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XV

PRÓLOGO

Estimado lector, queremos hacerte partícipe del placer que experimentamos nosotros, los editores, 
preparando esta nueva edición del texto de inmunología. Durante tres horas cada semana por dos 
años y medio, nos reunimos la mayoría de nosotros para revisar todos los libros nuevos de inmuno-
logía publicados en los dos últimos años y las excelentes revistas científicas de alto impacto que se 
publican sobre la materia.

Del análisis y discusión del material estudiado, extractamos aquellos conceptos que a nuestro jui-
cio, modifican algunos de los anteriores y agregan información nueva. Ese intenso e interesante 
trabajo nos ha permitido presentarte hoy, con orgullo, un texto muy actualizado. Hemos hecho 
importantes  modificaciones a la edición anterior, haciendo énfasis en los siguientes aspectos: células 
linfoides de la inmunidad innata; avances genéticos y epigenéticos relacionados con la inmunología; 
importancia de la interacción del microbioma y la respuesta inmune; adelantos en el conocimiento 
y control terapéutico de las anormalidades en las vías de señalización de linfocitos; estudio de las 
nuevas citoquinas y  quimioquinas, así como de sus receptores; desarrollo de nuevos biofármacos. 
Para hacer más fácil la lectura hemos suprimido información que puede ser fácilmente consultada 
en las lecturas recomendadas, las que hemos seleccionado con esmero,  descartando las de más de 5 
años de antigüedad, porque quisimos, como ya lo mencionamos, ofrecerte un libro actualizado y no 
uno de historia del desarrollo de la inmunología. 

El desarrollo del conocimiento de la respuesta inmune  fue muy lento hasta hace apenas siglo y 
medio. Si el homo sapiens sapiens apareció en la tierra hace 45.000 años, y en un ejercicio hipotético, 
condensáramos todos esos años en uno solo, en este momento estaríamos, dentro de este año hipo-
tético, a las 12 pm del día 31 de diciembre y tendríamos que la inmunología se inició a las 6 a.m. 
del día 29 de diciembre con la vacunación para la viruela por Jener, pero que “el conocimiento ex-
plotó” hacia las 7 p.m. del día 30 cuando hicieron presencia simultánea (1822-1910) Pasteur, Kock, 
Mendel, Virchow y Ehrlich. Las funciones de la célula rectora de la respuesta inmune, el linfocito, 
empezaron a ser definidas a las 5:45 a.m. del día 30 de diciembre de ese supuesto año y el genoma 
humano se descubrió a las 10 p.m. del 31 de diciembre y hace apenas unos segundos, se descubrió 
la IL-38. Este ejercicio teórico tiene un propósito, indicar al estudiante la rapidez con que en los 
últimos años se han generado los avances en Inmunología y la necesidad de estar permanentemente 
atentos al desarrollo de los conocimientos científicos, cuya adecuada aplicación, beneficiará a sus 
pacientes, razón última de su profesión. 

Bienvenido al complejo pero fascinante mundo de la inmunología. 

William Rojas M. Juan-Manuel Anaya C. Luz Elena Cano R.
Beatriz H. Aristizábal B. Luis Miguel Gómez O. Damaris Lopera H.
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Destinatarios. Esta edición, como todas las anteriores, está orientada a los estudiantes de pregrado y a 
los médicos generales interesados en actualizar sus conocimientos sobre inmunología. No es un libro para 
especialistas.

Actualización. Creemos haber logrado el máximo posible. Hemos revisado cuidadosamente los textos 
publicados entre el 2012 y 2014. De ellos hemos extraído información valiosa. Otro tanto hemos hecho 
con las revistas que tienen un mayor índice de impacto, que referenciaremos más adelante. Seleccionamos 
para lecturas recomendadas aquellos artículos de revisión escritos en los últimos años, que otorgan al 
estudiante una visión panorámica completa de los avances en inmunología en el último quinquenio. El 
tiempo transcurrido entre el cierre de edición y la impresión de esta nueva edición, fue de solo dos meses.

Revisión de cada capítulo. La totalidad de los capítulos de Inmunología Básica, han sido revisados 
conjuntamente por el  grupo de editores en reuniones semanales. De igual manera la de los capítulos de 
las diferentes secciones de la parte clínica han sido efectuada por los autores de los grupos colaboradores.

Del ratón y el humano. Los humanos no somos super-ratones. Nos separamos de nuestros valiosos 
colaboradores en investigación hace 65 millones de años, lo que explica las numerosas e importantes 
diferencias entre los mecanismos inmunes de ellos y de nosotros. Para los interesados en la investigación 
básica que se adelanta en ratones, recomendamos acudir al libro de “Fudamental Immunology” de W.E. 
Paul, séptima edición, 2013, que dedica más de la mitad del texto a lo que ocurre en estos animales.

Colaboración de grupos especiales. Como los avances a nivel clínico son numerosos e importantes, 
hemos solicitado a grupos de expertos en alergias, inmunodeficiencias y enfermedades autoinmunes su 
colaboración para preparar “introducciones” al estudio de las áreas mencionadas. Decimos introducciones 
porque los expertos que hemos tenido la suerte de tener como colaboradores conocen a profundidad sus 
temas respectivos, pero hemos acordado con ellos no perder la orientación del texto, que como se dijo en 
el primer renglón de esta nota, los destinatarios son los estudiantes de pregrado.   

Siglas. Para evitar confusión al revisar las lecturas recomendadas que casi en su totalidad están en inglés, 
no se traducen y aparecen mencionadas en la contra-carátula posterior. Sólo hemos incluido en español, 
unas pocas que han trascendido al argot popular. 

Abreviaturas de plurales. Hemos tomado del inglés, por prácticas y claras, las relacionadas con las célu-
las del sistema inmune: Ls, para linfocitos, Møs, para macrófagos, Mas, para mastocitos, etc. 

Definiciones esenciales. Todos los textos de inmunología usan en forma intercambiable los términos 
antígenos e inmunógenos, y así lo hicimos nosotros en las 16 ediciones anteriores. Pero llegó la hora de 
ser más precisos. En esta edición denominaremos inmunógeno toda molécula, sea proteína, lípido o 
carbohidrato, capaz de inducir una respuesta inmune, restringiendo el concepto de antígeno a las capaces 
de inducir la generación de anticuerpos, que sólo pueden ser proteínas.

Tercer sistema de respuesta inmune. Se ha tenido hasta ahora, que la respuesta inmune es innata o  
adquirida conocida también como específica. Creemos que hay una tercera que es innata pero específica 
contra unos pocos antígenos. Ver sección 5-VIII.

CARACTERÍSTICAS DE ESTE TEXTO DE INMuNOLOGÍA
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Precursores de la inmunología

Antonie van Leeuwenhoek

Un vendedor de telas en Ámsterdam, gracias a su “hobby”, el pulir lentes, terminó 
inventando el microscopio con el cual observó por primera vez células y microbios. 
Pasaron casi 200 años antes de que científicos, no vendedores de telas, descubrieran 
con el microscopio que la causa de enfermedades infecciosas no era castigo de los 
dioses o maldad de los demonios, sino seres microscópicos.

Edward Jenner

Un médico rural de un pueblo de Inglaterra, observó que los ordeñadores de vacas que 
tenían contacto con ubres que tenían pústulas de “vacuna” en las tetas, al contagiarse 
de esta leve enfermedad, quedaban protegidos contra la terrible viruela de los huma-
nos, observación que los llevó a iniciar la vacunación, que 170 años más tarde logra la 
erradicación de esta enfermedad.

Fundadores de la inmunología

Un grupo de hombres extraordinarios: Louis Pasteur, Gregor Mendel, Robert Koch, 
Charles Richet, Iliá Méchnikov, Emil Adolf von Behring, Paul Ehrlich, que fueron 
contemporáneos en la segunda mitad del siglo XIX, establecieron las bases de la in-
munología. A cinco de ellos les fueron otorgados cinco de los primeros siete premios 
Nobel en Medicina. De no haber muerto Pasteur y Mendel antes de 1900, seguramente 
les hubiera sido otorgado este galardón.
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La inmunología nació grande. En 1796 Edward 
Jenner, inició la vacunación contra la viruela, en-
fermedad que afectaba al 50% de los seres huma-
nos y mataba al 20% de ellos y con ella, logró la 
eliminación de esta aterradora enfermedad.

Las bases de la inmunología moderna se die-
ron en la segunda mitad del siglo XIX cuando un 
grupo de siete sabios, que fueron contemporáneos, 
aportaron descubrimientos trascendentales para 
el desarrollo de la inmunología en genética, mi-
crobiología, patología y química y las principales 
ciencias a fines. La importancia de la inmunología, 
cuyo estudio es el objetivo de este texto se resalta 
por el hecho de que la mitad de los premios nobel 
otorgados en la primera década del siglo XX fue-
ron otorgados por aportes a la inmunología. A lo 
anterior se agrega que cincuenta y seis de los casi 
200 premios otorgados en Medicina, hasta la fe-
cha, han sido asignados a inmunólogos, 24 a quí-
micos y 4 a físicos cuyos trabajos contribuyeron al 
enriquecimiento de esta disciplina.

Bienvenidos al maravilloso mundo de la in-
munología.

Quienes inician el estudio de este texto in-
gresan a un mundo, que si biencomplejo, esfas-
cinante porque da respuesta a cómo logramos 
defendernos de los miles de patógenos que nos 
rodean y por qué desarrollamos alergias, afec-
ciones autoinmunes o cáncer. Empecemos pues 
a disfrutar de las maravillas de la inmunología, 
ciencia que hace parte de todas las ciencias bási-
cas y especialidades clínicas.

La importancia del sistema inmune es tal que 
nuestro genoma dedica mil genes a su regulación. 
Algunas de sus células, los linfocitos, “aprenden” 
en su encuentro con microorganismos patógenos 

cómo desarrollar mecanismos de defensa, de los 
cuales guardan “memoria”, para emplearlos pos-
teriormente con el fin de poder iniciar una res-
puesta más rápida, potente y específica, contra los 
patógenos que ingresan al organismo por segunda 
vez. Los linfocitos “enseñan” a otras células, los 
macrófagos, a activar procesos enzimáticos para 
“destruir” a los patógenos o células anormales.

Las células del sistema inmune circulan por 
todo el organismo, se interrelacionan con todos 
los tejidos y órganos y actúan sinérgicamente para 
defendernos de las agresiones externas e internas.

1-I  Respuesta Inmune

Definición. Es la acción conjunta de células y 
moléculas que nos defienden de las agresiones 
externas por agentes infecciosos y de las internas 
producidas por infecciones virales y por altera-
ciones celulares ocasionadas por el desarrollo de 
tumores malignos. 

La respuesta inmune que se inicia de inmedia-
to al primer contacto con un patógeno se conoce 
como innata y la quese desarrolla cuando no se 
logra eliminar el agente agresor, o este ingresa por 
segunda vez, se llama adquirida.

Inmunidad innata 
Es el conjunto de mecanismos que constitutiva-
mente actúan contra todos los microorganismos 
patógenos desde el primer contacto con ellos. Es 
inmediata y no específica por cuanto no diferencia 
la clase o especie del agresor y no deja memoria del 
encuentro con él. Si no logra controlarlo, induce 
una serie de procesos que llevan al desarrollo de 

William Rojas M.
Luz Elena Cano R.

Luis Miguel Gómez O.

Beatriz Aristizábal B.
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•	 Otra clase de L que maduran en la médula se 
conocen como LB; al ser activados producen 
anticuerpos (Ac), moléculas que ayudan a la 
destrucción de los patógenos. 

•	 L de memoria que guardan información del 
primer encuentro con un microorganismo. La 
inmunidad adquirida puede ser activa o pasiva 
(figura 1-2).

Inmunidad activa
Es la que se desarrolla en el curso de una enferme-
dad infecciosa y de la cual se guarda memoria. Este 
tipo de inmunidad explica la resistencia que se ad-
quiere contra enfermedades infecciosas, gracias 
a la cual la persona que sufre la infección queda 
protegida de por vida contra el mismo germen. La 
inmunidad activa contra determinada infección, 
se puede adquirir sin sufrir la enfermedad, por me-
dio de la vacunación contra ella, que “enseña” al 
sistema inmune a defenderse del microorganismo.

Las vacunas están compuestas por microorga-
nismos muertos o inactivados o por toxinas que 
estimulan al sistema inmune, pero que no produ-
cen enfermedad o si lo hacen, esta es subclínica. 

Inmunidad pasiva
Es el proceso de defensa que se logra contra enfer-
medades infecciosas mediante el empleo de anti-
cuerpos protectores producidos en otro individuo 
de la misma especie o de una especie diferente. Por 
este método es posible evitar el desarrollo de una 
enfermedad en una persona infectada cuyo sistema 
inmune no ha tenido tiempo de desarrollar meca-
nismos de defensa o que carece de la posibilidad de 
hacerlo. También posibilita tratar una infección en 
curso para hacerla menos fuerte o duradera. Este 
mecanismo es el responsable de la defensa del niño 

la inmunidad adquirida (figura 1-1). Tiene los si-
guientes componentes:

•	 Factores constitutivos.
•	 Barreras naturales.
•	 Moléculas de reconocimiento.
•	 Células.
•	 Sistemas enzimáticos.
•	 Fagocitosis.
•	 Inflamación.

Inmunidad adquirida
Se inicia con la presentación a los linfocitos (Ls) de 
moléculas extraídas de un patógeno para estimu-
larlos a que inicien una respuesta de defensa espe-
cífica contra este. Los Ls “aprenden” a reconocer y 
atacar lo extraño en un proceso que toma de siete 
a 10 días y gracias al cual desarrollan mecanismos 
para destruir el patógeno. El L guarda memoria de 
cómo activar esos mecanismos para lograr respon-
der de una manera más rápida, eficiente y especí-
fica contra el patógeno que entre por segunda vez 
al organismo. Este tipo de inmunidad se conoce 
también como específica. En este texto usaremos 
la denominación de “inmunidad adquirida”.

Hacen parte de esta clase de inmunidad:
•	 Las células que presentan a los Ls las moléculas 

conocidas como antígenos (Ag), que tienen la 
capacidad de activarlos.

•	 Una clase de L conocidos como LT, que se ori-
ginan en la médula ósea, maduran en el timo 
y se convierten en células productoras de mo-
léculas conocidas como citoquinas. 

Figura 1-1. Clases de inmunidad.

Inmunidad innata

Reconoce

Destruye

Induce la inmunidad
adquirida o específica

Celular Humoral

Figura 1-2. Inmunidad adquirida.

INMUNIDAD ADQUIRIDA

 ACTIVA                       Enfermedad
Vacunación

 PASIVA                       Sueros inmunes
Perinatal



1

5

Inmunología de Rojas

G
en

er
al

id
ad

es
 y

 d
efi

ni
ci

on
es

contra una serie de procesos infecciosos en sus pri-
meros meses de vida, gracias a los Acs que recibe 
de la madre a través dela placenta, o por medio del 
calostro y la leche.

Alergia y autoinmunidad 
El estudio de los mecanismos inmunológicos ha 
permitido esclarecer la fisiopatología de afecciones 
que no ocurrirían si el sistema inmune funcionara 
siempre en forma adecuada. Cuando este reaccio-
na contra agentes externos no patógenos como 
pólenes de flores o caspas de animales, se generan 
las alergias. Cuando por defecto reacciona contra 
componentes propios del organismo da origen a 
las afecciones autoinmunes (figura 1-3).

1-II  ÓRganos y células del sIstema 
         Inmune

Los órganos del sistema inmune son aquellos en 
los que se generan, maduran e interactúan las cé-
lulas que lo conforman. Se dividen en primarios, 
secundarios y terciarios. Los primarios son la mé-
dula ósea, en donde se producen casi todas las 
células del sistema inmune, y el timo, en donde 
maduran y se seleccionan diversas subpoblacio-
nes de LsT.

Los órganos linfoides secundarios son los gan-
glios linfáticos, el bazo, las amígdalas y las placas 
de Peyer. Por los canales linfáticos y por la sangre 
llegan a los ganglios las células que traen la infor-
mación captada por las células fagocíticas en la 
piel o en las mucosas. En ellos los Ls reciben la 
información de la llegada de un microorganismo 
a la interfaz con el medio externo. Al ser activados 
inician su transformación en células productoras 
de citoquinas o de Acs. En el bazo se filtra la san-

gre de todo lo extraño para destruirlo e iniciar una 
repuesta inmune.

Se llaman órganos linfoides terciarios a lasneo-
formaciones de acúmulos linfoides que se generan 
en las infecciones crónicas y en las afecciones au-
toinmunes.

Células del sistema inmune
El origen y maduración de las células del siste-
ma inmune está coordinado por la interacción 
de unas moléculas, las citoquinas, con sus recep-
tores. Al salir de la medula ósea, donde se ori-
ginan todas ellas, entran a la circulación en la 
sangre, para pasar luego a los tejidos y órganos 
linfoides secundarios, a donde ingresan atraídas 
por moléculas especiales, lasquimioquinas, que 
se unen a receptores específicos presentes en sus 
membranas.

Varias células especializadas participan en los 
diferentes mecanismos de defensa. De la célula 
madre o pluripotencial de la médula ósea, bajo 
el influjo de diferentes factores de maduración y 
transformación, se originan dos líneas especiales: 
la mieloide y la linfoide.

La línea mieloide da origen a los polimorfonu-
cleares neutrófilos, PMNs, a los monocitos, Mons, 
que se estudian en detalle en el capítulo de la fa-
gocitosis (cáp. 4), a las células dendríticas, DCs 
(dendritic cells), que con los macrófagos, Møs, 
derivadosdelos Mons,cumplen la función de llevar 
a los órganos linfoides secundarios las moléculas 
extrañas captadas en la periferia. Las estudiaremos 
en el capítulo de presentación de Ags (cáp. 8). Per-
tenecen también a la línea mieloide los eosinófilos, 
Eos, basófilos, Bas y mastocitos, Mas, que parti-
cipan en la iniciación o refuerzo del proceso de 
inflamación (cáp. 7) (figura 1-4).

