
morfología y granularidad (SS) o de la fluorescencia asociada (FMTI y FMT2 en la figura). B) El software asociado al citómetro 
nos permite representar las células en histogramas con una dimensión o con dos dimensiones (dot-plots). Los leucocitos se pueden 
diferenciar de acuerdo a su volumen/tamaño (FS) y a su complejidad citoplasmática (SS). Esto nos permite crear ventanas (como 
la dibujada) para su posterior análisis; seleccionando exclusivamente las células que nos interesa estudiar (en este caso linfocitos). C) 
Posteriormente se puede analizar con el software del citómetro la fluorescencia de las células incluidas en la ventana dibujada en B: 
en este caso se representa la fluorescencia para la proteína CD8, lo que nos permite distinguir tres poblaciones: CD8 negativas, CD8 
positivas con poca proteína CD8 por célula (normalmente algunos linfocitos NK) y CD8 positivas con gran cantidad de proteína 
CD8 por célula (linfocitos T citotóxicos). D) Pero además podemos enfrentar las fluorescencias de dos moléculas (o de más, con tres 
ejes). En este caso se enfrentan la expresión de CD3 y CD8 y se aprecian cuatro nubes de puntos: CD3+CD8- (cuadrante superior 
izquierdo) serán los linfocitos T cooperadores; CD3+CD8+ (cuadrante superior derecho) serán los linfocitos T citotóxicos; CD3- 
CD8- (cuadrante inferior izquierdo) serán linfocitos B mayoritariamente; CD3-CD8+ (serán linfocitos NK mayoritariamente).
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Tabla 24-2. Técnicas para la evaluación de la inmunidad*

Determinaciones Inmunidad Innata Adaptativa

Humoral

Cuantificación de proteínas del com­
plemento: C3,C4

Cuantificación de citocinas: IL-1 (3,TNF-a, 
IL-6

Cuantificación de proteínas de fase 
aguda: PCR

Cuantificación de inmunoglobulinas (G,A,M) 

Cuantificación de subclases de IgG (1,2,3,4) 

Cuantificación de IgE total

IgE específica (en el caso de alergias) 

Cuantificación de citocinas séricas

Cuantitativas

Celular

Recuento celular (fórmula leucocitaria 
del hemograma)

Marcadores de superficie (CD) especí­
ficos de monocitos y granulocitos

Recuento de linfocitos

Fenotipo de linfocitos (poblaciones mayo- 
ritarias)

• T(CD3,CD4, CD8)

• B(CD19)

• NK (CD16 o/y 56.CD3-)

Fenotipos de poblaciones específicas:

• Vírgenes / memoria (CD45RA/CD45R0)

• Moléculas de adhesión: CD18

• Receptores de citocinas: CD25

Frecuencia de CD4 o CD8 específicos de 
Ag (tetrámeros)

Humoral
Actividad hemolítica del complemen­

to (CH100,50)

Producción de Anticuerpos vacunales

Anticuerpos «naturales» (isohemaglutininas)

Síntesis de Igs «in vitro»

Cualitativas (fun­
cionales)

Celular

Adherencia

Quimiotaxis

Fagocitosis

Choque oxidativo

Desgranulación de mastocitos

Citotoxicidad NK

«In vivo»: hipersensibilidad retardada

«In vitro»;estimulación de linfocitos de san­
gre periférica con mitógenos y posterior 
estudio de:

■ Proliferación/blastogénesis/síntesis de 
ADN

• Expresión de marcadores de activación: 
CD69

• Síntesis de citocinas intracelulares: IFN-y, 
IL-4 (perfil Thl vsTh2)

• Fosforilación de proteínas citoplasma- 
ticas

• Apoptosis celular: anexina V-loduro de 
propidio

En la actualidad se puede explorar cualquier compartimento del sistema inmunitario: moléculas y células; se pueden investigar elementos de la inmunidad innata 
o de la adaptativa; hay ensayos que nos permiten cuantificar la presencia de moléculas y/o células y otros que nos permiten estudiar su funcionalidad.

ca de diferentes proteínas del complemento (C3 
y C4 son las más abundantes en suero) mediante 
técnicas ya comentadas: RID, ELISA, nefelometría. 

• La función de las células de la inmunidad innata 
también es evaluable. La fagocitosis es una de 
las propiedades efectoras más importantes de la 
función celular de monocitos-macrófagos y algunos 
granulocitos. Inicialmente, esta capacidad se medía 
por la reducción de NBT («Nitro-Azul de Tetrazo- 
lio») que se observaba al microscopio óptico. Se 

basa en el cambio de color del NBT (amarillo) 
inducido por la actividad metabólica de los fago­
citos hacia formazán (púrpura). Hoy en día, es 
mucho más sensible y menos dependiente del 
observador la realización de esta técnica mediante 
citometría de flujo (la fluorescencia se consigue 
mediante el uso de bacterias fluoresceinadas; las 
células fagocíticas se vuelven fluorescentes en 
mayor o menor medida en función de las bacterias 
que hayan fagocitado).
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• Otra prueba importante de la función celular innata 
es la capacidad de las células fagocitos de degra­
dar intracelularmente los microorganismos fagoci- 
tados (véase capítulo 5, Fig. 5-4). Es el denomina­
do «choque o explosión oxidativa». Las células 
se estimulan mediante la acción de PMA (éster de 
forbol) y, si hay «choque oxidativo», se producirá 
la liberación de metabolitos activos del oxígeno. 
Esta liberación se puede poner de manifiesto 
mediante la llamada bioluminiscencia (emisión 
de luz de origen biológico). En la actualidad, esta 
oxidación se revela por activación de fluorocromos 
(previamente cargados en las células), lo que la 
hace analizable mediante citometría de flujo.