Figura 1-3. Efectos de la respuesta inmune. En condiciones normales el sistema inmune reconoce lo extraño y lo 
ataca. Si tiene deficiencias no logra reconocer o destruir al agresor. Si no aprende a reconocer y respetar las molé-
culas propias puede atacarlas generando enfermedades autoinmunes. Si reacciona contra antígenos no patógenos 
produce procesos alérgicos. 

 
 
SISTEMA 
INMUNE

Moléculas extrañas
patógenas

Moléculas extrañas
no patógenas

Moléculas propias

Defensa

Tolerancia

Autoinmunidad

Alergias

Inmunodeficiencia
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Figura 1-4. Origen de las células del sistema inmune. La mayoría se origina de la célula madre o pluripotencial en 
la médula ósea por acción de diferentes moléculas conocidas como citoquinas, algunas de las cuales, las interleuqui-
nas, ILs, actúan como factores formadores de colonias y generan la línea mieloide. La IL-3 genera la línea mieloide 
y la IL-7, la linfoide. Algunas de estas citoquinas son producidas por las células del estroma medularen tanto que 
otras lo son por diferentes células del sistema. En la figura, sobre cada tipo de célula se indican las citoquinas que 
participan en su generación. Las células dendríticas tienen diferentes orígenes y fenotipos, los más importantes son: 
los mielocitoides y los plasmocitoides que derivan de las líneas mieloide y de los LsB. TPO, trombopoyetina. SCF, 
esteem cero estimulación. Factor EPO, eritropoyetina.
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La línea linfoide da origen a las células asesinas 
naturales, NK (natural killer), que atacan directa-
mente a los microorganismos que intenten invadir 
el organismo y a las células infectadas por virus 
o alteradas. Los LsT dan origen a subpoblaciones 
que, directamente o por medio de citoquinas, ata-
can a los patógenos. Los LsB son responsables de 
la producción de Acs.

Otras células que participan en algunos 
de los mecanismos de defensa 

Eritrocitos. Capturan complejos inmunes, com-
puestos por la unión de antígenos y anticuerpos y 
los transportan al hígado y al bazo en donde son 
catabolizados y desactivados para evitar que ejer-
zan efectos nocivos. 

Células epiteliales. Son el componente estructu-
ral de las barreras externas, piel y mucosas. Son pro-
ductoras demoléculas que atacan microorganismos y 
estimulan las células específicas del sistema inmune. 

Células endoteliales. Forman el recubrimiento 
interno de los vasos y participan en el control de 
la circulación de los leucocitos por medio de la 
expresión de moléculas de adherencia que al inte-
ractuar con sus ligandos, presentes en los leucoci-
tos, permiten el tránsito de estos de la sangre a los 
tejidos (ver cáp. 3). 

Plaquetas. Participan activamente en los meca-
nismos de coagulación e inflamación y en la pro-
ducción de diferentes citoquinas que ayudan a la 
regulación de la inmunidad innata.

1-III  componentes celulaRes y  
          tIsulaRes de la Respuesta Inmune

Citoesqueleto. Es la estructura intracitoplas-
mática responsable de los movimientos de trasla-
ción de los leucocitos y de las moléculas y estructu-
ras dentro del citoplasma. Está constituido por una 
serie de proteínas que forman fibras y microtúbulos. 

Matriz extracelular. Constituye una parte im-
portante de todos los tejidos y sirve de soporte 
a las células que los integran. Está formada por 
polisacáridos y fibras proteicas como colágeno, 
elastina, laminina y fibronectina. Algunas de estas 
generan los proteoglucanos a los cuales se anclan 
las células por medio de las integrinas, moléculas 
que interactúan con el citoesqueleto y que serán 
estudiadas más adelante (figura 1-5). 

La matriz sirve de soporte a los leucocitos que 
salen del torrente circulatorio a cumplir funciones 
de defensa en los tejidos a donde haya ingresado 
un patógeno. 

Membranas basales. Son estructuras especializa-
das de la matriz extracelular que permiten la com-

Figura 1-5. Matriz extracelular. En el espacio extracelular se observan las fibras de colágeno, 
 fibronectina y proteoglucanos. En el interior de las células, las de actina.

Fibronectina
Proteoglucano Fibras de colágeno

Matriz 
extracelular

Integrina

Membrana 
celular

Citoesqueleto

Microtúbulos

Actina
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partimentalización de los tejidos y que captan 
mensajes para transmitirlos al endotelio vascular 
o a las células que tienen contacto con ellas. Las 
integran fibras de colágeno IV, laminina y pro-
teoglucanos. 

uniones celulares. Las células pueden estar uni-
das entre sí o a las láminas basales por medio de 
alguna de las siguientes estructuras: 

1. uniones estrechas. Están presentes entre 
las células epiteliales que separan comparti-
mientos que contienen líquidos e impiden 
el paso de estos y el de moléculas de gran 
tamaño (figura 1-6). 

2. Desmosomas. Estructuras que unen fuerte-
mente las células entre sí pero dejan espacios 
entre ellas. Las estructuras de unión están 
formadas por varias moléculas proteicas que 
pasan de una célula a la vecina y en el citoplas-
ma de esta se anudan con otras moléculas que 
forman placas intracitoplasmáticas. Sus defec-
tos son responsables de varias manifestaciones 
de enfermedad cutánea como la formación de 
bulas (figura 1-6).

3. uniones de conexión. Constituidas por mo-
léculas de conectinas que forman tubos que 
van de una célula a otra vecina y que permiten 
el paso de iones y moléculas de pequeño tama-
ño (figura 1-6).

4. Nanotúbulos. Estructuras de un diámetro 
de 50 a 200 nm cuya longitud puede supe-
rar varias veces el diámetro de una célula. 
Permiten el paso activo de algunos organelos 
de una célula a otra, pero no de moléculas (fi-
gura 1-7).

1-IV  moléculas que paRtIcIpan en  
          los mecanIsmos de defensa Inmune

PRR (pattern-recognition receptors). Recep-
tores presentes en la membrana de los fagocitos, 
PMNs, Møs y NKs que reconocen moléculas 
que se expresan solo en los microorganismos 
patógenos, conocidas como PAMPs (pathogen-
associated molecular patterns). 

Antígenos de histocompatibilidad. MHC (ma-
jor histocompatibility complex). Moléculas que pre-
sentan a los Ls los Ags proteicos. 

CD. Son muy numerosas las moléculas de mem-
brana que facilitan la comunicación entre las célu-
las, se identifican con la sigla CD (cluster of dife-
rentiation) seguida de un número. Se conocen más 
de 300 diferentes. Las principales moléculas que 
“llevan mensajes a las células” se conocen como in-
terleuquinas, cuya sigla IL está seguida igualmen-
te por un número, se handescrito 38 diferentes. 
Mencionaremos muchas de estas CDs e ILs a lo 

Figura 1-6. Uniones estrechas, desmosomas y co-
nectinas. Las dos primeros aseguran las uniones es-
trechas entre células epiteliales. Las conectinas forman 
microtúbulos que permiten la comunicación entre cito-
plasmas de células adyacentes.

Membrana
celular 

Célula 1 Célula 2 

Uniones 
estrechas

Conectinas

Espacio 
extracelular

Desmosoma



1

9

Inmunología de Rojas

G
en

er
al

id
ad

es
 y

 d
efi

ni
ci

on
es

largo de este texto y de acuerdo a su función se 
resaltarán en tablas y figuras. En el capítulo 14 se 
presenta una síntesis de todas las citoquinas.

Algunas de estas moléculas de reconocimiento tie-
nen la capacidad de unirse a proteínas, carbohidra-
tos o lipopolisacáridos presentes en las membranas 
de los microorganismos. Otras reconocen moléculas 
producidas por las células del sistema inmune como 
Acs y citoquinas y al unirse a ellas fortalecen el 
funcionamiento de esas células. Otras interactúan 
con hormonas y factores de crecimiento.

Antígeno (Ag). Es toda molécula proteica pre-
sente en microorganismos o células, que tiene 
la capacidad de inducir la producción de un 
anticuerpo.

Anticuerpos (Ac). Son proteínas producidas por 
las células plasmáticas derivadas de los LsB. El or-
ganismo produce un Ac distinto para cada Ag, lo 
que hace que la reacción antígeno-anticuerpo, Ag-
Ac, sea específica.

Citoquinas. Son moléculas proteicas secretadas 
por diversas células y que actúan como reguladoras 
del funcionamiento de otras. Varias son produci-

Figura 1-7. Nanotúbulos. Establecen uniones entre 
células separadas. Estas estructuras facilitan el trán-
sito selectivo de vesículas, pero parece que impiden 
el de pequeñas moléculas. Tomado del doctor Hans-
Hermann Gerdes. Science, 303: 1007, 2004. 

PMN

PMN
Nanotúbulo

das por células del sistema inmune y actúan sobre 
otras células del mismo sistema por lo cual se co-
nocen como interleuquinas (ILs).

Quimioquinas. Son un grupo de citoquinas res-
ponsables de atraer las diferentes células del siste-
ma inmune al lugar requerido para asegurar una 
adecuada respuesta de defensa.

Moléculas de adherencia. Tienen la función de 
favorecer la unión de los diferentes leucocitos a las 
células del endotelio vascular y a la matriz extrace-
lular para facilitar su migración de la sangre al lu-
gar de una agresión por un patógeno (se estudian 
en el capítulo 3).

Inmunógeno. Es toda molécula extraña al hos-
pedero con capacidad de generar una respuesta 
inmune de defensa.

1-V  sIstemas enzImátIcos

Sistema del complemento. Está constituido 
por un conjunto de proteínas del plasma, que se 
activan enzimáticamente y en cascada y que am-
plifican la respuesta inmune al aumentar la fago-
citosis, iniciar un proceso inflamatorio y destruir 
por acción directa gérmenes y células (se estudia 
en detalle en el capítulo 6).

Sistema de la coagulación. Es el conjunto de 
proteínas cuya principal función es la hemostasis 
para evitar la pérdida de sangre por la ruptura de 
un vaso. Además, la fibrina forma un gel alrededor 
de lo extraño, para aislarlo y evitar su propagación 
si es un microorganismo.

Sistema de las kininas. Es un complejo enzimá-
tico que interactúa con los dos sistemas anteriores 
para incrementar la respuesta inflamatoria al au-
mentar la permeabilidad capilar.

1-VI  mecanIsmos especIales

El sistema inmune emplea múltiples mecanismos 
de defensa. Los principales son: unos encargados 
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de llevar al interior de las células moléculas que 
porten un mensaje y otros que complementan y 
amplían la respuesta inmune como el sistema del 
complemento y el proceso de inflamación.

Endocitosis
El ingreso a las células de microorganismos, ma-
cromoléculas y moléculas pequeñas puede ocurrir 
por tres mecanismos diferentes: fagocitosis, ma-
cropinocitosis y endocitosis mediada por molécu-
las de clatrina. 

Fagocitosis. Es el mecanismo por el cual los 
PMNs, Møs y DCs capturan e ingieren microor-
ganismos y moléculas extrañas para destruirlos (se 
estudia en el capítulo 4).

Macropinocitosis. Es el proceso por el cual las cé-
lulas dendríticas interiorizan macromoléculas para 
poder procesarlas y acoplarlas a otras encargadas de 
presentarlas a los Ls. Este proceso se inicia con la 
protrusión de un velo que al doblarse sobre la mem-
brana celular forma una cavidad en la cual queda 
atrapada la molécula que va a ser interiorizada.

Endocitosis por la formación de caveolas. Por 
este proceso la célula obtiene las proteínas y lí-
pidos que requiere mediante la formación de 
pequeñas vesículas. Una vez que la molécula que 
va a ser ingerida ha establecido contacto con su 
receptor específico, una molécula, la ampifisina, 
presente en la cara interna de la membrana, ini-
cia la invaginación de la misma en un proceso en 
que participan otras moléculas para formar una 
bolsa dentro de la cual se ubica la molécula que 
se requiere en el interior de la célula. Una de estas 
moléculas, la clatrina, forma, al polimerizarse, un 
polihedro que es cerrado por otra proteína, la di-
namina (figura 1-8). 

Inflamación. Es el conjunto de mecanismos por 
los cuales los tejidos vivos se defienden contra mo-
léculas, gérmenes y factores físicos, para aislarlos, 
excluirlos o destruirlos y reparar los daños ocasio-
nados por el factor agresor. Se acompaña del reclu-
tamiento de células y moléculas del sistema inmune 
en el lugar de la agresión (se estudia en el capítulo 7).

Tolerancia. Mecanismo por el cual se eliminan o 
inactivan Ls que conservan la capacidad de reac-
cionar contra lo propio. Este mecanismo evita el 
desarrollo de procesos autoinmunes (se estudia en 
el capítulo 15).

Presentación de Ags. Es el mecanismo por el cual 
los Møs, DCs, LsB y células dendríticas foliculares, 
conocidos como células presentadoras de Ags, los 
exponen por medio de moléculas especiales a los Ls 
para inducir en ellos una respuesta específica contra 
esos Ags (ver capítulo 8).

1-VII  señalIzacIÓn 

Cuando una molécula que lleva un mensaje se une 
a su receptor, promueve en el citoplasma una vía 
de señalización que lleva al citoplasma instruccio-
nes para cambiar el comportamiento de la célula, 

Vesícula cubierta de clatrina

Ampifisina Clatrina Dinamina
Molécula que se 

va a ingerir

El patógeno es internalizado por medio de receptores. Las 
moléculas solubles se unen por sus ligandos a los receptores

Figura 1-8. Endocitosis por formación de caveolas.
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ADN - genes activados

Moléculas 
adaptadoras

Receptores
de membrana

Moléculas portadoras de mensajes

NFκ-B

Citoquinas

Anticuerpos

Moléculas de 
adherencia

Figura 1-9. Mecanismo básico de señalización. El medio ambiente se manifiesta en la respuesta inmune, por me-
dio de moléculas que llevan mensajes a las células. Estas señales son captadas por receptores específicos ubicados 
en la membrana celular. Luego de la unión de la señal a su receptor, se inicia la activación, por fosforilación de dife-
rentes proteínas intracitoplasmáticas que llevan la señal al núcleo mediante la activación de factores de transcripción 
encargados de unirse al ADN para activar la expresión de determinados genes productores de citoquinas, moléculas 
de adherencia, mediadores de la inflamación o anticuerpos.

como incrementar su movilidad o inducir la de-
granulación para expulsar moléculas previamente 
fabricadas y almacenadas por la célula. El mensaje 
puede llegar al núcleo para activar o reprimir de-
terminados genes. La señalización comienza con 
la unión de un receptor con su ligando lo que in-
duce una modificación en la porción intracelular 
del receptor que le permite interactuar con otras 
moléculas presentes en el citoplasma como qui-
nasas de tirosina, tyrosine kinase que fosforilan 
(activación de proteínas) o fosfatasas que desfos-
forilan, (desactivan proteínas). La fosforilación 
permita la interacción con otras moléculas con 
lo cual se inician cascadas de activación con las 
consecuencias arriba mencionadas. En capítulos 
posteriores veremos en detalle cómo es la señali-
zación en los diferentes leucocitos. 

La señalización tiene los pasos que aparecen 
en la figura 1-9:

1. Unión de una molécula mensajera a un recep-
tor de membrana.

2. Activación de moléculas intracitoplasmáticas 
conocidas como quinasas de proteínas, PK, 
que generan cascadas de señalización.

3. La activación de las PK permite el acopla-
miento a ellas de una de las varias STAT 
(signal transduction and transcription), que 
se encargan de llevar al núcleo el mensaje 
para activar genes productores de citoquinas, 
quimioquinas o anticuerpos, según la célula 
que sea activada.

Expresión de genes. Se creyó hasta el año 2000 
que el genoma humano poseía más de 100.000 
genes. Hoy se sabe que solo cuenta con unos 
20.000, pero que estos pueden generar más de 
90.000 proteínas diferentes gracias a un meca-
nismo especial de edición del RNA, y generar 
moléculas ARNm (RNA mensajero) cada una de 
las cuales inducirá la producción de una proteína. 
Por este mecanismo un solo gen puede generar 
hasta tres proteínas diferentes. 

Apoptosis. Conocida también como muerte 
programada. Ocurre normalmente cuando una 
célula ha cumplido su ciclo vital o es inducida a 
morir prematuramente por diferentes mecanis-
mos. Esta clase de muerte celular, contrario a la 



1

12

Inmunología de Rojas

G
en

er
al

id
ad

es
 y

 d
efi

ni
ci

on
es

producida por lisis, no libera enzimas tóxicas, por 
lo cual no da lugar a inflamación ni genera daño 
tisular. Ver cap. 16.

1-VIII  tRáfIco de moléculas a 
             tRaVés del cItoplasma y  
             de la membRana celulaR 

La membrana celular tiene receptores que le per-
miten capturar nutrientes y señales de activación 
para ser trasmitidas al citoplasma y núcleo,e indu-
cir la producción y secreción de moléculas porta-
doras de mensajes para activar células y sistemas 
responsables de la defensa. 

Las proteínas sintetizadas en el retículo en-
doplásmico son empacadas en vesículas para ser 
llevadas a: los lisosomas, gránulos secretores, o 
directamente a la membrana celular para ser secre-
tadas. El citoesqueleto participa activamente en la 
movilidad y secreción de las vesículas.

1-IX  métodos paRa el estudIo  
         del sIstema Inmune

El desarrollo del sistema inmune se ha nutrido de 
la genética, microbiología, bioquímica y biología 
molecular. A su vez ha hecho grandes aportes a 
las áreas mencionadas y a otras del conocimiento 
médico y en forma muy especial a la salud públi-
ca con el desarrollo de vacunas que han salvado 
millones de vidas ypermitido la eliminación de 
una de las infecciones más aterradoras, la viruela. 
Igualmente ha permitido la casi erradicación de 
la poliomielitis y posiblemente logrará eliminar 
el sarampión en las próximas décadas. Son bien 
importantes los aportes de la inmunología al avance 

en el conocimiento y manejo de alergias, afeccio-
nes autoinmunes, cáncer, trasplantes, biología de la 
reproducción e inmunodeficiencias (figura 1-10).

Gracias a los avances en biología molecular 
e ingeniería genética ha sido posible desarrollar 
técnicas para comprender los mecanismos del sis-
tema inmune. Veamos las más importantes. 

Manipulación de genes

Ratones “knock-out”. Son aquellos en los que 
se produce artificialmente la deleción de un gen 
para estudiar las consecuencias de la carencia de 
determinada proteína. Con este procedimiento se 
ha logrado establecer, por ejemplo, la función de 
una citoquina o de un receptor determinado.

Organismos transgénicos o “knock-in”. Son 
aquellos en los que se ha introducido un gen es-
pecífico. El gen en estudio se aísla y se inserta 
en una bacteria o levadura, para que produzca 
una citoquina o cualquiera otra proteína de los 
centenares de moléculas que participan en la res-
puesta inmune. 

El poder disponer de esta clase de ratones fa-
cilita definir la función de determinada molécula 
y ha abierto las puertas para aplicaciones terapéu-
ticas en afecciones debidas a la carencia o baja ex-
presión de alguna de ellas.

Terapia génica. Por métodos de ingeniería 
genética es factible introducir un gen en determi-

Merecen el Nobel en 2013 por el descubrimiento de la 
maquinaria que regula el tráfico de vesículas, importante 
sistema de transporte interno de las células.

James E. Rothman Thomas C. SüdhofRandy W. Schekman

Mario R. CapecchiSir Martin J. Evans Oliver Smithies

El premio Nobel de Fisiología y Medicina de 2007 les fue 
otorgado a M. Evans, O. Smithies y M. Capecchi, por el 
desarrollo de métodos para lograr suprimir la expresión 
de un gen, introducir uno nuevo en el genoma o modu-
lar la expresión de otros. Estos extraordinarios logros, 
obtenidos en experimentación en animales, empiezan a 
tener aplicaciones en los humanos.
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Figura 1-10. Interacciones entre las ciencias básicas y la inmunología y entre esta y las clínicas. La micro-
biología, genética y bioquímica constituyen la base para el desarrollo de la inmunología. A su vez esta ha sido brazo 
fundamental de la salud pública por medio de las vacunas que han salvado millones de vidas y no hay especialidad 
clínica en cuyo desarrollo no haya habido aportes importantes de la inmunología.

Pediatría Trasplantes Medicina internaSalud pública - vacunas CirugíaObstetricia

Inmunología

Microbiología BioquímicaGenética

nadas células de un individuo que tenga una enfer-
medad debida a la falta o mutación de aquel y co-
rregir el defecto o carencia genética. Por este méto-
do se ha logrado curar varias inmunodeficiencias.

Moléculas de RNA. Recientemente se ha iden-
tificado una gran diversidad de moléculas de 
ARN,(RNA en inglés), scnRNA, snRNA, snoR-
NA, rasi RNA, tasiRNA, natsirRNA y pirRNA. 
Unas de estas controlan la expresión de diferentes 
genes, así como el nivel de las proteínas que ellos 
generan. Cada vez se encuentran más asociaciones 
entre ellas y el desarrollo de diferentes tipos de cán-
cer y enfermedades autoinmunes. La manipulación 
de estas moléculas abre la puerta para el desarrollo 
de nuevas terapias porque puede permitir bloquear 
o disminuir la expresión de determinada proteína.

Microarreglos o “biochips”. Los avances en el 
descubrimiento del mapa genético del ser humano, 
de animales y de microorganismos, han permitido 
el desarrollo de un nuevo y poderoso instrumento 
que permite definir qué genes se activan y cuáles 
se desactivan en los diferentes procesos inmunes y 
diseñar la manera de controlar esos procesos. Estan 
disponibles microarreglos para aplicaciones clínicas. 
Uno de ellos permite evaluar simultáneamente va-
rios miles de genes y hacer diagnósticos precisos y 
predecir que afecciones sufrirá una persona, o defi-
nir cuál tratamiento debe emplearse para su control. 

Asociaciones en el genoma, GWA (genome-wide 
association). Es un proyecto internacional que 
ha catalogado los haplotipos a lo largo del genoma 
humano, después de analizar más de tres millones 
de SNAP (single nucleotide polymorphisms) ha per-
mitido crear el “Hap Map” disponible en la web y 
que está permitiendo detectar los factores de riesgo 
para muchas enfermedades. Con este instrumento 
se logró en 2007 identificar más factores de riesgo 
relacionados con enfermedades que en todos los 
años anteriores, desde cuando se inició el estudio 
de la genética.

Proyecto para el estudio del sistema inmune 
del humano. (Human Immunology Project). Está 
orientado a lograr un adecuado conocimiento de 
cómo funciona el sistema inmune del humano en 
condiciones normales y en las enfermedades. Bien-
venido este proyecto. Gran parte del estudio de la 
respuesta inmune se ha hecho en investigaciones 
en ratones. Debemos recordar, como bien lo dice 
Sompayrac, los humanos no somos megaratones y 
evolutivamente nos separan 65 millones de años. 
Mucho de lo descubierto en el ratón no aplica al 
humano y viceversa. 

Proyecto ENCODE, (The Encyclopedia of DNA 
Elements), es uno multicéntrico orientado a ela-
borar un mapa de las regiones de trascripción, 
factores asociados a la transcripción, estructura de 
la cromatina y modificación de histonas. Este pro-
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yecto está permitido asignar funciones bioquímicas 
al 80% del genoma que está por fuera de las regio-
nes que codifican para proteínas, y que hasta hace 
pocos años eran consideradas como “chatarra”. 

Anticuerpos monoclonales (AcMc). Son Acs 
contra Ags específicos, producidos en hibridomas, 
conjuntos de células que se originan de la fusión 
de una célula plasmática productora de un Ac de-
terminado con células de un mieloma de ratón. Se 
pueden cultivar en el laboratorio lo que permite 
“cosechar” las Acs que producen (ver Cap. 56). 

Proteómica. Es el estudio de las diferentes pro-
teínas para establecer cuál es su participación en 
el funcionamiento de determinado mecanismo de 
defensa. Se abren así las puertas para antagonizar 
algunas de ellas o bloquear su receptor, con Acs-
Mcs, para modificar el curso de una enfermedad. 

Microscopía intravital. Su empleo está permi-
tiendo la observación in vivo de las células del 
sistema inmune y sus movimientos dentro de los 
tejidos. Además con la reciente incorporación de 
discos giratorios y el microscopio de dos fotones se 
está pudiendo observar el comportamiento de las 
células dentro de los órganos.

La citometría de flujo. Es un excelente sistema 
para separar y estudiar las diferentes células del 
sistema inmune. Permite identificar el fenotipo y 
funcionamiento de las subpoblaciones de Ls, Møs, 
Mons y granulocitos. Ver 18-II.
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Inmunidad innata

En esta sección estudiaremos los mecanismos 
principales de la inmunidad innata o natural que es 
la primera en responder al ataque de los patógenos 
que traspasan alguna de las barreras naturales de 
nuestro organismo.

En los procesos de defensa participa una serie de 
células, los leucocitos, que circulan en la sangre y 
que deben pasar a los tejidos cuando un patóge-
no, u otro agente agresor, penetra a ellos. Vere-
mos la eficiente interacción entre una gran varie-
dad de moléculas y las células del sistema inmune 
y de estas con el endotelio vascular que controla 
su paso a los tejidos. 

Varios de los leucocitos tienen la capacidad de 
reconocer microorganismos, células, o moléculas 
extrañas, fagocitarlas, destruirlas y seleccionar los 
residuos más inmunogénicos para presentarlos a 
los linfocitos e inducir una respuesta inmune ad-
quirida o específica.

Un sistema enzimático, el complemento, perfec-
ciona y amplifica la respuesta inmune innata y re-
fuerza la inducción de la adquirida.

Actuando en forma conjunta y simultánea todas las 
células del sistema inmune innato y las moléculas 
producidas por ellas desencadenan el mecanis-
mo de inflamación, para asegurar que al lugar de 
la agresión lleguen oportunamente y en cantidad 
adecuada, todas las células y moléculas requeri-
das para una pronta respuesta inmune.

Capítulo 2
Elementos constitutivos,
barreras naturales, células,
moléculas y sistemas enzimáticos

Capítulo 3
Por qué, a dónde y 
cómo circulan los leucocitos

Capítulo 4
Fagocitosis

Capítulo 5
Células linfoides de
la inmunidad innata 

Capítulo 6
Sistema del complemento

Capítulo 7
Inflamación
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2-I  geneRalIdades

Definición. La inmunidad innata está conforma-
da por un conjunto de mecanismos de defensa que 
actúan contra los microorganismos patógenos, 
desde el primer contacto con ellos, para evitar que 
ingresen al organismo, o si ya lo han hecho, des-
truirlos o controlarlos. De no lograr su control en 
el primer contacto se inicia una respuesta más so-
fisticada que se conoce como inmunidad adaptati-
va o adquirida, término este último, que nosotros 
emplearemos a lo largo de este texto. La estudiare-
mos en la segunda sección.

Evolutivamente la inmunidad innata aparece 
antes que la adquirida y es similar en todos los ver-
tebrados. Su acción se inicia rápidamente y actúa 
de inmediato al detectar un patógeno. La respuesta 
no es selectiva y ataca por igual a todas las bacterias 
patógenas sean grampositivas o gramnegativas. En 
los invertebrados la inmunidad innata es suficiente 
para la defensa contra agresores externos, pero en 
los vertebrados suele ser necesaria la participación 
de la inmunidad adquirida para complementar 
y perfeccionar la respuesta inmune. Esta última 
es de desarrollo lento pero muy selectiva, guarda 
memoria del “programa” de defensa desarrollado 
durante este primer encuentro y lo activa rápida-
mente ante un nuevo ingreso del mismo patógeno.

Toda especie animal nace con cierto grado de 
resistencia a muchos de los agentes patógenos que 
encuentra en su medio ambiente, sin haber expe-
rimentado un proceso previo de entrenamiento o 
aprendizaje. La inmunidad innata tiene los com-
ponentes que se resumen en la tabla 2-1 en la que 
se presentan las principales diferencias entre las 
inmunidades innata y adquirida.

2-II  elementos constItutIVos

Cada especie, raza o individuo, tiene característi-
cas constitutivas y mecanismos especiales de de-
fensa, que explican las diferencias de susceptibili-
dad o resistencia a determinados microorganismos 
patógenos (tabla 2-2).

Inmunidad de especie. La rata es muy resistente 
a la difteria, en tanto que el ser humano y el coba-
yo son muy susceptibles. Los estafilococos atacan 
al hombre y al chimpancé, mientras que la mayor 
parte de las demás especies animales son resistentes 
a ellos. El perro es muy susceptible a la rabia, en 
cambio la rata lo es en muy bajo grado. 

La susceptibilidad a una infección no denota 
necesariamente falta de resistencia. El ser humano 
es muy susceptible a los virus del catarro común, 
pero todos los individuos logran controlar la in-
fección y no hay mortalidad atribuible a ellos. No 
sucede lo mismo con otras infecciones como la 
rabia, que es siempre mortal si no se vacuna opor-
tunamente al individuo infectado.

Inmunidad racial. Los individuos de raza negra 
son más susceptibles que los blancos a la cocci-
dioidomicosis y a la tuberculosis. Por el contrario, 
son mas resistentes a la infección por Plasmodium 
vivax, en tanto que los blancos son muy suscepti-
bles a infecciones por este parásito gracias a que 
la membrana de sus eritrocitos expresan molécu-
las del grupo sanguíneo Duffy, que sirven de re-
ceptores para el P. vivax y el cual está ausente en 
los eritrocitos de los individuos de raza negra. La 
hemoglobina S y la deficiencia de glucosa-6-fosfa-
to-deshidrogenasa, que se encuentra con relativa 
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frecuencia en la raza negra, le otorga a sus indivi-
duos un cierto grado de resistencia contra el Plas-
modium falciparum.

Control genético de la respuesta inmune. La 
resistencia o susceptibilidad innata a las infeccio-
nes está, en parte, controlada genéticamente. Por 
ejemplo, el gen  conocido anteriormente como 
“NRAMP” (natural resistance activation macropha-
ge protein) codifica para proteínas que secuestran 
el hierro dentro de las vacuolas fagocitarias de los 
macrófagos, e impiden que pueda ser utilizado por 
las bacterias que sean fagocitadas, impidiendo de 
esta manera su reproducción. 

La resistencia a determinadas enfermedades in-
fecciosas está, por lo general, controlada por varios 
genes. Hay una gran variabilidad en las moléculas 
encargadas de detectar la presencia de lo extraño. 
La ausencia de alguna de ellas se acompaña de un 
mayor riesgo de sufrir determinada infección. 

Inmunidad de edad. Las enfermedades infeccio-
sas y malignas se presentan con mayor frecuencia 
en la infancia y la vejez. Los niños nacen con un 
sistema inmune poco desarrollado, que necesita 
del contacto con los distintos agentes patógenos 
para aprender a defenderse de ellos. Este período 
de aprendizaje se acompaña de una mayor fre-
cuencia de enfermedades infecciosas y tumores 
malignos. Pasados los seis primeros años, el ser hu-
mano ha acumulado una serie de experiencias por 
sus contactos con diferentes microorganismos, que 
le han enseñado a desarrollar procesos de defensa 
específica contra cada uno de ellos. Después de los 
sesenta años, el sistema inmune, como los demás 
del organismo, empieza a decaer en su capacidad 
funcional, deterioro que conlleva a un incremento 
de enfermedades infecciosas y una mayor inciden-
cia de tumores malignos.

Factores metabólicos y hormonales. Los es tró-
genos influyen, directa o indirectamente, en el 
control de algunas infecciones. En la vagina pro-
pician la secreción de glucógeno, que es trans-
formado por los bacilos de Doderlein o lactoba-
cilos, en ácido láctico, que hace que la secreción 
vaginal sea ácida y bactericida para varios micro-
organismos.

En la diabetes, el metabolismo inadecuado 
de la glucosa, afecta la eficiencia de los fagocitos.

“Cada vez son más evidentes las relaciones en-
tre las diferencias sexuales como factor importante 
en la susceptibilidad y severidad de las enfermeda-
des infecciosas, respuesta a las vacunas y a los me-
dicamentos, así como en la patogenia y desarrollo 

Tabla 2-1. Diferencias entre la inmunidad innata y la adquirida.

Características Innata Adquirida

Especificidad. Reconoce sin discriminar a los
microorganismos patógenos.

Muy amplia y específica para cada antígeno.

Iniciación. Inmediata. Requiere un período de aprendizaje.

Memoria. Ninguna. Muy amplia.

Reacción contra
Ags propios.

Ausente. Ocurre en las enfermedades autoinmunes.

Células. PMN, Mø, NK, LTγδ,
LB-1, Mas, Bas, Eos.

DC, Mø, LT, LB, DFC.

Inmunidad de especie.

Inmunidad racial.

Control genético.

Inmunidad de edad.

Factores metabólicos y hormonales.

Temperatura.

Influjo del sistema nervioso.

Tabla 2-2. Elementos constitutivos de la inmunidad 
innata.
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de afecciones autoinmunes. Hay una clara predilec-
ción pos-puberal en la mayor incidencia en hom-
bres de leishmaniasis cutánea, TBC, lepra lepro-
matosa, leptospirosis y paracoccidioidomicosis.

El síndrome de Sjögren y la tiroiditis se presen-
ta una predlección del 85% en mujeres, la esclero-
sis múltiple y la artritis reumatoide en el 60-75%.

Los estrógenos inducen sobreexpresión de 
muléculas reguladoras de los procesos de inflama-
ción, que participan en afecciones como el lupus 
eritematoso sistémico.

Los andrógenos, por su parte, implican un 
mayor riesgo a infección por E. histolytica.

El cromosoma X contiene numerosos genes 
relacionados con la respuesta inmune, y por po-
seer las mujeres doble contenido en esos genes, 
defectos en algunos de ellos no se expresan o lo 
hace en formas heterosigóticas más atenuadas, en 
tanto que los hombres los expresan en forma ho-
mocigótica.

En la diabetes, el metabolismo inadecuado de 
la glucosa, afecta la eficiencia de los fagocitos. 

Temperatura. En el cuerpo humano hay un gra-
diente de temperatura del centro a la periferia, 
que explica la localización de agentes infecciosos 
que prefieren determinadas temperaturas. Así, 
Mycobacterium leprae y Leishmania brasiliensis pre-
fieren las zonas más frías, como las extremidades 
y áreas periorificiales como el tabique nasal. El 
Mycobacterium ulcerans y el M. marinum, propios 
de los peces y de las ranas, que ocasionalmente 
infectan al humano, producen el llamado “granu-
loma de las piscinas”, que se localizan en los codos 
y rodillas en donde la temperatura es más baja.La 
interacción sistema inmune-sistema nervioso es 
muy importante. A los órganos linfoides llegan 
terminaciones nerviosas y las células del sistema 
inmune tienen receptores para neuropéptidos, 
moléculas que les llevan mensajes de activación o 
de regulación. Esta interacción se estudia en deta-
lle en la sección 12-VIII. 

2-III  baRReRas físIcas

Son barreras mecánicas o fisiológicas, que separan 
el exterior del interior constituidas por la piel y 
mucosas.