• Por último, en algunos casos es muy útil la evalua­
ción de la citotoxicidad mediada por linfocitos 
NK. Para realizar esta prueba, se enfrentan los lin­
focitos del individuo en estudio con una línea celular 
sensible a la acción NK (la eritroleucemia K-562). 
Clásicamente se mezclan ambos tipos celulares a 
diferentes proporciones Efectoras (NK)/Diana (K- 
562). Las células diana se precargan con isótopos 
de Cromo (5,Cr) y la liberación de cromo radioactivo 
al medio es proporcional a la actividad NK. En la 
actualidad, esta técnica también está siendo susti­
tuida por ensayos mediante citometría de flujo (la 
tisis de las células diana permite su tinción con sus­
tancias intercalantes del ADN, que resultan fluores­
centes tras su excitación por láser).

Ensayos de la respuesta inmunitaria adaptativa

En la tabla 24-2 se resumen las diferentes pruebas 
que nos permiten evaluar la inmunidad adaptativa de un 
individuo (tanto los elementos humorales como celulares). 
La cuantificación de Inmunoglobulinas o subclases o IgE 
específica se realiza mediante diferentes inmunoensayos 
que ya se han comentado en este capítulo. Pero de 
nuevo, la simple presencia de la proteína no nos garantiza 
que esté funcionando adecuadamente. Por lo que a 
menudo es necesario explorar la funcionalidad de dichos 
anticuerpos. Ésta se evalúa habitualmente mediante la 
técnica de ELISA: se toma suero de los pacientes previo 
y un mes postvacunación (frente al Neumococo, por 
ejemplo). Cuando ya tenemos las dos muestras podemos 
cuantificar específicamente los niveles de IgG frente a 
dicho microorganismo, y si la respuesta ha sido correcta, 
habrá un título mucho mayor en la segunda muestra.

También se pueden cuantificar anticuerpos naturales, 
presentes en todos los individuos, sin que haya habido 
estimulación antigénica dirigida (por ejemplo, anticuerpos 
de clase IgM como las isohemaglutininas de los grupos 
sanguíneos A y B).

La inmunidad mediada por células (Thl) se puede 
estudiar «in vivo» con pruebas cutáneas denominadas 
de hipersensibilidad retardada. Consiste en la inyección 
subcutánea del antígeno (derivado de Candida albicans, 

Mycobacterium tuberculosis, etc.). La respuesta consiste 
en una induración alrededor de la zona de inyección, 
debida al reclutamiento de otros leucocitos por parte de 
los linfocitos Thl. La aparición de un simple enrojeci­
miento o eritema no es suficiente. La induración revela 
la presencia de inmunidad Th 1 activa y de memoria, por 
lo tanto, confirma la exposición previa al antígeno utilizado 
para inducirla. La más conocida de estas técnicas es la 
prueba de la tuberculina, que permite conocer aquellos 
individuos que han sido infectados por el Mycobacterium 
tuberculosis mediante la inyección intradérmica de la 
tuberculina (proteína derivada de este microorganismo).

Pero la mayoría de los ensayos funcionales de linfocitos 
han de realizarse «in vitro». Para ello, el primer paso consiste 
en aislar los linfocitos. Hay varios métodos para el aisla­
miento de células a partir de sangre periférica, órganos 
linfoides u otros tejidos; pero el más utilizado es el desa­
rrollo de un gradiente de densidad en Ficoll: la sangre 
o suspensión celular se coloca sobre una solución de Ficoll, 
cuidando de no mezclar ambas fases y el tubo se somete 
a centrifugación. Concluida esta, las células se habrán dis­
tribuido según su densidad relativa: eritrocitos al fondo, 
por encima de ellos los granulocitos, luego nos quedará 
una zona de ficoll y flotando sobre ella una «nube» o «halo» 
blanco que contiene las células mononudeares (linfocitos 
y monocitos). Por encima de esta nube quedará el suero 
diluido, conteniendo las plaquetas (Fig. 24-9).

Otra técnica muy utilizada es la separación celular 
inmuno-magnética: se mezcla la suspensión celular (o 
sangre) con microesferas magnéticas recubiertas de un 
anticuerpo monoclonal (específico de moléculas de la 
superficie de la célula que nos interesa aislar, como anti- 
CD3 para linfocitos T). Luego se acerca al tubo de ensayo 
un potente imán que atrapará las microesferas. Sin separar 
el imán del tubo se decanta su contenido (lo que elimi­
nará todas las células que no quedaron unidas) y se repe­
tirá este proceso con solución de lavado. Con esta técnica 
se consiguen grandes rendimientos y purificaciones.

La inmunidad celular adaptativa se puede evaluar in 
vitro de diferentes maneras (casi todas ellas parten de 
un paso inicial de estimulación de los linfocitos con 
mitógenos -inductores de mitosis-). Los mitógenos 
pueden ser de múltiple naturaleza, se pueden utilizar en 
solitario o en combinaciones de entre los siguientes:

• Lectinas vegetales: PHA (fitohemaglutinina A), Con 
A (concanavalina A) o PWM (mitógeno de la ciza­
ña o pokeweecf) son las más utilizadas. Las dos 
primeras estimulan de modo policlonal a los lin­
focitos T, mientras que el PWM estimula a los linfo­
citos B de modo T-dependiente.