Sobre nuestra piel y mucosas habitan normal-
mente unas 1.000 especies diferentes de bacterias y 
de hongos con millones de ejemplares de cada una 
de ellas, que en total pueden alcanzar el impre-
sionante cifra de 300 billones, número que supera 
al total de células del hospedero y cuyo peso se 
estima en más de 1 kg. La mayoría de ellas son 
inocuas, otras coadyuvan en los mecanismos de 
defensa, algunas solo causan enfermedad cuando 
los mecanismos de defensa están alterados y unas 
pocas son patógenas. 

2-III-a  la pIel

Es una interfaz entre el interior del organismo y el 
medio ambiente, barrera muy eficiente en la pro-
tección contra los agentes patógenos. Muy pocos 
gérmenes tienen la capacidad de penetrar la piel 
intacta. Se requiere una herida, trauma, quemadu-
ra, intervención quirúrgica o picadura de un vec-
tor tipo artrópodo, para que un patógeno pueda 
ingresar a los tejidos.

La piel está formada por dos capas, la dermis 
y la epidermis. Esta última es la más superficial y 
consta de una lámina basal sobre la cual se apoyan 
los queratinocitos. Estas células se agrupan en ca-
pas superpuestas que adquieren, progresivamen-
te de la basal a la más superficial, queratina, que 
en la parte más externa forma un estrato córneo 
que constituye una fuerte barrera mecánica que se 
opone al ingreso de microorganismos (figura 2-1). 

Figura 2-1. Estructura de la epidermis. En la epi-
dermis hay queratinocitos, células dendríticas, tipo 
Langerhans, melanocitos y linfocitos intraepiteliales.

Célula de Langerhans Queratina

L intraepitelial QueratinocitoMelanocito

L

L

L
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La piel tiene pH ácido, de 5 a 6, suficiente 
para destruir muchos microorganismos. Esta 
acidez resulta de la degradación de ácidos grasos 
como caprílico, oleíco y undecilénico. Las glándu-
las sebáceas producen moléculas antimicrobianas. 
La ausencia de ellas en la planta de los pies es res-
ponsable de las frecuentes infecciones por hongos 
en esas áreas.

Los queratinocitos producen péptidos antimi-
crobianos, llamados defensinas. Intercalados entre 
ellos, se encuentran los melanocitos, productores 
de melanina, proteína responsable de la pigmenta-
ción de la piel y de proteger el ADN de las células 
del efecto deletéreo de la luz ultravioleta. 

Un componente importante de la epidermis 
son las células dendríticas, DCs, que en la piel se 
llaman células de Langerhans y cuya membrana 
presenta una serie de prolongaciones o dendri-
tas con las cuales capturan microorganismos que 
entren en contacto con la piel, para presentarlos 
a los Ls en los ganglios linfáticos a donde mi-
gran por los canales linfáticos. Esta presentación 
de Ags activa a los Ls que inician el desarrollo 
de una respuesta selectiva que estudiaremos en los 
capítulos 8 a 11. 

La capa más interna de la piel, la dermis, es 
rica en vasos sanguíneos, canales linfáticos, teji-
do colágeno y células del sistema inmune como 
PMNs, Møs, Bas, Eos y Ls. 

En la sección 12-I se estudia en mayor deta-
lle los mecanismos de defensa inmune de la piel, 
tanto innatos como adquiridos. En el capítulo 41 
estudiaremos las afecciones que tienen componen-
tes inmunopatológicos.

2-III-b  mucosa del tRacto  
              gastRoIntestInal

La flora microbiana intestinal se conoce hoy como 
microbioma, está compuesta por más de 500 espe-
cies, la mayoría de las cuales son comensales, algu-
nas simbióticas y unas pocas patógenas. Varias de 
las bacterias comensales ayudan en la digestión y 
absorción de nutrientes porque producen enzimas 
que digieren almidones no absorbibles y extraen de 
ellos monosacáridos necesarios en la alimentación. 

Otros microorganismos no solo no son 
patógenos sino que actúan como antagónicos de 

los que sí lo son ocupando nichos que, de estar 
libres, permitirían la adherencia de los patógenas a 
las células epiteliales de la mucosa. Otros secretan 
sustancias, que son tóxicas para bacterias patóge-
nas o que actúan como reguladoras de la respues-
ta inmune al frenar la producción de citoquinas 
proinflamatorias. Si una bacteria patógena coloni-
za algún sector de la mucosa, las células epiteliales 
producen una sustancia especial, la interleuqui-
na-8, IL-8, que atrae PMNs para que fagociten y 
destruyan los microorganismos patógenos.

Los siguientes mecanismos de defensa ayudan 
a expulsar los patógenos que llegan por vía oral: 
autolimpieza por peristaltismo, diarrea o vómito; 
formación de una capa de mucus que impide o 
dificulta la adherencia de los patógenos al epitelio 
intestinal; las células epiteliales del intestino están 
unidas por uniones estrechas y por desmosomas, 
estructuras que aseguran la adherencia entre ellas, y 
de ellas a las membranas basales, e impiden el ingre-
so de la mayoría de los microorganismos que llegan 
por vía oral o que viven en el intestino; enzimas de 
los jugos gástrico, pancreático e intestinal, así como 
la bilis, tienen actividad bactericida (figura 2-2).

Figura 2-2. Mucosa del tracto digestivo.

Vellosidades
intestinales

Células de Paneth

Criptas

Defensinas
(catelicidinas)
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A diferentes niveles, la mucosa del tracto diges-
tivo tiene características bactericidas especiales. En 
el estómago el pH es tan ácido que destruye la ma-
yoría de los gérmenes que entran con los alimentos. 
Esto explica porque la aclorhidria producida por 
gastritis atrófica o por gastrectomía, disminuye la 
resistencia del aparato digestivo a las infecciones. 
Unos pocos gérmenes de Unos pocos gérmenes de 
E. coli o de V. cholerae pueden producir una seria 
infección gastrointestinal en un individuo aclorhí-
drico, en cambio, en presencia de una concentra-
ción normal del ácido, se necesita la ingestión de 
más de un millón de estos gérmenes para producir 
el mismo proceso infeccioso. El epitelio intestinal 
tiene un mecanismo adicional de defensa que está 
a cargo de las células de Paneth, ubicadas en la 
base de las criptas de Lieberkühn y que almace-
nan en su citoplasma gránulos preformados de 
defensinas conocidas como criptidinas, que son 
secretadas ante la presencia de patógenos, varios de 
los cuales son destruidos por ellas. 

El tejido linfoide asociado a las mucosas, 
MALT (mucosa associated lymphoid tissue), tiene 
varios componentes que participan en la defensa. 
En la sección 12-III se estudian los mecanismos 
inmunológicos especiales del intestino y en el ca-
pítulo 43 las afecciones con componente inmuno-
patológico especial. 

2-III-c  mucosa del áRbol  
              RespIRatoRIo

El árbol respiratorio tiene una superficie equiva-
lente a 500 m2 y está defendido por una barrera 
mecánica similar a la del tracto digestivo. En con-
diciones de reposo, pasan por el pulmón 10.000 
litros de aire cada día, aire que lleva microorga-
nismos que deben ser atrapados y eliminados o 
destruidos. 

En las amígdalas del anillo de Waldeger se 
toman continuamente muestras de los microorga-
nismos que llegan en el aire inspirado y que una 
vez capturados y procesados, se extraen los inmu-
nógenos para llevarlos al interior de las amígdalas y 
de ahí a los ganglios linfáticos cervicales para indu-
cir una respuesta inmune adquirida contra ellos. 

Las células del epitelio del árbol bronquial es-
tán coronadas por cilios, 30.000/mm2, tienen in-

tercaladas entre ellas células caliciformes secreto-
ras de mucus y células serosas productoras de un 
líquido. Está cubierta mucoserosa es una estruc-
tura de defensa cuyo componente más importan-
te, la mucina, glucoproteína de alto peso molecu-
lar (400.000 kDa). Las moléculas de mucina son 
asimétricas, flexibles y atrapan entre ellas gran 
cantidad de agua. Su producción es continua y 
se incrementa por estímulos irritativos, efectos 
hormonales, alcohol, prostaglandinas y estímulos 
nerviosos parasimpáticos. En el humano se han 
identificado diferentes mucinas, una de las cuales 
protege contra noxas que ingresen por vía aérea y 
otras cubren epitelios como el gástrico para pro-
tegerlo del ácido clorhídrico.

Las células ciliadas están presentes en la mu-
cosa desde la nariz hasta la decimoséptima división 
bronquial. Cada una de ellas tiene 200 cilios cuyo 
extremo distal se ancla en la capa mucosa, Sus mo-
vimientos son rápidos hacia el exterior del árbol 
respiratorio y lento en su retroceso. Este movi-
miento en forma de latigazo, garantiza la continua 
movilización de la capa mucosa hasta la faringe, 
donde es deglutida (figura 2-3).

La tos acelera la expulsión de las secreciones. 
Más del 80% de las partículas que entran en un 
aerosol, no importa su tamaño, terminan por ser 
expulsadas del tracto respiratorio e incorporadas a 
la saliva para ser deglutidas. En la sección 12-II se 
estudian las características de la respuesta inmune 
del árbol respiratorio y en el capítulo 42 la inmu-
nopatología de varias de las afecciones pulmonares 
autoinmunes. 

Figura 2-3. Sistema de cilios en la mucosa del ár-
bol respiratorio. El mucus forma una capa (1) que se 
desliza sobre otra mas fluida (2), dentro de la cual na-
dan los cilios que tienen un movimiento rápido hacia el 
exterior y uno lento de regreso (3); así logran desplazar 
hacia el exterior las partículas y gérmenes atrapadas por 
el mucus. Las células ciliadas (4) están rodeadas de las 
productoras de mucus (5).

1
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2-III-d  tRacto genItouRInaRIo

Está protegido por un epitelio plano y por mucus 
rico en Acs y enzimas. Además, tanto el pH ácido 
de la orina como su hipertonicidad son bacteri-
cidas. Ante la presencia de bacterias se producen 
defensinas y citoquinas pro-inflamatorias, (ver 
Secciones 12-IV y 12-V). En el glomérulo renal 
se secreta uromodulina, sustancia que bloquea o 
dificulta la adherencia de patógenos.

2-IV  células del sIstema Inmune  
          Innato

En la figura 2-4 aparecen las principales células 
que participan en la respuesta inmune innata y un 
resumen de sus características. En los capítulos si-
guientes ampliaremos su estudio. 

2-V  moléculas que detectan  
        las señales de pelIgRo 

Las células del sistema inmune innato tienen va-
rias fuentes de información que les mantienen al 
tanto de lo que ocurre en su medio ambiente así 
como en su interior. Veamos cuales son los senso-
res de alarma y que moléculas de patógenos detec-
tan (tabla 2-3).

PRRs (patterns recognition receptors). Reco-
nocen y capturan los distintos PAMPs (patogens 
associated molecular patterns) (que son las molé-
culas asociados a patógenos y muy conservadas 
evolutivamente, son lipopolisacáridos, peptidoglu-
canos, ácidos lipoteicoicos, mananes, ADN, ARN 
y glucanes, que se expresan solo en la membrana de 
los microorganismos patógenos. Los PAMPS no se 
encuentran en las células del ser humano, lo cual 
facilita a las células del sistema inmune que expre-
sen PRR, poder distinguir lo extraño de lo propio. 
Los principales PRRs, son los tipo Toll.

1. TLRs (Toll like receptor) que se encuentran en 
la membrana de células fagocíticas, presentadoras 
de antígenos, asesinas naturales, epitelio intestinal 
y células linfoides. Se han identificado 13 diferen-

tes, 11 de los cuales se encuentran en los humanos. 
Cada uno reconoce una o varias PAMPs. Algunos 
son promiscuos, es decir, reconocen más de un tipo 
de molécula, otros se asocian entre sí para ligar de-
terminadas moléculas externas, mientras que otros 
reconocen las de origen interno. En la figura 2-5 se 
muestran los TLRs y las principales moléculas que 
ellos reconocen tanto en la membrana de las células 
como en su citoplasma, y las vías de señalización 
que desencadenan la unión de un PAMP a un TLR. 

Un Mø expresa hasta 50 PRRs diferentes. 

Señalización por los TLRs. Una vez un TLR 
hace contacto con una PAMP, se activa una molé-
cula adaptadora, la MyD88 (Myeloid differentiation 
primary response gene 88) que sirve de unión entre 
el receptor extracelular y la vía interna de señaliza-
ción que conduce a que el factor de transcripción 
NF-kB ingrese al núcleo y active varios genes de 
respuesta inmune innata. La molécula My88 sirve 
a todos los TLRs con excepción del TLR3.

Veamos las principales funciones de algunos 
de estos TLRs: el TLR2 regula la expresión del 
receptor para la vitamina D que participa en ac-
tividad microbicida contra el bacilo de la tuber-
culosis; el TLR-4, reconoce las endotoxinas de las 
bacterias gramnegativas, que son lipopolisacáridos 
y algunas de las señales de alarma interna como 
moléculas de ADN, ARN, productos de degrada-
ción celular y proteínas de estrés, mal llamadas de 
choque térmico, HSP (heat shock protein), debe-
rían ser llamadas moléculas de estrés. Este tipo de 
moléculas se generan dentro de las células que son 
sometidas a cambios de temperatura, agentes quí-
micos o a agresión externa por parásitos. Personas 

A Beutler y Hoffmann les fué otorgado el Nobel en 2011 
por sus descubrimientos sobre como se activa la res-
puesta inmune innata y a Steinman por el descubrimien-
to de las células dendríticas.

Bruce A. Beutler Jules A. Hoffmann Ralph M. Steinman
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Figura 2-4. Células del sistema inmune innato.

Células Acciones

Células epiteliales. Constituyen la interfaz medio ambiente, medio 
interno y forman las barreras que evitan el ingreso de patógenos. 
Secretan péptidos antimicrobianos, producen citoquinas proinfla-
matorias y quimioquinas que atraen otras células para la defensa 
contra patógenos.

Células endoteliales. Cubren el interior de los vasos sanguíneos y re-
gulan el paso normal de las células que patrullan los tejidos en busca 
de lo “extraño”, y cunado encuentran algo que no “es propio”, atraen 
y facilitan el paso de varias células indispensables para la defensa.

Células fagocíticas. Atrapan, ingieren, matan y desintegran 
patógenos para extraer de ellos las moléculas más inmunogénicas. 
Producen moléculas mediadoras de la inflamación.

Células dendríticas. Capturan en la piel y las mucosas los antígenos 
de patógenos para llevarlos a los ganglios regionales en donde los 
presentan a los linfocitos T para activarlos y dar inicio a la inmuni-
dad adquirida.

Mastocitos y basófilos. Se degranulan para iniciar la defensa contra 
lo extraño, liberando moléculas que son vasodilatadoras y que incre-
mentan la permeabilidad vascular para facilitar el paso a los tejidos 
de células, factores del complemento y anticuerpos.

Eosinófilos. Ayudan a la defensa contra parásitos, sobre los que liberan 
proteínas muy tóxicas que les destruyen su membrana. Protegen las cé-
lulas plasmáticas que van de los ganglios a la médula ósea. Participan en 
los procesos alérgicos.

Células linfoides. Son células con morfología de linfocitos pero que 
no requieren “aprender” cómo atacar lo extraño. Lo hacen de inme-
diato al reconocer moléculas de carbohidrato y lípidos que se expre-
sen en la membrana de los patógenos. Son seis, NKs, iNKT, Lsγδ, 
LTi, LsB-1 y LsB ZM del bazo. Se estudian en el capítulo 5.

Fibroblastos. Al finalizar “una batalla” de defensa contra un patógeno, 
intervienen para reparar los daños que el patógeno o el proceso infla-
matorio hayan producido en los tejidos.

Plaquetas. Inician el proceso de coagulación cuando hay daño de 
un vaso sanguíneo. Liberan moléculas que atraen PMNs, Eos y Ls. 
Producen mediadores de la inflamación.

EOS

BasMas

Mon PMN

NK Lsγδ LsB-1
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con pobre expresión del TLR-4 sufren de frecuen-
tes procesos infecciosos. El exceso de expresión 
parece predisponer al síndrome séptico; la caren-
cia del TLR-5 se acompaña de susceptibilidad a 
infecciones por Legionella spp.; en ausencia del 
TLR-11 son frecuentes las infecciones urinarias 
a repetición. Recientemente se ha identificado 
otro TLR13 que se ubica como los TLR3, TLR9, 
TLR7 y TLR 8 en el endosoma. La manipulación 
de moléculas antagonistas o agonistas de los dife-
rentes TLRs, están mostrando a nivel experimen-
tal, un gran potencial en el control de afecciones 
infecciosas, autoinmunes y malignas.

2. Receptores tipo NLR (Nod like recep-
tors). Son receptores que detectan productos mi-
crobianos presentes en el citoplasma de las células, 
así como moléculas originadas en el daño y estrés 
celular que se conocen como DAMPs (Damage-
associated molecular patterns). Se han identificado 
23 NLRs, los principales se denominan NODs 
(nucleotide-binding oligomerization domains). que 
se dividen en NLRA, NLRB, NLRC y NLRP que 
reconocen PAMPs de microorganismos dentro del 
citoplasma o generados dentro de las células por es-
trés o daño por desechos generados durante la faga-
citosis. Uno de los cuales es la catepsina B, que reci-

ben el nombre de alarminas o DAMPs. Los recep-
tores para los DAMPs son algunos TLRs y el RAGE 
(receptor for advanced glycation end products).

El NOD1 participa en la defensa innata 
contra el Helicobacter pylori; el NOD2 ayuda en 
el control de las bacterias que se reproducen in-
tracelularmente como la Listeria monocytogenes; 
alteraciones del NOD3 predisponen a alergias 
al frío. Otros estimulan las respuestas inflama-
torias e inducen la producción de defensinas. 
Los NLRs, juegan un papel fundamental en las 
enfermedades inflamatorias. Sus mutaciones son 
responsables de algunas afecciones autoinmunes 
(figura 2-6).