• Sustancias químicas: como los ésteres de forbol 
(PMA) e ionóforos de calcio (lonomicina), conjun­
tamente consiguen una potente estimulación de 
los linfocitos.

• Anticuerpos monoclonales: anti-CD3, anti-CD2, 
anti-CD28. Pueden estimular la proliferación de
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Figura 24-9. Separación de células mononucleares de sangre 
periférica según su densidad. La sangre total se deposita sobre 
Ficoll con cuidado de no romper la separación de fases. Tras 
una centrifugación las células se sitúan según su densidad rela­
tiva. El halo algodonoso blanquecino situado entre el suero y 
el ficoll contiene las células mononucleares de la sangre (linfocitos 
y monodias).

todos los linfocitos T o de alguna subpoblación 
específica.

• Citocinas: fundamentalmente la IL-2, que es un 
potente factor de crecimiento de todos los tipos 
de linfocitos.

• Superantígenos bacterianos: LPS (lipopolisacárido), 
candidina (de Cándida), enterotoxinas bacterianas, 
etcétera. Estimulan linfocitos aislados a diferentes 
niveles.

Una vez inducida la proliferación por estos mitógenos 
(o sus combinaciones) se puede evaluar la función celu­
lar de diversas maneras:

• Lo más habitual es medir la «proliferación» mediante 
la síntesis de ADN. Para ello se incorpora al cultivo 
de células en división timidina radiactiva. Tras filtrar 
las células sobre papel se mide la radiactividad que 
es proporcional a la cantidad de ADN radioactivo, 
por lo tanto, a la proliferación celular. Hay variantes 
no radioactivas (citometría) de este ensayo.

• También se puede evaluar la síntesis de citocinas 
(intracelulares o su secreción al medio); la movi­
lización del calcio intracelular, la fosforilación de 
tirosinas, la inducción de proteínas de activación 
en la superficie (CD24, CD38, CD69, CD40L, etc.), 
la entrada de las células en apoptosis, etc. Casi 
todas estas determinaciones se pueden realizar 
mediante citometría de flujo.

La citolisis mediada por linfocitos Te (CD8+) es la 
única específica de antígeno, necesita sensibilización pre­
via, está restringida por HLA y se puede evaluar mediante 
la lisis específica inducida sobre células diana. El ensayo 
más rápido y sencillo consiste en marcar dichas células 
con cromo radiactivo (5,Cr) y después mezclarlas con los 
linfocitos CD8 en estudio. La citolisis de las células diana 
liberará radioactividad, en proporción directa al grado de 
lisis. También se pueden estudiar los niveles de «perfo- 
rinas» y «granzymas» de linfocitos Te mediante anticuerpos 
monodonales y citometría de flujo. Otra función de los 
linfocitos Te que se puede analizar, es la inducción de 
apoptosis en las células diana (la apoptosis se puede 
evaluar por múltiples métodos).

Los linfocitos B pueden activarse in vitro con mitó­
genos como el pokeweed (PWM, de modo T-depen- 
diente) para después estudiar su funcionalidad cuanti- 
ficando la proliferación o la síntesis de inmunoglobulinas. 
La técnica de ELISPOT permite identificar y cuantificar 
las células B formadoras de anticuerpos específicos para 
un antígeno dado. Para realizarla, las células se cultivan 
sobre placas recubiertas del antígeno en estudio; sobre 
dicho Ag se unirán las células productoras del anticuerpo 
específico. La incubación posterior con un anticuerpo 
secundario marcado con enzimas, radioisótopos o fluo- 
rocromos revelará su presencia en forma de «spots» 
(puntos, grupos de células) sobre la placa.

Pruebas específicas de hipersensibilidad 
y alergia

Hay múltiples pruebas para el estudio de las reac­
ciones alérgicas de un individuo (Tabla 24-3). La pre­
sencia de IgE específica responsable de las respuestas 
de hipersensibilidad inmediata se puede determinar in 
vivo mediante pruebas cutáneas, que consisten en la 
exposición epicutánea o subcutánea al alérgeno sos­
pechoso. Se colocan los alérgenos sobre la piel del 
paciente (en el antebrazo), y sobre cada gota se hace 
una pequeña incisión o arañazo (prick). Se dejan pasar 
unos veinte a treinta minutos, y si el individuo está sen­
sibilizado, la IgE cargada en sus mastocitos desenca­
denará la desgranulación instantánea de los mismos. 
Esto producirá una inflamación local inmediata. Se pue­
den medir los diámetros del edema formado inducido 
por IgE específica frente a cada uno de los alérgenos 
ensayados. Posteriormente podremos cuantificar la IgE 
específica en el suero del paciente mediante inmuno- 
ensayos.

Si hay sospecha de alergia alimentaria o a fármacos, 
lo más habitual es realizar pruebas de provocación 
(siempre en el hospital y suministrando dosis bajas del 
alérgeno responsable). Cuando finalmente el alérgeno 
se ha identificado, la cantidad de IgE específica se 
puede cuantificar con gran sensibilidad en el suero del 
paciente mediante inmunoensayo.
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Tabla 24-3. Pruebas in vivo e in vitro más habituales en el diagnóstico de las alergias

Pruebas «in vivo»

Tipo Via de exposición

Pruebas cutáneas

Epicutáneas

Intracutáneas

Inespecíficas:

• Ejercicio

Provocaciones Específicas:

• Bronquiales

• Orales

• Parenterales

Pruebas «in vitro»