3. Lectinas. Son moléculas proteicas que tienen 
un segmento de colágeno por el cual se unen a 
carbohidratos, no se deben confundir con gluco-
proteinas que son proteínas que tienen cadenas de 
carbohidratos. Las principales son las lectinas tipo 
C, llamadas así porque requieren de calcio para ser 
activadas. Participan en los siguientes mecanismos 
de las respuestas inmunes innata y adquirida: trá-
fico de células, señalización, reconocimiento de 
patógenos, presentación de inmunógenos inclu-
yendo alérgenos, desarrollo de tolerancia, creci-
miento de tumores y de sus metástasis. Se dividen 
en fijas y solubles. Las principales lectinas fijas 
son MBP (manosa bainding protein) que reconoce 
una serie de carbohidratos que se expresan en la 
membrana de patógenos. Se encuentran en Møs y 
DCs, se une a la manosa presente en la membrana 
de Staphylococci, Streptoccocci, Pseudomonas, Klep-
siella, Salminella, Mycobacteria, Candida. Activan 
el sistema del complemento gracias a su similitud 
estructural con en C1q, uno de sus factores de este 
sistema que estudiaremos en el capítulo 6. Las lec-
tinas tipo C ignoran la galactosa y el ácido siálico, 
moléculas presentes en las células del ser huma-
no, por lo cual respetan lo propio y solo atacan lo 
extraño. Las principales son: Dectinas 1 y 2 que 
reconocen glucanos presentes en algunos hongos; 
Langerina, presentes en las células de Langerhans 
de la piel y con las cuales reconocen varios carbo-
hidratos de patógenos. 

Hay lectinas solubles que se encargan de cap-
turar carbohidratos que estén libres en el plasma, 
líquido cefalorraquídeo, líquido amniótico, secre-
ción nasal o en los fluidos del oído medio. Se unen 

PRRs
•	 TLRs
•	 NLRs.
Lectinas
•	 MR.
•	 Dectinas
•	 Langerina.
•	 Surfactantes.
Galectinas
Pentraxinas
•	 Proteína C reactiva.
•	 Proteína ligadora de lipopolisacáridos.
•	 Amiloide A del suero.
Receptores para residuos microbianos
Receptores de f-metionil-leucil fenilalanina.
•	 Acs naturales.
•	 Receptores RLR
•	 Semaforinas.
Receptores para residuos microbianos
•	 Receptores trampa.

Tabla 2-3. Moléculas que reconocen lo extraño.
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a carbohidratos de la membrana de los patógenos 
y sirven de puente para la activación del sistema 
del complemento, tienen una estructura en forma 
de estrella, con cuatro a seis cadenas que en sus 
terminaciones reconocen los diferentes carbohi-
dratos. Las principales son: surfactantes A y D, 

conocidos también como colectinas, presentes en 
los alvéolos pulmonares, y que además de impe-
dir el colapso de los alvéolos, actúan localmente 
como opsoninas al unirse a las bacterias que lle-
guen a ese lugar para facilitar el que sean fagoci-
tadas (figura 2-7).

HSP: proteínas de choque térmico: LPS: lipopolisacáridos; MyD88: proteína de adaptación; NFκB: factor de transcripción; TNF: 
factor de necrosis tumoral; ICAM: molécula de adherencia.

Figura 2-5. Receptores tipo Toll, TLRs. Los diferentes receptores capturan microorganismos que presenten en su 
membrana patrones moleculares específicos, PAMPs o moléculas originadas en alteraciones celulares o tisulares del 
hospedero. La interacción ligando-TLR inicia una cascada de señalización que conduce a la activación en el núcleo de 
diferentes genes responsables de la producción de determinadas citoquinas.
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4. Galectinas. Familia de moléculas conocidas 
también como lectinas tipo S por tener un puen-
te disulfuro que ayuda a estabilizar la unión a 
β-galactósidos. Se han identificado 15, diez de las 

cuales están presentes en el humano. Se expresan 
en todas las células del sistema inmune y actúan 
tanto externamente como intracelularmente. Par-
ticipan en adhesión intercelular, activación y mi-
gración celular, fagocitosis y apoptosis. 

5. Pentraxinas. Son moléculas producidas en 
el hígado que normalmente se encuentran en la 
sangre en concentraciones bajas y que reconocen 
varios PAMPs. Las principales son:

a) Proteína C reactiva (PCR). En condiciones 
normales se encuentra en el plasma en una con-
centración de microgramos, pero se incrementa 
rápidamente, hasta en mil veces el valor normal, 
ante la presencia en la sangre de una bacteria. Se 
liga a los polisacáridos de estas y activa el comple-
mento para cumplir su acción bactericida. 

b) Proteína ligadora de lipopolisacáridos. Se 
une a las endotoxinas o lipopolisacáridos produ-
cidos por las bacterias gramnegativas para facili-
tar su adhesión a la molécula CD14, presente en 
la membrana de los Møs. La unión LBP-CD14 
es reconocida por el TLR-4 que inicia una vía de 
señalización que culmina con la activación en el 
núcleo de los Møs de genes productores del factor 

Figura 2-7. Lectinas. A) Lectinas tipo C, requieren del calcio para cumplir su función: MR que sirven de receptores de 
los Møs y DCs para ligar la manosa; DC-SIGN, receptores para carbohidratos en la membrana de las DCs; Langerina, 
receptor para carbohidratos en las células de Langerhans de la piel; Dectina-1 y Dectina-2 receptores para manosa de 
la membrana de hongos. B) Lectinas solubles que actúan como opsoninas para facilitar que los patógenos que entren a 
las vías respiratorias sean fagocitadas, MBL, proteína ligadora de manosa, SP-A y SP-D, surfactantes A y D, PCR, proteí-
na C reactiva,lectina presente en el plasma para facilitar la fagocitosis de microbios que entren a la sangre, se incrementa 
hasta en mil veces en 24 horas si esto ocurre.

SP-A PCR

MBL
SP-D

A BMR DC-SIGN
Langerina

Dectina-1

Dectina-2

Figura 2-6. Receptores para las señales de alarma por 
la presencia de patógenos intracelulares o daño intra-
celular.

Defensinas

H. pylori

NOD1

De origen interno

Moléculas citoplasmáticas que reconocen
las señales de peligro (NLR)

De origen externo

NOD2 NOD3
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de necrosis tumoral, TNF, y de otras citoquinas 
como las IL-1, IL-6 e IL-12. Carencia o mal fun-
cionamiento de la molécula CD14 predispone al 
desarrollo de choque séptico.

c) Amiloide P del suero. Reconoce diferentes es-
pecies de hongos y bacterias.

6. Receptores de residuos microbianos. (decay 
receptors). Están presentes en la membrana de los 
Møs, células hepáticas y Ls de la zona marginal 
del bazo. Su función es la de limpiar los tejidos 
de los residuos de microorganismos destruidos por 
los Møs y NKs. 

7. Receptores para la f-metionil-leucil-fenilala-
nina (fMLP). Se encuentran en la membrana de 
los PMNs, y reconocen esta sustancia presente en 
algunos microorganismos. Su carencia o mutación 
se acompaña de predisposición a infecciones por 
Listeria monocytogenes.

8. Anticuerpos naturales. Son Acs de las clases 
M y A, producidos rápidamente, en horas, tras el 
encuentro con un patógeno por unos Ls conocidos 
como LsB-1, que hacen parte de las células linfoi-
des del sistema inmune innato, Ver 5-III, y que 
pertenecen a la primera línea de defensa. Veremos 
más adelante que los Acs IgM producidos por los 
LsB-2 de la inmunidad adquirida, solo se produ-
cen de 8 a 10 días después del primer contacto con 
un patógeno. Ver Cap. 11.

9. Receptores RLR (rig like receptor). Son pro-
teínas que actúan como sensores intracelulares de 
productos de origen viral. Se activan ante la pre-
sencia de ARN de doble cadena e inducen la pro-
ducción de IFNs tipo I. Ver 14-IV.

10. Semaforinas. Estas moléculas fueron descu-
biertas en el SNC en donde guían el crecimiento 
de los axones. Se han identificado otras que par-
ticipan en cardiogénesis, vasculogénesis, y osteo-
clastogénesis. Sus alteraciones coadyuvan en el de-
sarrollo de diferentes afecciones autoinmunes. Las 
que participan en el funcionamiento del sistema 
inmune del humano se conocen como Sema3A, 

Sema3E, Sema4A, Sema4D, Sema 6D y Sema7A. 
Para cumplir su función se unen a receptores es-
peciales conocidos como plexinas. Como se verá 
en otros capítulos participan en la circulación de 
las DCs, maduración dentro del timo de LsT y 
regulación de algunas de las subpoblaciones de Ls.

2-VI  sIstemas y moléculas  
          destRuctoRes de mIcRooRganIsmos

Al reconocer la presencia de un patógeno, el siste-
ma inmune innato lo destruye por diferentes me-
canismos: células fagocíticas como PMNs y Møs; 
citolíticas como las NK; o por factores solubles 
como el sistema del complemento, defensinas y 
otros sistemas que estudiaremos a continuación. 

1. Sistema del complemento. Es un grupo de 
enzimas proteolíticas que circulan en el plasma en 
forma inactiva, y que al ser activadas, cumplen una 
serie de funciones de defensa como atraer y activar 
a los fagocitos, inducir un proceso inflamatorio 
localizado en el lugar de la agresión o lisar direc-
tamente a varios patógenos. Por su importancia 
dedicamos a su estudio el capítulo quinto.

2. Defensinas. Son péptidos pequeños, de 15 a 
50 aminoácidos cargados positivamente por ser 
ricos en arginina. En el reino animal se han descu-
bierto más de 600 diferentes. Se encuentran en la 
hemolinfa de los insectos, la piel de las ranas y en la 
piel, mucosas y gránulos de los PMNs de los verte-
brados. Tienen actividad contra diferentes micror-
ganismos. Se conocen 2 familias, la α y β. La de la α 
se almacenan en los gránulos peroxidasa positivos 
de los PMNs y son vertidas a las vacuolas fagoci-
tarias. También las producen las células Paneth de 
las criptas de la mucosa intestinal. Las de la familia 
β se encuentran en el plasma, riñón, testículos, epi-
dídimo, tracto genital femenino, encías, mucosa del 
árbol respiratorio, amígdalas y queratinocitos. 

Las defensinas tienen acción antimicrobiana 
directa, porque construyen canales en la membra-
na de bacterias que facilitan el estallido osmótico 
de hongos y parásitos. Son quimiotácticas para 
fagocitos, estimulan la producción de citoquinas, 
generan la producción de prostaglandinas y neu-
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tralizan toxinas de  de B. anthracis, C. dyphteriae 
y P. aeruginosa 

3. Catilicidinas. Forman una familia de péptidos 
antimicrobianos compuesta por mas de 35 molé-
culas diferentes. Se almacenan en forma inactiva 
en los gránulos de los PMNs y se expresan consti-
tutivamente en médula ósea, hígado, timo, bazo, 
queratinocitos, células NK y Ls Tγδ. Además de 
ser antimicrobianas, neutralizan lipopolisacáridos, 
regulan la función de los mastocitos, Mas, estimu-
lan la angiogénesis y ayudan a la cicatrización de 
heridas. Un derivado por proteólisis, la molécula 
LL-37 es bactericida y actúa en los pulmones. 

4. Lactoferrina. Secuestran el hierro libre en los 
líquidos orgánicos para impedir la reproducción 
de las bacterias que necesitan de este elemento 
para su reproducción. 

5. Lisozima. Es una enzima que se encuentra en 
líquidos como lágrimas y moco nasal. Destruye 
bacterias grampositivas, gramnegativas y micobac-
terias (figura 2-8).

Figura 2-8. Acción bactericida de la lisozima. Imagen 
del Mycobacterium bovis antes y 24 horas después de ser 
sometido a la acción de la lisozima. (Tomada de Q.N. 
Myrvik y col. Rev Tuber: 67, pag 217, 1953).

Citoquina Células que las producen Principales funciones

TNF Møs Activa las células endoteliales para facilitar el paso de Møs y PMNs hacia 
los tejidos. Induce la producción de fiebre y de proteínas especiales por 
el hígado.

IL-1 Møs, endotelio Participa en el desarrollo de procesos de inflamación, coagulación, pro-
ducción de fiebre y de proteínas especiales por el hígado.

IL-2 Møs y DCs Activa a las células NK y la producción de IFNγ.

IL-6 Møs y fibroblastos Activa en el hígado la producción de proteínas especiales conocidas como 
de la fase aguda.

IL-15 Møs Induce la proliferación de las células NK.

IL-17 LsTh17 Activa la inflamación y la producción de proteínas antimicrobianas.

IL-18 Møs Activa a las células NK y la producción de IFNγ.

IL-23 Møs y DCs Estimula la producción de IL-17.

IFNs tipo I Møs y fibroblastos Inducen el desarrollo de mecanismos antivirales.

Tabla. 2-4. Principales citoquinas generadas con la respuesta inmune innata.

Nota. Únicamente se mencionan las principales células productoras de citoquinas y las funciones más importantes. Varias de estas 
citoquinas participan también en la respuesta inmune adquirida que estudiaremos en la segunda sección.
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6. Citoquinas. Son moléculas secretadas por las 
diferentes células de los sistemas inmune innato 
y adquirido. No tienen actividad microbicida di-
recta, pero activan las diferentes células para que 
puedan cumplir sus funciones de defensa. Son 
muchas, tienen funciones muy variadas. Se estu-
dian a lo largo de todos los siguientes capítulos 
pero en el 14 se hace un compendio de todas ellas. 
En la tabla 2-4 aparecen las más importantes en la 
inmunidad innata. 

7. Quitinasas. Grupo de enzimas que digieren la 
quitina, componente de la pared celular de hongos 
y del exoesqueleto de helmintos, insectos y crustá-
ceos. Estas sustancias son potentes inductoras de la 
producción de ciertas citoquinas que inducen acu-
mulación de eosinófilos, Eos, y basófilos, Bas.

2-VII  células con actIVIdad 
            bacteRIcIda

Los PMNs y los Møs fagocitan y matan micro-
organismos, se estudian en el capítulo cuatro. Las 
células asesinas naturales (NKs), los LsTγδ, los lin-
focitos T asesinos naturales iNKT contribuyen a la 
destrucción de gérmenes patógenos y los veremos 
en el capítulo cinco. 
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Por qué, a dónde, y cómo  
circulan los leucocitos

Capítulo 

3

3-I  geneRalIdades

El sistema inmune dispone de un excelente “sis-
tema de comunicaciones” que oportunamente in-
forma a los leucocitos el ingreso de un patógeno y 
cómo llegar al lugar de la agresión. Un “código de 
barras” conformado por varias moléculas, controla 
cuales leucocitos y en qué orden deben pasar de 
la sangre al órgano o tejido afectado. Un “siste-
ma postal” les da la “dirección” del capilar al que 
deben adherirse y traspasar para llegar a donde se 
requiere su presencia.

En condiciones de reposo los macrófagos 
(Møs), mastocitos (Mas) y células asesinas natu-
rales, (NKs), que se originan en la médula ósea, 
entran a patrullar los tejidos para detectar opor-
tunamente la presencia de algún patógenos y dar 
una señal de alarma. Cuando los Møs detectan 
un agresor, lo destruyen, liberan los fragmentos 
más inmunogénicos y secretan moléculas espe-
ciales conocidas como quimioquinas, que tienen 
la función de “atraer” más Mons y PMNs para 
que ayuden en la destrucción del patógeno. Si-
multáneamente producen citoquinas que activan 
a los Mas, para: inducir su degranulación con la 
consecuente liberación de histamina; activar un 
sistema enzimático, el complemento, que gene-
ra varias moléculas que ayudan en la defensa. 
La histamina y los factores del complemento, 
inician un proceso local de inflamación que da 
lugar a la generación de leucotrienos, moléculas 
que estudiaremos en detalle en el capítulo sobre 
inflamación, y que ayudan a poner en alerta el en-
dotelio capilar. Ver 7-IVB Citoquinas, histamina, 
leucotrienos y factores del complemento, actúan 
sinérgicamente sobre el endotelio vascular cu-

boide de los capilares regionales para inducir los 
cambios que permitan la atracción, adherencia 
y paso a los tejidos de los diferentes leucocitos. 
Un grupo de moléculas controlan el tráfico de 
los leucocitos. Veamos las características de estos 
componentes. 

3-II  endotelIo

Una sola capa de células endoteliales recubre el in-
terior del sistema vascular y forma una barrera que 
separa el torrente circulatorio de los tejidos. En el 
adulto el número de estas células alcanza a formar 
un “órgano” de 1 kg de peso, con diez trillones de 
células. La morfología de estas células varía según 
el tipo de vaso, (arteria, vena, capilar) y el tamaño 
del mismo. Los capilares venosos proximales están 
compuesto por tres tipos de células; i) células en-
doteliales dispuestas en una capa continua y que 
expresan moléculas HLA-I y HLA-II. ii) podoci-
tos que se asientan en forma discontinua sobre el 
endotelio, y iii) células musculares lisas que for-
man una capa externa. 

Los capilares que inician la parte venosa del 
árbol vascular conocidos como venas postcapila-
res y en ellos las células endoteliales en lugar de 
planas son cuboides. Las células endoteliales están 
adheridas entre sí por uniones estrechas formadas 
por moléculas especiales, JAM (junctional adhesión 
molecules) y caderinas que impiden su separación 
y evitan la extravasación de células y filtración de 
líquidos. Cuando les llega información desde los 
tejidos de que ha ingresado un patógeno, se acti-
van y facilitan el paso de leucocitos hacia los teji-
dos (figura 3-1).
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En condiciones normales, el endotelio cuboi-
de es no adherente para los leucocitos, no obstante 
expresar selectinas E y P e ICAM-2. Al ser activa-
do por las diferentes moléculas mencionadas en el 
parágrafo anterior, inicia la expresión de las mo-
léculas ICAM-1 y VCAM, que estudiaremos más 
adelante, y que se encargan de facilitar el paso de 
diferentes tipos de leucocitos. 