Determinación Técnica

Nefelometría

IgE total RID

EIA

IgE específica
EIA

Inmunoblot

Degranulación de mastocitos Citometría

Se excluye SLE con muy alta fiabilidad. Normalmente no se testan 
ENAs, salvo clínica muy indicativa de conectivopatia

A

Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) sobre Hep-2

V
Homogéneo 

(difuso)
Periférico 

(rim)
Moteado 

pleomorfo
Moteado 

grueso
Aparato 
mitótico

Moteado 
fino

I

Centromero Nucléolo Patrón nuclear

ds-ADN 
Histonas 

Cromatina
ds-ADN PCNA

U1-RNP 
Sm

Enolasa 
Tubulina 
NuMal

Ro (SSA) 
La (SS-B) 
Scl-70

CENP-A 
CENP-B

77”
Histona To/Th

U3-nRNP 
NOR-90 

KU

Posibles 
autoantigenos

I

I

Síndrome de Sjógren

SLE: Lupus Eritematoso Sistémico Polimiositis

Enfermedad mixta 
del tejido conectivo

CREST

Esclerosis sistémica

Diagnósticos 
probables

Figura 24-10. Patrones de Anticuerpos Antinucleares (ANA) más habituales. La Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) de suero de 
pacientes sobre células Hep-2 nos permite (en caso de reacción positiva) clasificar los sueros según su patrón de reactividad: homogéneo, 
moteado, centromérico, nucleolar, etc. El siguiente paso en el diagnóstico es identificar el autoantígeno responsable de la reacción 
antinuclear. Este paso se puede abordar por diferentes técnicas (contrainmunoelectroforesis, ELISA, inmunoblot, etc.) y según el 
antígeno que dé positivo en cada paciente, se puede orientar el diagnóstico en uno u otro sentido. Así un ANA positivo con patrón 
homogéneo, y que nos dé anti-ADN positivo, es un resultado que dirige con casi total probabilidad al diagnóstico de Lupus Eritematoso 
Sistémico (SLE).



244 INMUNOLOGÍA. Biología y patología del sistema inmunitario

Pruebas específicas de autoinmunidad

En las enfermedades autoinmunes es importante para 
su correcto diagnóstico detectar la presencia de autoanti- 
cuerpos circulantes. La técnica más utilizada para su detec­
ción es la de inmunofluorescencia indirecta (IFI) sobre 
cortes de tejido o células fijadas a un porta que contengan 
el autoantígeno reconocido por el autoanticuerpo (Fig. 24­
7). El tipo de patrón que se observa al microscopio es un 
indicio muy importante para llegar a un diagnóstico precoz 
y certero. Esto es lo que sucede cuando se estudian los 
anticuerpos anti-nucleares (ANA) sobre la línea celular 

Hep-2: diferentes patrones de tinción nuclear orientan a 
diagnósticos alternativos (Fig. 24-10).

Un tipo especial de autoanticuerpo es el llamado Fac­
tor Reumatoide (FR), que es inmunoglobulina IgM diri­
gida contra la fracción Fe de la IgG. Recibe este nombre 
por haber sido detectado primero en pacientes con artritis 
reumatoide, pero su aumento en suero podría estar rela­
cionado con fenómenos más generales de hiperactivación 
de los linfocitos B. Hay varios métodos para la detección 
del FR, basados en reacciones de aglutinación o precipi­
tación (sobre partículas de látex recubiertas con IgG), 
como la nefelometría y turbidimetría.

Figura 24-11 • Diagnóstico diferencial de lnmunodeficiencias. La historia clínica y /o familiar de un paciente enfoca el despistaje 
de lnmunodeficiencias. En este esquema se simplifican los pasos más importantes y qué camino tomar según los resultados que se 
obtengan. Adaptado de lnmunodeficiencias primarias, J.E. Lambarri y col. An Pediatr 2004; 60 (S-l): 19-23.
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Pruebas específicas de histocompatibilidad

Ya se ha comentado previamente la prueba de micro- 
linfocitotoxicidad (inmunoensayo revelado por la acción 
del complemento, Fig. 21-3). Esta técnica se utiliza tanto 
para la determinación de los antígenos HLA de donantes 
y receptores de órganos, como para el estudio de anti­
cuerpos anti-HLA preformados en los receptores (indu­
cidos por embarazos, trasplantes o transfusiones previas). 
Esta última aplicación servirá para prevenir el rechazo 
hiperagudo de los trasplantes mediado por dichos anti­
cuerpos anti-HLA.

Pero en histocompatibilidad se hace necesario el 
«tipaje» fino de los antígenos HLA de donantes y recep­
tores (sobre todo en los trasplantes de células hemato- 
poyéticas pluripotenciales), y la microlinfocitotoxicidad 
no obtiene resolución suficiente. Por ello, es preciso rea­
lizar tipajes moleculares: tras la amplificación de los 
genes HLA mediante PCR se estudia la secuencia de los 
alelos por múltiples métodos (hibridación con oligonu- 
cleótidos de alelo, amplificación específica de alelo o 
secuenciación del producto de la PCR).

Microarrays

En los últimos años ha alcanzado un notable desa­
rrollo la tecnología de los microarrays (o «bio-chips»). Los 
primeros que se han fabricado son los de ADN, que cons­
tan en fijar una colección de miles de sondas genéticas 
sobre una matriz física (plástico, vidrio, silicio, etc.). De 
este modo, con un único ensayo, se puede estudiar la 
expresión de miles de genes de un determinado tipo celu­
lar mediante la hibridación simultánea del ARN mensajero 
de la célula con todas las sondas fijadas en el soporte.