Las células del endotelio expresan varios CDs 
cuyas funciones se puede apreciar en la tabla 3-1.

Funciones del endotelio. El endotelio es diná-
mico y cumple las siguientes funciones: 1) actuar 
como barrera física que separa la sangre de los teji-
dos, 2) permitir el intercambio gaseoso 3) facilitar 
el paso de nutrientes y de residuos metabólicos, 
4) secretar citoquinas y quimioquinas que actúan 
sobre los leucocitos circulantes, 5) facilitar el paso 
de células del sistema inmune desde el torrente cir-
culatorio hacia los tejidos, 6) mantener la interfaz 
sangre-tejidos en estado fluido, pero permitir la 
iniciación de la coagulación de la sangre cuando 
hay ruptura en la continuidad del endotelio por 
herida o trauma, 7) regular la fibrinólisis para di-
solver el trombo cuando el endotelio ha sido re-
parado, 8) producir moléculas vasoconstrictoras 
y vasodilatadores, 9) inducir angiogénesis o for-
mación de nuevos vasos sanguíneos, 10) iniciar la 
reparación de heridas. 

3-III  quImIoquInas

Las quimioquinas son moléculas especializadas 
que atraen células del sistema inmune que expre-
sen receptores para ellas. Refuerzan la acción qui-
miotractante de factores del complemento, C3a, 
C5a y del leucotrieno B4. A medida que fueron 
descubiertas recibieron diferentes nombres y para 

Figura 3-1. Las células endoteliales cuboides recubren el interior de las venas postcapilares. Expresan las selectinas 
E y P y el ICAM-2 y, al ser activadas, los ICAM-1 y VCAM. Además producen citoquinas, quimioquinas, factores del 
sistema de la coagulación y moléculas vasodilatadores y vasoconstructores.

Selectinas
E

P
ICAM-2 Uniones firmes ICAM-1

JAMs

Caderina

VCAM

Sin activar Activado

Moléculas que producen

Citoquinas Quimioquinas Anticoagulantes Procoagulantes Vasodilatadoras Vasoconstrictoras

GM-CSF
IL-1
IL-6

IL-8
Eotaxina

CXCL
CCL

CX3CL

Prostaciclina
Trombomodulina

Heparina

Von Willebrand
Tromboxano A2
Factor activador 

de plaquetas

Óxido nítrico
Prostaciclina

Tromboxano
Leucotrienos

Células 
endoteliales

Tabla 3-1. Moléculas CDs del endotelio vascular.

CD34 Ligando para selectina L.

CD54 (ICAM-1) L para LFA-1 y Mac-1.

CD62e (ELAM-1) se une a la mucina sialil-Lewis.

CD62p Facilita la adhesión de las plaquetas.

CD105 Se une al TGF-β

CD106 (VCAM-1) se une a integrinas.

CD141 (Trombomodulina) anticoagulante que acti-
va la proteína C

CD144 (Caderina 5) participa en uniones interce-
lulares.

CD202b Se une a la angiopoyetina 1 para estimular 
angiogénesis.
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evitar confusión, se acordó adaptar una denomi-
nación basada en la configuración de los cuatro 
residuos de cisteína que las conforman y que per-
mite su clasificación en cuatro grupos diferentes, 
CC, CXC, XCL y CX3CL. Las CCL1 a CCL28 
pertenecen a la familia CC. La familia CXC tiene 
13 miembros, La XCL solo tienen dos y sólo hay 
una CX3CL. Las quimioquinas interactúan con 
18 receptores diferentes, algunos de los cuales son 
específicos y otros son promiscuos, es decir reac-
cionan con varias quimioquinas. Unos son consti-
tutivos y controlan el tráfico normal de los leuco-
citos, en tanto que otros son inducidos y contro-
lan la circulación de los leucocitos en los procesos 
inflamatorios (figura 3-2). Uno de los receptores, 
el DARC, (Duffy antigen receptor for chemokines) 
se expresa en eritrocitos y células endoteliales, es 

promiscuo y se une a quimioquinas CXC y CC. 
Las quimioquinas hacen que la célula al ser atraída 
modifique su morfología, emitiendo una prolon-
gación o lamelipodio, en el extremo por donde le 
lleguen las moléculas quimiotácticas, en la cual 
concentran los receptores para las quimioquinas.

Son indispensables para el paso de leucocitos 
hacia los tejidos y ejercen su función creando gra-
dientes de concentración con epicentro en el tejido 
donde ocurra algún proceso inflamatorio. Se divi-
den en constitutivas e inducibles. Las primeras, 
regulan el tráfico normal de los leucocitos hacia 
los tejidos para asegurar un adecuado “patrullaje” 
a fin de poder detectar oportunamente cualquier 
agresor. Las segundas, se generan en los procesos 
inflamatorios y aceleran y facilitar el flujo oportu-
no y en la cantidad necesaria, del tipo de leucocito 

Figura 3-2. Quimioquinas y sus receptores. Obsérvese que algunos receptores interactúan con una sóla quimio-
quina en tanto que otros son promiscuos. Tomado y modificado de: Zwemer A et al. Trends in Immunology, 2014.
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que se requiera para una adecuada defensa. 
Los receptores para quimioquinas, se expresan 

en todos los leucocitos, y al unirse a su ligando, 
inician cambios en el citoesqueleto del leucoci-
to, como polimerización de la tubulina, actina y 
miosina, para incrementar la movilidad de la cé-
lula hacia el lugar de producción de las molécu-
las quimiotácticas. Diferentes combinaciones de 
18 receptores con una de las 42 quimioquinas, 
controlan los patrones de migración celular. En 
la figura 3-3 se pueden apreciar como distin-
tas quimioquinas atraen diferentes leucocitos. 
En la figura 3-4 se muestra, como ejemplo de la 
interacción quimioquinas-receptores, las que regu-
lan la circulación selectiva de los linfocitos.

Nota. En adelante, en este texto, omitiremos las pa-
labras quimioquinas y receptores para quimioquina 
cuando se den las siglas de ellas. Así, si se expresa que 
la CCL1 reacciona con el CCR1 deberá entenderse 
que la qimioquina CCL1 reacciona con el receptor 
CCR1. 

Quimioquinas y enfermedad. Combinación 
anormales de quimioquinas y sus receptores per-
miten “la visita no deseada” de distintos leucoci-
tos a diferentes tejidos en donde pueden causar 
daño, como veremos al estudiar enfermedades 
autoinmunes.

El conocimiento de cómo operan las 
quimioquinas ha abierto nuevas oportunidades 
para el desarrollo de estrategias terapéuticas. El 
control en la producción de algunas de ellas, o 
el bloqueo de sus receptores, puede controlar la 
circulación de determinadas células del sistema in-
mune y frenar procesos inflamatorios prolongados 
e innecesarios. 

Varios patógenos producen, como mecanis-
mo de defensa contra el sistema inmune, mo-
léculas bloqueadoras de los receptores para las 
quimioquinas. Otros, como VIH y el Plasmodium 
vivax usan algunos de esos receptores para ingresar 
a las células que invaden. Se trabaja en el desarro-
llo de moléculas que permitan controlar la circu-
lación o interacción de las quimioquinas con sus 
receptores para controlar procesos inflamatorios 
no deseados. Ya la FDA ha aprobado el uso de ma-
raviroc como bloqueador del CCR5 y plexifar del 
CXCR4.

Figura 3-3. Las diferentes quimioquinas que atraen a 
las distintas células del sistema inmune.  Algunas de 
ellas atraen a varias células diferentes.
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NK

PMN

L
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3-IV  moléculas de adheRencIa

El paso de los leucocitos de la sangre a los tejidos 
requiere de la interacción de moléculas especiales 
que se expresan unas en las células endoteliales, 
y otras en los diferentes leucocitos y que al inte-
ractuar con sus respectivos receptores, facilitan la 
adherencia de los leucocitos al endotelio, primer 
paso para poder migrar a los tejidos. Estas mo-
léculas son gluoproteínas que se conocen con la 
sigla CAMs (cell adhesion moleculs). Se agrupan 
en cinco familias: selectinas, mucinas, integrinas, 
ICAMs y JAMs.

Selectinas
Son lectinas que interactúa con cadenas de mono-
sacáridos presentes en la membrana de otras células. 
Se conocen tres diferentes, P, L y E (figura 3-5).
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Selectina P (CD62P). Se encuentra prefabri-
cada y almacenada en las células endoteliales. A 
los pocos minutos de que estas células reciban el 
estímulo de las diferentes moléculas originadas en 
la inflamación generada por el ingreso de un pató-
geno, la selectina P se traslada a la membrana de la 
célula endotelial y hace contacto con la molécula 
PSGL-1 (P selectin ligand 1) presente en la mem-
brana celular de varios leucocitos.

Selectina E (CD62E). Se expresa en la membra-
na de las células endoteliales a los 30 minutos de 
iniciado el proceso inflamatorio y de haber reci-
bido estas el estímulo de la IL-1, IFNγ y TNF. La 
interacción de esta selectina con la P propicia el 

Figura 3-5. Selectinas y las mucinas  
que actúan como sus ligandos.

Endotelio Leucocitos

Selectina P

Selectina E

Selectina L

PSGL-1

GlyCAM-1

L
Mø
PMN
Eos

Mø

NK

CD34

Figura 3-4. Interacción entre quimioquinas generadas en distintos órganos y los receptores para ellas  
que se expresan en la membrana de los LsT que controlan la circulación de éstos Ls.
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(CD102), que se expresa espontáneamente en las 
células endoteliales y en la membrana de los LsT y 
LsB e interactúa con LFA-1; VCAM-1 se expresa 
en el endotelio por acción de la IL-1 y se une a la 
integrina VLA-4 de los Ls activados. El ICAM-2 
no se expresa en los Møs (figura 3-6).

JAMs 
Las JAMs (joind adhesion moleculs), son molécu-
las cuya función es mantener una unión estrecha 
entre las células endoteliales para evitar que en 
condiciones normales, los leucocitos pasen a los 
tejidos. Cuando hay una agresión en algún sitio, 
dejan de expresarse en los capilares de la región 
afectada para permitir la diapedesis de los leuco-
citos que son llamados a enfrentar al agresor. Se 
conocen dos, JAM-1 y JAM-2. Otra molécula de 
las células endoteliales, la CD31 interactúa con la 
PECAM-1 presente en los PMNs (figura 3-7).

Caderinas
Son moléculas que controlan el comportamiento 
social de las células fijas. Aseguran la unión entre 
ellas. La E forma una especie de cremallera entre 
las caras laterales de las células endoteliales y es 
importante en el control de la diapedesis de los 

Figura 3-6. ICAMs y las integrinas de las células  
con las cuales interactúan.

MøPMN

LFA-1 LFA-1

ICAM-1
(CD54)

ICAM-2
(CD102)

ICAM-3
(CD106)

ICAM-1
(CD54)

LFA-1

L L

Vírgenes Acivos

VLA-4

acercamiento al endotelio vascular de PMNs, Eos, 
y Mons al que se unen de una manera intermitente 
por medio del ácido siálico o del antígeno Lewis X 
presentes en los leucocitos. 

Selectina L (CD62L). Se expresa en los leucoci-
tos y por un segmento terminal, tipo lectina, re-
conoce e interactúa con una de las mucinas que se 
expresan en el endotelio de los capilares, conoci-
das como adresinas porque indican al leucocito, 
la “dirección” a donde deben ingresar. Las prin-
cipales adresinas son GlyCAM-1 y MAdCAM-1.

Integrinas
Son un grupo de moléculas presentes en la mem-
brana de los leucocitos y que, bajo la influencia 
de diferentes quimioquinas, modifican su estruc-
tura tridimensional para unirse ávidamente a 
otras moléculas del endotelio vascular conocidas 
como ICAMs, (intercellular adhesion moleculs) 
responsables de propiciar la unión de célula a 
célula. Hay más de 30 integrinas diferentes. Las 
más importantes desde el punto de vista de la mi-
gración de los leucocitos son la LFA-1 (leukocyte 
funtional antigen) y la VLA-4 (very late activation 
antigens), o de expresión tardía que solo aparece 
en algunas subpoblaciones de Ls, siete a diez días 
después de que estos sean activados (figura 3-6). 
La interacción integrinas-ICAMs, que veremos a 
continuación, asegura una firme adherencia de los 
leucocitos al endotelio vascular. 

Cuando hay mutaciones en las integrinas se 
generan patologías como: deficiencias en la ad-
herencia de los leucocitos, síndrome nefrótico, 
enfermedad pulmonar intersticial, enfermedad 
de Glazman (tromboastenia), epidermólisis am-
pollosa, etc. 

ICAMs
Hacen parte de un grupo de moléculas de reco-
nocimiento que por tener una estructura que se 
asemejan a la de los Acs hace parte de la llamada 
superfamilia de las inmunoglobulinas (ver 11-
XX). Las principales son: ICAM-1, (CD54), que 
se encuentran en el citoplasma de las células en-
doteliales y se expresan 16 a 24 horas después del 
estímulo dado por citoquinas. Interactúan con la 
integrina LFA-1, presente en los PMNs; ICAM-2, 
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leucocitos. Las N y P adquieren importancia en 
varias enfermedades de la piel en las que hay anor-
malidades en los desmosomas, ver capítulo 41. La 
caderina N asegura un adecuado funcionamiento 
de neuronas y trofoblastos. Además, su falta de ex-
presión, facilita el desarrollo de metástasis porque 
permite la liberación de células malignas del tu-
mor madre (tabla 3-2).

3-V  paso de los leucocItos  
         a los tejIdos

Los leucocitos circulan libremente en el torrente 
circulatorio. Unas subpoblaciones de Mons y NKs 
pasan constantemente hacia los tejidos, en peque-
ñas cantidades, para patrullarlos en busca de po-
sibles patógenos. Cuando detectan algo anormal, 
piden “refuerzo” a otras células que llegan oportu-
namente al lugar donde son requeridas, gracias al 
efecto coordinado de cuatro sistemas moleculares: 
las citoquinas IL-1 y TNF; mediadores de la infla-
mación como histamina, trombina, prostaglandi-
nas y leucotrienos; factores del sistema del comple-
mento como el C5a; quimioquinas que atraen a 
los diferentes leucocitos; y las CAMs, que regulan 
su paso a los tejidos a través del endotelio vascular. 
Veamos las etapas que se siguen en el paso de los 
leucocitos de la sangre a los tejidos (figura 3-8).

En una primera fase, los leucocitos son atraí-
dos hacia el endotelio por las quimioquinas que 
son específicas para cada uno de los diferentes leu-
cocitos y que son generadas en los sitios de infla-
mación y en el mismo endotelio. La aproximación 
de los leucocitos al endotelio induce un contacto 
intermitente entre selectinas y mucinas, que se co-
noce como rodamiento. 

En una segunda fase, por interacción entre las 
integrinas y los ICAM, los leucocitos se adhieren 
firmemente a las células endoteliales. 

En la última fase, los leucocitos pasan a los teji-
dos por uno de los dos mecanismos. Diapedesis, o 
paracelular, es decir, entre dos células endoteliales. 
En este caso las moléculas JAM y la caderina E se 
separan y facilitan el paso de Møs y PMNs, el paso 
de los Ls puede hacerse por el otro mecanismo. El 
otro mecanismo es el de trancistosis, empleado por 
los Ls y en el cual ellos se adhiere a la membrana de 
una célula endotelial, la penetran y salen por la otra 
cara de la célula hacia el tejido (figura 3-9). 

3-VI  mIgRacIÓn selectIVa de  
          los dIfeRentes leucocItos

Cuando estudiemos la fagocitosis, inflamación 
e inmunidad adquirida, veremos que moléculas 
interactúan y con cuales receptores de los distintos 

Figura 3-8. Moléculas que se generan en los tejidos 
por la presencia de un patógeno y que activan el en-
dotelio cuboide. En la parte superior se mencionan los 
efectos de la activación del endotelio.

Mas

C5a

Mø

TNF
IL-1

Histamina
Trombina

• Quimioquinas
• Vasodilatación
• Aumento de la permeabilidad
• Expresión de moléculas de adherencia

Te
jid

os

Quimioquinas

Complemento

IL-8

LctB4

Figura 3-7. JAM y caderinas. Controlan la migración 
por diapedesis de los leucocitos al permitir la separación 
de las células endoteliales.

PECAM-1

JAMCaderina E
PMN

CD31

Caderina Lugar de expresión

E Endotelios

N Tejidos neural y muscular

P Placenta

Tabla 3-2. Caderinas.
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leucocitos, para permitirles ingresar a diferentes te-
rritorios y órganos. A continuación y como ejem-
plo, veamos como lo hacen los monocitos.

Migración de los Mons. Estos al pasar a los teji-
dos se convierten en Møs que es su forma activa. 
Como veremos en el la sección 4-III, hay diferen-
tes subpoblaciones de Møs, pero en este momento 
nos interesan dos, los M-I que son los “residentes 

Figura 3-9. A la izquierda diapedesis de un linfoci-
to entre células endoteliales. A la derecha paso de un 
leucocito a través de una célula endotelial, mecanismo 
conocido como trancistosis.

Luz capilar

Endotelio
cuboide

Diapedesis

Tejido

Trancistosis

PMN

PMN

PMN
Podosoma

Figura 3-10. Migración de los monocitos del torrente circulatorio a los tejidos. Los Møs residentes en los tejidos 
fagocitan y matan a los patógenos que detectan. Adicionalmente liberan las quimioquinas CXCL-1, CXCL-2, CXCL-3, 
CXCL5 y CXCL-8 para atraer PMNs y TNF e IL-1 que activan a las células endoteliales. La activación del complemento 
genera moléculas C5a que en unión del TNF y de la histamina liberada por los mastocitos, Mas, ayudan en la activación 
del endotelio, el que responde con la producción de quimioiquinas y expresión de moléculas de adherencia que atraen, 
fijan e inducen la migración de los monocitos hacia los tejidos.
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INFLAMACIÓN

normales” de los tejidos y que se encargan del 
patrullaje continuo en búsqueda de cualquier 
cosa anormal, especialmente patógenos, y que 
al encontrarlo, emiten señales para llamar más 
Mons, que al entrar a los tejidos se convierten en 
Møs como ya mencionamos y que se denominan 
inflamatorios o M-II. La migración de los M-I 
está programada constitutivamente. Los M-II lo 
hacen en respuesta a un llamado que desde los 
tejidos les hacen los Møs “patrulleros o vigilan-
tes”. Estudiemos el proceso en sus distintas fases 
(figura 3-10).

1. En la reacción inflamatoria que ocurre en un 
tejido u órgano tras el ingreso de un patóge-
no, se generan, como ya lo mencionamos, las 
CCL-2, CCL-3, CCL-4 y CCL-5 que se di-
funden rápidamente y traspasan los capilares 
venosos de epitelio cuboide que irrigan el sitio 
afectado, y reaccionan con los Mons circu-
lantes que expresan en su membrana CCR-1, 
CCR-2, CCR-4 y CCR-5. La interacción qui-
mioquinas-receptores induce el acercamiento 
de los Mons a la pared capilar. 
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en forma soluble en la sangre y secreciones, y en 
forma sólida en la superficie de las células de las 
matrices tisulares; y la vitronectina, glucoproteína 
producida por Møs, células endoteliales y células 
de Schwann. 
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2. Moléculas generados en el tejido inflamado, 
como histamina, leucotrienos, citoquinas y 
sub-factores del complemento, llegan al endo-
telio e inducen la expresión y activación de la 
Selectina P que al interactuar con sus ligandos 
en la membrana de los Mons, las moléculas 
PSGL-1 y Ag Lewis X, inducen un contacto 
intermitente entre Mons y endotelio que se 
conoce como “rodamiento”. 

3. Hay luego un incremento en la expresión en el 
endotelio de las moléculas ICAM-1, ICAM-
2, Vacam-1 y MadCAM-1, que se unen con 
las integrinas LFA-1, Mac-1, VLA-4 y CD49d 
(CD29) de la membrana de los Mons, unión 
que detiene el rodamiento y fija a los Mons a 
las células endoteliales.

4. A continuación tiene lugar una disrupción 
pasajera y reversible de las uniones intercelu-
lares que unen las células endoteliales entre sí. 
Esto ocurre por alteración en caderinas y otras 
moléculas que integran estas uniones lo que 
permite que los Mons se introduzcan por los 
espacios interendoteliales así generados, per-
mitiendo la unión de moléculas de los Mons, 
como la CD31 y sus receptores en la pared 
lateral de las células endoteliales. Por este me-
canismo los Mons que fueron llamados por 
diferentes quimoquinas, ingresan a los tejidos 
en donde se trasforman en Møs.

3-VII  cIRculacIÓn de los leucocItos 
            en los tejIdos

En la sangre los leucocitos nadan, en los tejidos 
se arrastran adhiriéndose a moléculas de la matriz 
extracelular. La IL-1 induce la producción de me-
taloproteinasas, enzimas que disuelven el tejido 
conectivo y las membranas basales para facilitar el 
tránsito de los leucocitos. Por medio de unas inte-
grinas conocidas como VLA-1, VLA-2 y VLA- 5 se 
unen a fracciones de moléculas fragmentadas por 
metaloproteinasas (figura 3-11). Las fragmenta-
das hacen parte de las membranas basales, y son la 
laminina, capa densa no porosa que posee recep-
tores para las integrinas presentes en las membra-
nas de los diferentes leucocitos; Las fibronectinas, 
familia de glucoproteínas multifun cionales que 
son producidas por el hígado, fibroblastos, endo-
telio vascular y quera tinocitos, y que se encuentran 

Figura 3-11. Interación de integrinas  
con proteínas de la matriz tisular.

VLA-1

VLA-2

VLA-5

Colágeno

Laminina

Fibronectina
Colágeno
Laminina
Vitronectina
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4-I  geneRalIdades

En 1880 Elie Metchnikov descubrió que la fun-
ción de las células fagocíticas era esencial para la 
supervivencia de todas las especies del reino ani-
mal. Cuando un agente agresor sobrepasa las barre-
ras naturales constituidas por la piel y las mucosas, 
un segundo mecanismo de defensa entra en acción, 
la fagocitosis. 

Los fagocitos aprenden a tolerar las moléculas 
propias y a fagocitar y destruir aquellas que resultan 
del metabolismo normal y de la reparación de los te-
jidos que sigue a un trauma o proceso inflamatorio.

Las deficiencias de los receptores de membrana 
que poseen los fagocitos, o de alguna de las molé-
culas que emplean en las vías de señalización que 
emplean para llevar a su interior los mensajes que 
les permitan cumplir su función, producen altera-
ciones que se traducen en una mayor susceptibili-
dad a sufrir procesos infecciosos.

4-II  defInIcIÓn

La fagocitosis es el proceso por el cual células es-
pecializadas buscan, localizan, identifican e intro-
ducen a su citoplasma partículas, gérmenes o cé-

lulas extrañas para destruirlas y extraer de ellas los 
inmunógenos que deben presentar a los Ls. Esta 
función es ejercida principalmente por PMNs, 
Møs y DCs conocidas como células fagocíticas 
profesionales, así como por las células fijas, que 
integran el sistema llamado monocito-macrófagos 
o reticuloendotelial, ubicado en hígado, bazo, 
ganglios linfáticos y médula ósea. Las DCs, por su 
importancia, se estudian en detalle en el capítulo 
ocho de la sección de inmunidad adquirida.

4-III  monocItos (mons), macRÓfagos 
          (møs) y sIstema  
          RetIculoendotelIal

Origen y distrbución. Los Mons se originan en 
la médula ósea a partir de la célula madre o plu-
ripotencial por efecto de las citoquinas GM-CSF, 
M-CSF e IL-3, secretadas por diversas células, 
pero especialmente por los LsT. Una vez que se 
han multiplicado en la medula ósea, salen a la cir-
culación para pasar luego a los tejidos (figura 4-1). 
Son los leucocitos de mayor tamaño, 10 a 15 μm, 
con un núcleo en forma de riñón y un citoplasma 
granular rico en lisosomas, vacuolas fagocíticas y 
filamentos de citoesqueleto. 

Cuando los Mon migran de la sangre a los te-
jidos se transforman en Møs o en DCs, células que 
se distinguen por la expresión de determinados 
marcadores de superficie o CDs.

Los Møs, tienen un mayor tamaño que los 
Mons, 15-80 µm, forman poblaciones celulares 
heterogéneas, distribuidas en diferentes tejidos y 
órganos responsables de procesos de defensa in-
munológica. 

Elie Metchnikov

(1845-1916). Premio Nobel 
en 1908. Fue el primer cien-
tífico en mencionar la impor-
tancia de los fagocitos en la 
defensa inmune contra infec-
ciones.
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Estructura. Durante el proceso de maduración 
los Mos acumulan un contenido importante de mi-
crofibrillas y microtúbulos en su citoplasma que les 
proporcionan una gran movilidad y capacidad de 
fagocitosis. En sus sacos lisosomales almacenan una 
gran cantidad de gránulos que contienen un arsenal 
enzimático para destruir todo lo extraño consistente 
en: lisozima, protea sas neutras, hidrolasas ácidas y 
arginasa, enzimas que destruyen componentes celu-

lares y tisulares y coadyuvan a la generación de me-
tabolitos activos del oxígeno y del nitrógeno. Este 
arsenal de “armas de destrucción” es empleado 
cuando el Mon se trasforma en Mø (figura 4-2).

Moléculas de membrana. En su membrana, los 
Møs poseen varios receptores y moléculas que les 
facilitan reconocer patógenos e interactuar con 
otras células. Los más importantes son:

Figura 4-1. Origen y distribución de los monocitos. A. Según los receptores para distintas quimioquinas que pre-
senten en su membrana, los monocitos se dividen en dos subpoblaciones. Los M1 entran normalmente a los tejidos 
a ejercer funciones de patrullaje o convertirse en células fagocíticas fijas en diferentes tejidos. Los M2 migran a los 
tejidos únicamente en caso de infección o inflamación y una vez activadas generan una serie de citoquinas proinfla-
matoria. B. Moléculas de membrana que sirven de marcadores de su estadío de maduración..
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•	 CD15 y CD16, receptores para los factores de 
crecimiento M-CSF, GM-CSF.

•	 Varios TLRs que les permiten reconocer 
PAMPs de los microorganismos pató genos. 

•	 CR1 y CR3, receptores para el factor C3 del 
complemento. 

•	 Receptores para las citoquinas IL-4, TNF, IL-
7, IFN-γ. 

•	 Receptores para inmunoglobulinas, CD16, 
CD32, CD64, por medio de los cuales se 

unen a las distintas clases de Acs que se hayan 
unido a microorganismos. 

•	 Receptores de manosa y basureros (“scaven-
ger”) gracias a los cuales remueven restos de 
células o microorganismos. 

•	 Moléculas HLA-I y HLA-II para presentar Ags 
a los Ls. 

•	 Moléculas de adherencia ICAM-1 (CD54), 
LFA-3 (CD58) y selectina L (CD62L) que les 
facilitan la migración del torrente circulatorio 
hacia los tejidos.

Figura 4-2. Características de los Mø. A. Aspecto al microscopio de luz (recuadro) y al electrónico. Cortesía D. A. 
Powell. B. Moléculas proinflamatorias producidas por ellos. C. Receptores de membrana y sus funciones.
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En la figura 4-3 se muestran varias de estas mo-
léculas, las vías de señalización que ellas inician y 
las funciones que desencadenan. En la tabla 4-1 se 
pueden apreciar las distintas moléculas CDs de la 
membrana de los Mons y Møs que participan en 
su orígen, maduración, circulación y cumplimien-
to de sus diferentes funciones. 

Moléculas que controlan el tráfico de los 
Mons. Diferentes combinaciones de quimio-
quinas y sus receptores, participan en la circula-
ción y ubicación en los tejidos de Mons y Møs. 
El CCR2 interactuando con las CCL2, CCL7 y 
CCL12 controlan la emigración de los Mons de 
la médula ósea; la unión de los CCR1 y CCR5 
con las CCL3 y CCL5, inducen su adhesión al 
endotelio capilar y su eventual paso a los tejidos. 
La interacción de la selectina L y de varias gluco-
proteinas facilitan la interacción de las moléculas 
ICAM1 y VLA4 con VCAM1 del endotelio capi-
lar, para facilitar su adherencia al endotelio como 
primer paso para su reclutamiento en las zonas 
de inflamación; la interacción CXCR1 y CXCL1 
es responsable de que se ubiquen en el bazo; las 
CCR7 y CCR8 al unirse a las CCL19 y CCL1 
inducen su migración a la piel y hacia los ganglios 
linfáticos (figura 4-4).

Al entrar a los tejidos la mayor parte de los 
Mons se trasforman en Møs e inician un movi-

miento de patrullaje sin dirección cierta, en busca 
de los agentes patógenos o moléculas extrañas que 
puedan haber invadido tejidos. Estos son irregula-
res y tienen una velocidad 30 mm/min. Cuando 
los fagocitos son sometidos al influjo de un gra-
diente de algún factor quimiotáctico, su despla-
zamiento se hace uni direccional y su velocidad se 
incrementa en cuatro a cinco veces (figura 4-5).

Si durante la vida del Mø, que es de 60 días, 
este no encuentra nada anormal, muere por apop-
tosis (ver 16-I).

Funciones. Las más importantes son:
1. Fagocitar y destruir microorganismos. 
2. Producir quimioquinas para atraer Mons y 

PMNs al lugar en donde sean requeridos.
3. 3. Producir varias citoquinas (figura 4-6). 
4. Presentar Ags a los LsT por medio de las molé-

culas HLA-I y HLA-II como primer paso para 
inducir la respuesta inmune específica.

5. Producir factores de crecimiento para fibro-
blastos y células endoteliales necesarios para 
reparar heridas y formar nuevos vasos. 

6. Activar procesos metabólicos para destruir 
gérmenes que no logren controlar en la etapa 
de fagocitosis.

7. Producir citoquinas antinflamatoria como 
IL-10 para frenar el proceso cuando ya no sea 
necesario.

Figura 4-3. Receptores de los Mø, vías de señalización y sus funciones.
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8. Producir factores de la coagulación V, VII, IX, 
X y factor activador del plasminógeno.

9. Producir varios de los factores del sistema del 
complemento.

El proceso de la fagocitosis por parte de los Møs 
es similar al de los PMNs, pero tiene algunas ca-
racterísticas adicionales. En contraposición a los 
PMNs, los Møs no mueren al cumplir su función 
fagocitaria. Pueden reconstruir parte de su arsenal 
enzimático y armarse para un nuevo ataque de fa-
gocitosis. Por otra parte, conservan la capacidad 

de reproducirse en los tejidos. Pueden fusionarse o 
tener un proceso de segmentación parcial del nú-
cleo, mas no del citoplasma, para formar las células 
epitelioides y las células gigantes, características de 
algunos procesos inflamatorios crónicos, células 
que pueden alcanzar 100 micras de diámetro y 
presentar 5 a 30 núcleos.

Møs y respuesta inmune específica. Detectan, 
ingieren y destruyen mi cro organismos y extraen 
de ellos la partícula más antigénica para presentar-
la a los LsT que genéticamente estén programados 

Tabla 4-1. CDs de monocitos y macrófagos.

Categoría CD Función

Paso de la sangre
a los tejidos

CD11b Se une a los ICAMs 1, 2 y 3 para adherirse al endotelio.

CD31 (PECAM) facilita la adhesión al endotelio.

CD50 (ICAM-3) se une a las integrinas.

CD54 (ICAM-1) se une a LFA-1.

CD62L (Selectina L) facilita el rodamiento sobre el endotelio.

CD169 Es una sialoadhesina.

Circulación en los tejidos

CD49a (VLA-1) se une a la laminina.

CD49d (VLA-4) se une a la fibronectina.

CD49f (VLA-6) se une a la vitronectina.

Receptores para Ags
CD14 Reconoce LPS.

CD206 Receptor para manosa.

Moléculas coestimuladoras
CD80 (B7-1).

CD86 (B7-2).

Receptores para citoquinas
CD119 R. para IFNβ.

CD123 R. para IL-3.

Reconocimiento de PAMPs

CD281 TLR-1.

CD282 TLR-2.

CD283 TLR-3.

CD284 TLR-4.

Receptores para Igs

CD64 R. para IgG.

CD89 R. para IgA.

CD23 R. para IgE.

CD16-32-64 Rs para complejos inmunes.

Receptores para factores
del complemento

CD35 R. para C3b.

CD88 R. para C5aCD49a.
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para reconocer ese Ag. Inducen por este mecanis-
mo una respuesta inmune específica tanto humo-
ral como celular. 

El Mø bajo el influjo de citoquinas producidas 
por los Ls, tiene la capacidad de “aprender” nue-
vos procesos metabólicos que le permiten adqui-
rir una mayor capacidad bactericida. El ejemplo 
más notorio de este proceso es el que se da en la 
lucha del Mø contra el bacilo de la tuberculosis. 
En su primer contacto, en la primoinfección tu-
berculosa, el Mø fagocita el bacilo pero no solo 
no lo destruye sino que le permite reproducirse en 
su interior, protegiéndolo de los otros mecanismos 
de defensa inmune innata. Pero cuando los Ls han 
sido notificados de la llegada de la micobacteria y 

debidamente activados, inician la producción de 
IFN-γ, citoquina que “enseña” al Mø a producir 
óxido nítrico (NO), para poder destruir la mico-
bacteria.

La funcionalidad del Mø cambia según el 
microambiente en que se encuentre. En el SNC, 
bajo la forma de microglia, el Mø es refractario a 
señales proinflamatorias para evitar causar daño a 
las neuronas. En el alvéolo pulmonar se adapta a 
un medio aeróbico y libera menos IL-1 y menos 
óxido nítrico (NO). 

Los Møs tisulares expresan abundantes recep-
tores para dectina-1 que les permite reconocer la 
quitina de hongos y parásitos y atacarlos por me-
dio de una quitinasa.

Figura 4-5. Movimientos de los fagocitos. A. Curso de los movimientos de patrullaje de los Mø1. 
B. Movimiento unidireccional de los Mø2 hacia el epicentro de producción de las quimioquinas.
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Figura 4-4. Quimioquinas y sus receptores en el control de la circulación de los Mons y Møs. A. Migración 
de Mon y Mø. B. Adhesión de Mon al endotelio y paso a los tejidos. C. Paso a bazo, piel y ganglios linfáticos.
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Subpoblaciones de Møs, su movilidad  
y circulación 
Hay dos subpoblaciones diferentes de Mons, una 
de ellas está integrada por los que expresan en su 
membrana la molécula CXCR1 y que, en condi-
ciones normales, pasan continuamente del torrente 
circulatorio a los tejidos a cumplir la función de 
patrullaje en búsqueda permanente de algo anor-
mal. Estos tienen una vida media de 60 días, pasa-
dos los cuales, si no han encontrado un patóge-
no o algo anormal de origen externo o interno, 
mueren por apoptosis. Además pueden convertirse 
en células fagocíticas fijas en diferentes tejidos. Se 
conocen como Mons1. La otra subpoblación está 
integrada por los que expresan la molécula CCR2 
y se conocen como Mons inflamatorios o Mon-2 
y solo pasan a los tejidos cuando son llamados por 
moléculas quimiotácticas específicas producidas 
en el tejido afectado por una infección.

Hay, igualmente varias subpoblaciones de Møs. 