Más recientemente se han desarrollado chips o arrays 
con cientos (o miles) de antígenos adheridos sobre un 
soporte sólido. De modo que al añadir sobre ellos suero 
de un paciente, podemos realizar simultáneamente miles 
de inmunoensayos, y así detectar de una sola vez una 
IgE específica en un proceso alérgico, o la presencia de 
un determinado autoanticuerpo (de entre cientos de 
autoanticuerpos posibles). De modo similar, si lo que 
pegamos sobre el soporte sólido son cientos (o miles) 
de anticuerpos diferentes, para detectar la presencia de 
un determinado antígeno, lo que estamos desarrollando 
son los llamados inmunoarrays.

Pruebas específicas de inmunodeficiencias

Las inmunodeficiencias son patologías raras de muy 
baja incidencia. Suelen debutar en los primeros meses 
(o años de vida); de modo que ante un niño con infec­
ciones respiratorias de repetición, lo primero que debe­
mos hacer es descartar otras patologías con mayor pre­
valencia (rinitis alérgica, o fibrosis quística, por ejemplo). 
Una vez descartadas éstas, y puesto que son enferme­
dades hereditarias, debemos preguntar a la familia 
si hay historia previa de este tipo de enfermedades 
(Fig. 24-11). La edad de presentación de los síntomas 
nos orientará sobre el tipo de Inmunodeficiencia; un 
debut temprano (en los seis primeros meses) nos debe 
hacer sospechar de inmunodeficiencia combinada; en 
tanto que los déficit de anticuerpos suelen presentarse 
a partir de los seis meses de vida (cuando se retira la 
lactancia materna).

El estudio inmunológico mínimo que se debe rea­
lizar para el correcto diagnóstico de una Inmunodefi­
ciencia primaria consistirá en un hemograma con fór­
mula leucocitaria, un estudio de las principales 
subpoblaciones de linfocitos circulantes (T, B, NK y den­
tro de las T: CD4 y CD8) y la cuantificación de las prin­
cipales inmunoglobulinas séricas (IgA, IgG e IgM). Si 
alguno de estos parámetros resulta anormal, ya tendre­
mos enfocado el diagnóstico de Inmunodeficiencia Pri­
maria. Si los valores resultan normales, tendremos que 
plantearnos nuevos test diagnósticos basándonos en la 
sintomatología del paciente (Fig. 24-11).

CORRELACIÓN CLÍNICA

Agammaglobulinemia ligada al sexo (Síndro­
me de Bruton). Los primeros síntomas clínicos 
aparecen en el primer año de vida y son infe­
cciones respiratorias y/o gastrointestinales de 
repetición e insensibles al tratamiento antibió­

tico, como la Pneumonía, Otitis media y Diarrea (sinusitis, 
conjuntivitis y pioderma menos frecuentes). Se producen 
una vez concluida la lactancia materna (el niño recibió IgG 
materna por vía placentaria y posteriormente desde la leche). 
Una de las infecciones más características es la enteroviral 
crónica. Entre las bacterias más frecuentes (piogénicas) se 
hallan Hemophilus injluenzae, Streptococcus pneumoniae y 
Staphylococcus aureus. Otros síntomas que pueden acompañar 
a las infecciones recurrentes, es el edema articular y la artritis 
(puede ser el primer síntoma clínico que se aprecie, por lo 
que habrá que hacer diagnóstico diferencial con la artritis 
reumatoide juvenil). En las pruebas de screeningde inmu­
nodeficiencia primaria, apreciaremos una disminución impor­
tante o ausencia total de Inmunoglobulinas en suero. El estu­
dio de subpoblaciones linfocitarias confirmará el diagnóstico, 
puesto que habrá menos de un 2% de linfocitos B circulantes. 
Otras pruebas complementarias son: ausencia de anticuerpos 
naturales (isohemaglutininas) o de anticuerpos postvacunales. 
El tratamiento paliativo habitual es la infusión intravenosa 
de concentrados de Inmunoglobulinas humanas y la antibio- 
terapia en caso de infección. El único tratamiento curativo 
es el trasplante de Precursores Hematopoyéticos. A medio 
plazo es previsible que también lo será la terapia génica, cuan­
do ésta se perfeccione, puesto que ya existen resultados pre­
clínicos muy prometedores.
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RESUMEN
Hay un enorme abanico de técnicas para la evalua­

ción de la inmunidad «in vi tro». Muchas de ellas están 
basadas en la especificidad de la reacción antígeno-anti- 
cuerpo, por eso los anticuerpos se convierten en herra­
mientas imprescindibles en el laboratorio. Se pueden 
obtener anticuerpos específicos para una cantidad ili­
mitada de moléculas diferentes. Pero estos no sólo se 
emplean para evaluar la respuesta inmunitaria, sus apli­
caciones han transcendido a otras áreas de la Biología y 
la Medicina (incluida la terapia). La cuantificación de 
moléculas solubles séricas (factores del complemento e 

inmunoglobulinas) o la presencia en sangre de las células 
y moléculas de la inmunidad no garantiza que estos ele­
mentos inmunológicos funcionen correctamente. Ade­
más de estudiar su presencia, hay que evaluar su función. 
Disponemos de técnicas para estudiar la respuesta inmu­
nitaria innata (actividad del complemento, fagocitosis) 
y la adaptativa humoral (anticuerpo post-vacunales) o 
celular (pruebas cutáneas, estimulación con mitógenos). 
Existen pruebas diagnósticas específicas para el estudio 
de patologías alérgicas, autoinmunes, inmunodeficiencias 
y la prevención del rechazo de trasplantes.

Visita la página web para este capítulo

Evalúa tus conocimientos:
AUTOEVALUACIÓN (contesta a preguntas en línea y comprueba tu nota) 

Amplía tus conocimientos:
ANIMACIONES (la inmunidad en movimiento)
ENLACES (vídeos, páginas con información complementaria, etcétera)
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glicosilación), 148
GM-CSF (factor estimulador de colonias granulocito- 

macrófago), 140, 1411
Gnatostomados, 224
Goodpasture, síndrome, 191
Gp 120 (glicoproteína), 171
Gp41, 171
Granulocitos, 17, 18
- sustancias secretadas, 20
Grupo Rh, 196

H

Haemophilus influenzae, 209
Helmintos, 161
Hemaglutinación, 232
Hematíes de carnero, 238
Hemocoele, 220
Hemograma, 245
Hemolisina, 238
Hendidura peptídica, 78
Hep-2 (línea celular tumoral epidermoide), 237f
Hepatitis B, 209
Heptámero, 66
Herpes, 157
Hibridomas, 23 lt
Hidróxido de aluminio, 210
Hiper-lgM, 168
Hipermutación somática, 70, 117
Hipernefromas, 213
Hipersensibilidad, 175
- por contacto, 181
- granulomatosa, 182
- mediada por linfocitos Te, 182
- de tipo I, 176
- tipo II, 176, 180
- tipo 111, 176, 180
- tipo IV, 177
- tuberculínica, 182
Hipertiroidismo, 181
Histamina, 19, 150t, 180
HLA-A, 79
HLA-B, 79
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HLA-C, 79
HLA-DP, 79
HLA-DQ, 79
HLA-DR, 79
HLA-G, 203
Hodgkin, linfoma no, 172
Hongos, 157
Hormona(s)
- ACTH, 141
- beta-endorfina, 141
- CRH, 141
- GH, 141
- TSH, 141
HR (Hiperrespuesta), 221
HRF (homologous restriction factor), 36
Humanización, 231

ICAM (moléculas de adhesión intercelular), 148
ICAM 1, 148
ICAM 2, 148
ICAM 3, 148
ICOS, 168
IFN-alfa, 137
IFN-beta, 137
IFN-gamma (Interferón gamma), 50, 140
IFN-gammR, 167
IgA (inmunoglobulina A), 22
IgAl, 39
lgA2, 39
IgCAMs, 148
IgD, 22, 39, 46
IgE, 22, 39, 46, 161, 177
IgG, 22, 39, 45
IgGl, 39
lgG2, 39
lgG3, 39
lgG4, 39
IgM, 22, 39, 45
IgY, 225
IL (interleucina), 137
IL-1, 137
IL-12, 137, 167
IL-13, 140
IL-17, 140
IL-18, 137
IL-2, 140
IL-23, 137
IL-3, 141
IL-4, 140
IL-5, 140
IL-6, 137
IL-7 (Interleucina 7), 62, 141
IL-8, 138, 150t

Inflamación, 7, 45, 145, 150
Inflamocitos, 19
Inmunidad
- adaptativa, 4, 6, 10
- - especificidad, 4
- - memoria, 4
- - tercera línea de defensa, 6
- frente a parásitos, 161
- frente a virus, 155
- innata, 4, 8
- - segunda línea de defensa, 6
Inmunoarrays, 245
Inmunoblot, 234
Inmunocomplejo(s), 167, 180, 232
Inmunodeficiencia(s), 14, 166
- común variable, 168
Inmunoelectroforesis, 234
Inmunoensayos, 229
Inmunofluorescencia, 236
- indirecta (IFI), 237, 244
Inmunofusión
- doble, 232
- radial, 232
Inmunogenicidad, 212
Inmunoglobulina, superfamilia, 40
Inmunohistoquímica, 234
Inmunoignorancia, 186
Inmunoprecipitación, 236
Inmunoterapia, 180
- anti-tumoral, 211
Inmunotoxinas, 214
Integrinas
- alfa4betal, 148
- alfa4beta7, 148
- beta2, 148
- LFA-1, 148
Interferón gamma (IFN-gamma), 50
Intermediarios reactivos de oxígeno, 52
Isotipos, 39, 58
- cambio, 70, 118
- región flexible, 41
Isotrasplante, 195
ITAMs (secuencias de activación), 26, 130
ITIMs (inmunoreceptor tyrosine-based inhibition motifs),

26, 130

J

JAK (janus kinasa), 135
Jenner, Edward, 207

K

Kaposi, Sarcoma, 172
Kupffer, células, 17, 49
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Lactoferrina, 52
LAD (Deficiencias de adhesión leucocitaria), 153
Lck (protein-tyrosine kinase o PTK), 26, 96 
Leishmania, 161, 162
Leucemia
- células pilosas, 213
- mieloide crónica, 213
Leucotrieno, 180
Leucotrieno D4, 150t
LFA (lymphocyte function associated), 148 
LFA-1, 96, 148
Linfoadenopatía persistente generalizada, 171
Linfocito(s)
- B, 22, 57
- - centros germinales, 117
- - efectores, 115
- - memoria, 120
- Bl, 58
- B2, 59
- estimulación con mitógenos, 241
- NK, 20, 127
- NKT, 160
- T (TCR), 22, 93
- - citolíticos (Te), 97
- - cooperadores (Th), 97
- - efectores, 107
- vírgenes, 98
Linfoma no Hodgkin, 172
Linfotrópicos, 172
Lipopéptidos, 221
Lipopolisacárido, 158, 218
- bacteriano (LPS), 51
Listeria, 160
Lmd, 220, 221
LMP2 (Large multifunctional proteasome 2), 86
LMP7 (Large multifunctionalproteasome 7), 86
Locus S, 223
LPS (Lipopolisacárido bacteriano), 51,213
LRC (Leukocyte Receptor Cluster), 129
LRR (leucine rich receptors), 219
Lupus eritematoso sistémico, 192
Lyme, enfermedad, 160
Lyn, 26, 58
Lysteria, 160

M-CSF, 141
MAb biespecíficos, 214
MAC (Complejo de ataque a membrana), 33, 222
Macrófagos, 50, 54
- alveolares, 17, 50
- osteodastos, 17
- sustancias secretadas, 20
Macrólidos, 211

MadCAM (mucosal addressin cell adhesión molecule- 
1), 148

MALT (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue), 26
Mañosa, 218
Mastocitos, 19, 161
MBL (Mannose binding lectin o Lectina que se une a la 

mañosa), 32
MHC (complejo principal de histocompatibilidad), 197
MCP, 36
MCP1 (CCL2), 138
Medicamentos inmunosupresores, 201
Médula ósea, 23, 25, 26
Melanización, 220
Melanomas, 213
Meningitis, 209
- meningocótica, 210
Metchnikowina, 218
Miastenia grave, 181
Micobacterias, 166
- susceptibilidad, 167, 169
Microarrays, 245
Microglía, 17, 49, 172
Microlinfocitotoxicidad, 238
Mieloma, 46, 2311
Mieloperoxidasa, 53
Mimetismo molecular, 187
MlPl-la (CCL3), 138
Modulación antigénica, 213
Mofetil micofenolato, 210
Molécula(s)
- de activación, 94
- de adhesión, 145
- de histocompatibilidad, 77
- - clase I, 77
- - clase II, 77
- presentadoras de antígeno, 77
Monocitos, 49
Monoespecificidad, 70
Monotrópicos, 172
MTP (Microsomal trygliceride transfer protein), 90 
Mucinas, 147
Mycobacterium leprae, 159, 160
Mycobacterium tuberculosis, 159, 160

N

NADPH oxidasa, 53
NALT (Nassal-Associated Lymphoid Tissue), 26
Natalizumab, 153
NB-LRR (nucleotide-binding leucine-rich repeat), 222
NBS, 170
NBT (Nitro-Azul de Tetrazolio), 240
NCF (factor quimiotactico de neutrófilos), 150t
Nefelometría, 234
Nefritis, 180t
Neisseria, 167
Neisseria ghonorreae, 160
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Neisseria meningitidis, 159, 160
Neuropéptidos, 141
Neutrófilos, 18, 50
NF-kappaB (nuclear factor ofthe kappa locus ofB cells), 

218
NK (natural killer)
NKG2D, 131
Nonámero, 66
Nucleótidos
- N, 68
- P, 68

Opsonización, 30, 44
Osteoclastos, 17,49
Otitis, 209
Óxido nítrico (NO), 53

PAF (Factor activador de plaquetas), 150t
PAMP (Patrones moleculares asociados a patógenos), 

158
Parásitos, 161
Parátopo, 229
Parotiditis, 209
Pasteur, 208
Patógeno(s), 2
PE (Ficoeritrina), 238
Pelle, 221
Pénfigo, 191
Penicilina, 180
Pentámeros, 42
Péptido intestinal vasoactivo, 141
Peptidoglicanos, 221
Péptidos antimicrobianos, 220
Perforinas, 97
Peróxido de hidrógeno, 53, 160
PHA (Fitohemaglutinina), 241
PKC (Protein Kinase C), 58
Plaquetas, 19
Plasmodium, 161
PMAP (Patrón molecular asociado al patógeno), 218
PNP (purine nucleoside phosphorylase), 170 
Pokeweed, 241
Polimorfonucleares neutrófilos, 49
Postraglandina E2, 150t
Poxvirus, 157
Pre-TCR, 102
Precipitación, técnicas, 232
Prick, 242
Proliferación, 242
Prostaglandinas, 180
Proteasoma, 86

Proteína(s)
- ATM,170
- NBS, 170
- perforinas, 97
- PNP, 170
- PR, 222
- reguladoras del complemento, 36
- S, 36
- TAP, 87
Protozoos, 161
Provocaciones, 243t
PRR (pattem recognition receptors), 219
Prueba (s)
- cruzada, 196, 201
- cutáneas, 242, 243t
PSGL-1, 147, 149
Psoriasis, 142
PTK (protein-tyrosine kinase), 96
Pulmón del granjero, 176, 180t, 181
Púrpura trombopénica, 180
- autoinmune, 190
- - autoanticuerpos anti-CD41a, 190
PWM (Mitógeno de la cizaña o pokeweed), 241

Quimiocinas, 138, 178
Quimioluminsicencia, 232
Quinina, 180
Quitinasas, 222

R (Genes de resistencia), 222
Rag (Recombination activating gene), 170
RANTES (CCL5), 138
Rapamicina, 193
Reacción
- deArthus, 180t, 181f
- inmediata, 177
- tardía, 177
Receptor(es)
- activadores, 129
- para antígeno o BCR, 57
- CD94-NKG2, 131
- de citocinas, 133
- - clase I, 135
- - clase II, 135
- de detritos, 51
- para Fe, 42
- para FcR, 42
- inhibidores, 129
- de la mañosa, 51
- quimiocinas, 135
- tipo toll o TLR, 53
- Toll, 220
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Rechazo, 195
- agudo, 200
- crónico, 200
- hiperagudo, 200
- reacciones, 14 
Recirculación, 26 
Recombinación
- señales, 66
- somática, 66 
Región(es)
- espadadoras, 66
- flexible, 41
- de hipervariabilidad, 41
- visagra, 41
Repertorio restringido, 101
Respuesta
- inmunitaria, 22, 213
- primaria, 122
- secundaria, 122
Retrotranscriptasa, 171
RFX5, 169
RFXANK, 169
RFXAP, 169
RIA (Radioinmunoensayo), 236 
RID (lnmunodifusión radial), 232
Rinitis alérgica primaveral, 176
ROS (especies de oxígeno reactivas), 222 
Rubéola, 209

Shock tóxico, síndrome, 91
SHP (SH2-contanining protein tyrosine phosphatases), 

26
Sialil Lewis (sLeX), 147
SIDA (Síndrome de inmunodeficiencia adquirida), 170
- complejo relacionado, 171
Silicosis, 182
Síndrome
- di George, 104, 170
- de hiper-lgM, 120, 124
- inmunodeficiencia adquirida (SIDA), 170
- linfoproliferativo ligado al cromosoma X, 170
- shock tóxico por Staphyloccocus aureus, 91
Sintasa del óxido nítrico inducible (NOS2), 53
Sirolimo, 211
Sistema(s)
- de incompatibilidad (SI), 223
- mononudear fagocítigo, 50
- neuroendocrino, 141
- de reconocimiento, 223
Spaetzle, 221
SpBf.SpC3, 222
Src, 26
Src-homology-2, 26
Staphylococcus aureus, 159
STAT, 135
STAT-1, 167
Suero inmune, 230
Sulfamida, 180
Superantígenos, 90, 187
Superfamilia de las inmunoglobulinas, 40

Salmonella, 160
SAP (SLAM/CD150-associated molecule), 170
SAR (Sistema de resistencia adquirida), 222 
Sarampión, 209
Sarcoma de Kaposi, 172
Scavenger (receptores carroñeros), 97

Superóxido, 53
Sustancia P, 141
Syk, 26, 58

SCF (Stem cell factor), 62, 141 
SDF-1, 138
Secuencias flanqueantes, 41
Segmento(s)
- de diversidad (D), 65
- génicos o genes variables (V), 65
- de unión (J), 65
Selección
- donal, 11,12
- negativa, 61, 71, 104
- positiva, 103
Selectina(s)
- E, 147
- L, 147
- P, 147
Sensibilización, fase, 177
Separación celular inmuno-magnética, 241
Serotonina, 150t
Seudópodos, 52
SH2, 26
Shigella, 160

Tacrolimo, 211
TAP (Transportadores asociados con el procesamiento 

de antígenos), 87, 169
TdT (Desoxinucleotidil transferasa terminal), 68
Tenias, 161
Terapia
- con anticuerpos monodonales, 211
- génica, 170
Tétanos, 209
TGF-beta (transforming growth factor), 140, 213
Th (linfocitos cooperadores), 98
Thl, 98
Thl7, 98
Th2, 98, 161, 177
Th3, 187
TLR (Receptores tipo toll), 53, 219
TLR4, 53
TLR2, 221
TLR5, 221
TLR9, 54, 221
TNF-alfa (Factor de necrosis tumoral a), 150t, 137
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Tolerancia
- central, 185
- periférica, 185
Toll, 219
Tos ferina, 209
Toxina(s), 214
- moleculares modificadas, 214
- - diftérica, 214
- - ricina, 214
Toxoides, 209
Toxoplasma, 161, 162
Trl (células productoras de IL-10), 187
Tráfico leucocitario, 145
Transcriptasa inversa, 171
Trasplante(s)
- de médula ósea, 170, 200
- de progenitores, 200
Treg (Linfocitos T reguladores), 187
Trichinella spiralis, 161, 162
Tripanosoma brucei, 161
Tripanosoma cruzi, 162
Tripanosomas, 161
Tromboxanos, 20
TSH (thyroid stimulating hormone), 141
TSST-1 (Toxina -1 del shock tóxico estafilocóccico), 91 
Tube, 221
Tuberculina, 182
Tunicados, 224
Turbidimetría, 244

- Salk, 210
- triple vírica, 209
Variolación, 207
Vasculitis, 180t
Vía(s)
- alternativa, 31, 158
- clásica, 30
- directa de aloreconocimiento, 198
- de las lectinas, 31, 158
- del reconocimiento indirecto, 198
Vibrio cholerae, 159
VIH (Virus de la inmunodeficiencia humana), 170
Viruela, 207
Virus, 208
- de Epstein-Barr, 157
- de la gripe, 157
- inmunodeficiencia humana (VIH), 170
- sarcoma de Kaposi, 157
- del SIDA, 157
- vaccinia, 157
Vitamina(s)
- B12, 191
- - déficit, 191
VLA-4C, 153
VLRs (Variable lymphocyte receptors), 225
VSG (Glicoproteína Variable de la Superficie), 162

Western-blot, 234

Xenotrasplante, 196, 201
XLA (Agammaglobulinemia ligada al X), 168

V (Variables), 65
Vacuna(s), 163, 207
- antialérgicas, 180
- conjugadas, 209
- Sabin, 210

Zap 70 (Zeta-associated protein of 70 KD), 26, 170 
Zimógenos, 220