Møs1, que atacan bacterias, protozoos y virus, y 
actúan en la defensa contra tumores. Además, por 
medio de la producción de TNF, IL-18, IL-12 e 
IL-23 participan en los procesos autoinmunes 
como artritis reumatoide, enfermedad de Crohn 
y esclerosis múltiple. 

Møs2, que cumplen diferentes funciones: actúan 
como antinflamatorios gracias a la producción 
de IL-10; promueven la cicatrización de heridas 
por la producción de los factores de crecimiento 
TGFβ-1 y PDGF inductores de proliferación de 
células endoteliales y de fibroblastos; frenan la 
producción de metaloproteinasas para detener la 
degradación de los tejidos; actúan sobre el tejido 
adiposo generando diferentes acciones metabóli-
cas como la inducción de resistencia a la insulina. 

Figura 4-6. Citoquinas producidas por los Møs y sus efectos sobre células y órganos.
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Møs asociados a tumores, TAMs, suprimen la 
inmunidad antitumoral, favoreciendo el creci-
miento de los tumores. 

MDSCs (myeloid-derived suppressor cells) que 
parecen ser los precursores de los TAMs. En el in-
testino los Møs que expresan la molécula CD103, 
promueven la respuesta inmune por medio de pro-
cesos inflamatorios inducidos por las citoquinas de 
los LsTh2. 

Møs de la zona marginal del bazo, encargados 
de reprimir la respuesta inmune contra células 
apoptóticas. La carencia o eliminación de este tipo 
de Møs conduce a la generación de auto-Acs contra 
ADN lo que genera lupus eritematoso sistémico. 

Møs subcapsulares de los ganglios linfáti-
cos, atrapan los virus y Ags libres que lleguen por 
los canales linfáticos. 

Sistema retículoendotelial
Los Mon-1 que poseen el receptor CXCR1 se con-
vierten en células fagocíticas fijas para conformar 
el sistema reticuloendotelial. El hígado es el ór-
gano con más Møs fijos, pero en relación con su 
peso, el bazo lo supera. De acuerdo con su mor-
fología y con el sitio donde se localizan, reciben 
nombres diferentes, cumplen funciones distintas 
y tienen procesos metabólicos especializados. Las 
distintas variedades son: macrófagos peritoneales 
que tienen gran tamaño, el doble de los monocitos 
en circulación y un metabolismo anaerobio; célu-
las de Kupffer del hígado que se adheridas a las 
células endoteliales de los senos del sistema porta 
y tienen la función de “limpiar” la sangre que lle-
ga por la porta de las partículas o gérmenes pro-
cedentes del tracto gastrointestinal, ver 12-VIII; 
macrófagos alveolares que salen de los capilares 
pulmonares al espacio alveolar para “patrullar” la 
superficie del árbol respiratorio y detectar y fagoci-
tar las partículas y gérmenes que llegan en el aire, 
tienen un metabolismo aeróbico y forman una po-
blación que oscila entre 10 y 15 millones por gra-
mo de tejido pulmonar; microglia, células encar-
gadas de proteger al sistema nervioso central para 
lo cual forman una barrera alrededor de los vasos 
intracerebrales, las estudiaremos con mayor detalle 

en el capítulo 12; osteoclastos, tienen la función 
de destruir hueso dentro del proceso normal de 
destrucción-regeneración de este tejido; células si-
noviales tipo A, cubren el interior de las articula-
ciones. Recientemente se han encontrado indicios 
de que las células de Langerhans, son macrófagos 
residentes en la piel y no DCs y que parece que tie-
nen la capacidad de autoreproducirse. Parece que 
en el bazo existen tres subpoblaciones diferentes 
de Møs, una en la pulpa roja que se encarga de 
destruir eritrocitos seniles y metabolizar el hierro 
originado en ese proceso; Møs de la pulpa blanca 
que estarían encargados de fagocitar y destruir los 
LsB de los centros germinales que hayan cumplido 
su misión; Møs de la zona marginal, encargados de 
capturar bacterias y virus que entren a la circula-
ción sanguínea (figura 4-7).

Regulación de la homeostasis. El sistema reti-
culoendotelial es responsable de la remoción de 
20 mililitros de eritrocitos cada 24 horas. Los eri-
trocitos viejos pierden el ácido siálico de su mem-

Figura 4-7. Generación de las células del sistema 
reticuloendotelial a partir de los monocitos.
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brana, y expresan nuevos Ags que estimulan la 
producción de autoanticuerpos para facilitar el ser 
atrapados y destruidos por el sistema reticuloen-
dotelial. Por otra parte, en el árbol respiratorio, 
los Møs remueven diariamente gran can tidad de 
surfactante de la superficie de los alvéolos. En el 
hígado, las células de Kupffer estimulan la produc-
ción de fibrinógeno. Los osteo clastos, por su parte, 
intervienen en forma activa en el metabolismo y 
reestructuración del hueso. La figura 4-8 ilustra la 
interacción de los Møs con otras células para cum-
plir sus funciones homeostáticas. 

El Mø en inmunopatología. Si el Mø no logra 
eliminar un microorganismo, o la presencia de éste 
lo ac tiva en forma prolongada, se genera una hi-
perproducción de citoquinas proinflamatorias que 
puede conducir a un proceso inflamatorio agudo o 
sepsis, o a uno crónico con la formación de granu-
lomas. Ver sección 7-VIII y capítulo 27.

4-IV  polImoRfonucleaRes 
           neutRÓfIlos (pmn) 

Origen y distribución. Los PMNs se derivan 
de la célula madre de la médula ósea, luego de un 
proceso progresivo de multiplicación y diferencia-
ción, gracias al cual se generan mieloblastos, que 
pasan luego a promielocitos y mielocitos. 

La médula ósea produce siete millones de 
PMNs por minuto, gran parte de los cuales se 
acumulan como reserva para entrar en circula-
ción cuando un proceso infeccioso o inflamatorio 
lo demande. La reserva de granulocitos se calcula 
en 10 veces la cantidad normal diaria requerida, 
o sea, 2,5 x 109 por kg. de peso. En la sangre cir-
culan en todo mo mento 0,7 x 109 PMNs por kg. 
Su producción está controlada por los siguientes 
factores: el G-CSF o estimulador de la formación 
de colonias de granulocitos que se produce como 
respuesta a la IL-17 sintetizada por diferentes Ls; 
la IL-3 secretada por Møs y Ls y que actúa sobre 
la célula madre de la médula; la CXCL12 produ-
cida por el estroma de la médula que retiene a los 
PMNs en este órgano a fin de asegurar una bue-
na reserva de los mismos; un factor de liberación 
producido por los Mons que facilita su salida de 
la médula ósea. 

Su maduración se caracteriza por la aparición 
en el citoplasma de gránulos de diferentes tipos y 
tamaños. En la fase de promielocito se forman los 
gránulos azurófilos o primarios y al entrar en la 
fase de mielocito se for man los gránulos secunda-
rios (figura 4-9). Durante el proceso de madura-
ción, los PMNs adquieren la capacidad de adhe-
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rirse, deformarse, desplazarse, fagocitar, destruir 
microorganismos y secretar moléculas mediadoras 
de la inflamación.

La vida media de los PMNs en circulación es 
de cuatro a cinco días. Su longevidad se incremen-
ta una vez llegan al lugar de la inflamación por 
efecto de varias citoquinas y de productos micro-
bianos. 

ubicación. En condiciones normales los PMNs 
se concentran en la médula ósea, sangre, bazo, 
hígado y pulmones. Representan el 70% de los 
leucocitos de la sangre. Normalmente no están 
presentes en los tejidos, pero cuando se inicia un 
proceso inflamatorio localizado, acuden rápida y 
en gran número. Los PMNs son las primeras célu-
las en ser llamadas a los lugares en donde hay un 
proceso infeccioso y tienen la capacidad de elimi-
nar los patógenos mediante el empleo de múlti-
ples mecanismos. La ubicación de estas células en 
el lugar requerido es esencial para la eliminación 
de la infección. Frente al ingreso de un patógeno, 
Los Møs y los Mas tisulares, atraídos por PAMPs y 
DAMPs, generan factores que atraen a los PMNs, 
incrementan la permeabilidad capilar y liberan 
quimioquinas específicas. Los mismos PMNs se 

encargan de atraer más “colegas” al sitio de com-
bate por la producción de IL-17 y de leucotrieno 
LTB4.

Estructura. Paul Ehrlich fue el primero en descri-
bir la morfología de estas células. Desarrolló tin-
ciones que le permitieron diferenciar a los PMNs, 
de los Eos y Bas. 

Los PMNs son células esféricas, de 12 a 15 
µm de díametro, tienen un núcleo segmentado y 
citoplasma rico en gránulos (figura 4-10). Poseen 
la capacidad de desarrollar movimientos activos de 
traslación, y de deformarse para pasar, por diapé-
desis, entre los intersticios de las células endote-
liales y salir de los vasos sanguíneos hacia los teji-
dos. El PMN maduro es una célula terminal, que 
muere por lisis una vez cumple su función o por 
apoptosis si pasados siete días no ha encontrado 
qué fagocitar.

Membrana. Los neutrófilos tienen en su mem-
brana fuertes cargas electronegativas que los man-
tienen separados entre sí y del endotelio vascu-
lar. No obstante, los factores quimiotácticos que 
antago nizan estas cargas, les permiten marginarse 
dentro de los vasos. 

Los lípidos de membrana del PMN son una 
fuente importante de mediadores de la inflama-
ción. De ellos se origina parte de los leucotrienos 
y prostaglandinas que veremos en detalle en el 
capítulo de inflamación. A partir de ellos se origi-
na igualmente el factor activador de las plaquetas 
(PAF), que participa en varios de los mecanismos 
de defensa y en la inmunopatología de afecciones 
autoinmunes.

Los PMNs expresan integrinas LFA-1, CR3, 
p150, p95, selectina L y los receptores para las se-
lectinas E y P presentes en el endotelio y para las 
molécula MAC-1, CD44 de la matriz extracelular 
de los tejidos. Este conjunto de moléculas y recep-
tores facilita su circulación por los tejidos una vez 
salen de los capilares. Poseen, además, receptores 
para las cadenas pesadas de las inmunoglo bulinas 
(FcR) así como para los factores C3b, C3bi y C5a 
del complemento (CR1, CR2 y CR3). La unión 
de cualquiera de estas moléculas a sus receptores 
facilita la fagocitosis de gérmenes a los cuales se 
hayan unido Acs o factores del complemento, me-
canismo que se conoce como opsonización. En 

Figura 4-9. Origen de los PMNs. Interleuquinas y 
otros factores que contribuyen a la producción y alma-
cenamiento de estas células. 

MÉDULA

Origen
IL-3
IL-6

G-CSF

Mieloblasto
IL-3
IL-6

GM-CSF

Mielocito

Proliferación
y maduración

PMN

LFA-1

PMN

PMN

PMN
Almacenamiento

Selectina L

PMN



49

Inmunología de Rojas

Fa
go

ci
to

si
s

Fa
go

ci
to

si
s

4

condiciones fisiológicas los PMNs no expresan en 
su membrana moléculas HLA-II pero bajo estí-
mulos inflamatorios las adquieren y pueden actuar 
como presentadoras de Ags. 

Los PMNs poseen en su membrana un grupo 
de moléculas de adherencia y receptores CXCR1 
y CXCR2 a los cuales se unen la CXCL8, unión 
que les permiten llegar oportunamente a los sitios 
de inflamación. 

La tabla 4-2 muestra los diferentes CDs de la 
membrana de los PMNs y sus funciones.

Citoesqueleto. Los PMNs poseen un citoesque-
leto muy desarrollado que les permite cumplir las 
funciones de migración a los tejidos, patrullaje, 
fagocitosis y degranulación. Un 10% de sus proteí-
nas intracitoplasmáticas son de actina y otro tanto 
de miosina y además son ricos en microtúbulos y 

Figura 4-10. Características de un PMN. A. Aspecto al microscopio de luz y al electrónico. 
B. Contenido de los diferentes gránulos. C. Receptores de membrana y principales funciones.
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microfibrillas; este conjunto de moléculas los dotan 
de una gran capacidad de movilidad y les facilitan 
la degranulación interna, proceso por el cual las 
enzimas de los gránulos lisosomales se vierten a la 
vacuola fagocitaria para iniciar la digestión del ger-
men fagocitado.

Movilidad y circulación
Los PMNs son atraídos al sitio donde son re-
queridos por péptidos bacterianos como f-MLP, 
subfactores del complemento como el C5a, 
quimioquinas como como IL-8, el factor atrayen-
te y activador de los neutrófilos (NAP-1) conocido 
también y el leucotrieno B4, otros leucotrienos 
producidos por Møs y Mas y moléculas derivadas 
del sistema de las kininas y de la fibrinólisis. 

Cuando un PMN llega a donde está el pató-
geno a fagocitar, produce lipoxina, molécula que 
se une a los receptores para las quimioquinas para 
frenar su migración.

Arsenal microbicida. Para su acción bactericida 
poseen un extraordinario arsenal antimicrobiano, 
que los hace muy efectivos pero que es poten-
cialmente peligrosos si hay una degranulación 
externa porque daña los tejidos. Este arsenal está 
almacenado en tres tipos de gránulos y confor-
mado por enzimas prefabricadas. Como veremos 
al final del capítulo, varios microorganismos han 
desarrollado estrategias de evasión para lograr 
sobrevivir al ataque de los fagocitos. En la figura 
4-10-B aparecen las enzimas presentes en los dife-
rentes gránulos. 

Extravasación de PMNs. Las células endoteliales 
son alertadas de la presencia de patógenos por me-
dio de moléculas generadas en el lugar de ingreso 
de un patógeno y en minutos inician la expresión 
de las moléculas de adherencia que les permiten 
atrapar a los PMNs y propiciar su paso a los tejidos 
en donde identifican gradientes quimiotácticos 
que los llevan hasta el epicentro de producción de 
los mismos para detenerse justo en el lugar de la 
invasión del patógeno a destruir.

Trasmigración de los PMNs. Atravesar la pared 
del capilar les toma a los neutrófilos 2 a 5 minu-
tos, y la membrana basal de 5 a 15 minutos. Los 
gránulos de gelatinasa (MMP9) liberan proteasas 
que digieren las membranas basales y la matriz 
extracelular para facilitar la trasmigración de estas 
células.. 

Efectos de los PMNS en los tejidos. La llega-
da de PMNs “llamados” ante el ingreso de un 
patógeno es útil, pero su presencia en procesos 
inflamatorios estériles, puede ser perjudicial por 
la liberación innecesaria de radicales del oxígeno 
que ocasionan daño tisular. Algo similar ocurre 
en el tejido adiposo de los obesos en donde suele 
presentarse un grado moderado pero sostenido de 
inflamación con presencia de PMNs. 

Generación de quimioquinas. Los PMNs ac-
tivados generan: 1) quimioquinas, por medio de 
las cuales atraen otras células del sistema inmune: 
2) factores formadores de colonias de PMNs y de 
Møs para incrementar la producción de estas célu-
las a nivel de la médula ósea: 3) citoquinas proin-

Tabla 4-2. CDs de los PMNs.

Categoría CD Función

Maduración

CD13 Es una aminopeptidasa

CD14 R para liposolisacáridos

CD15 L para ELAM

CD116 R para G-CEF

Paso a
los tejidos

CD11a (LFA-1) L 
para los ICAMs 1, 2 y 3

CD49d Se une a la fibronectina

CD31 (PECAM-1) facilita
la migración

CD88 R para el C5a

CD123 R para IL-4

CDw128 R para IL-8

CD170 Se une al ácido siálico

Receptores 
para Igs y 
complemento

CD16 R para IgG

CD32 Se une a complejos 
inmunes

CD64 R para IgG

CD88 R para C3a y C5a

CD89 R para IgA
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flamatorias: 4) factores angiogénicos y 5) citoqui-
nas inmunoreguladoras y antiinflamatorias.

Funciones. La función primordial de los PMN es 
la fagocitosis pero participan activamente en los 
procesos inflamatorios, como veremos en el capí-
tulo 7. Recientemente se ha establecido que los 
PMNs producen TNF e IL-12 y que en colabo-
ración con los Møs, participan en la inducción de 
la respuesta inmune específica, función que hasta 
hace poco se atribuía exclusivamente a los Møs y 
a la DCs.

Mecanismos bactericidas. Los PMNs son muy 
activos como fagocitos y poseen varios mecanis-
mos para matar microorganismos. La unión de las 
moléculas quimiotácticas con sus receptores en la 
membrana del granulocito, inducen una cascada 
de señalización dominada por la vía MAPK/ERK. 
La activación de varias de las moléculas de esta vía 
“encienden” la explosión oxidativa, un distintivo 
de la acción microbicida de los PMNs que es re-
forzada por el estímulo de LPS sobre el sistema 
enzimático NADPH, con lo cual se da el primer 
paso en la “lucha” contra el agresor, al cual, según 
el protocolo de lucha, sigue la fagocitosis, degra-
nulación y NETOSIS.

Este último mecanismo que se genera al morir 
el PMN se caracteriza por la formación de redes de 
fibras de ADN, que forman “trampas extracelula-
res” o NETs (neutrophil extracellular traps) que se 
extienden por el espacio extracelular para atrapar 
bacilos y cocos a los que destruyen por medio de 
péptidos antimicrobianos que están adheridos a las 
fibras de ADN. Este mecanismo es especialmente 
activo en neumonías por neumococos, fascitis ne-
crosante por estreptococos del grupo A y apendi-
citis (figura 4-11).

Interacción de los PMNs con otras células. Los 
Møs secretan quimioquinas que atraen PMNs, 
estos a su vez producen CL19 y CCL20 para 
atraer Møs inflamatorios y activan a las DCs para 
que produzcan varias citoquinas como TNF. En 
un menage a trois con Dcs y NKs generan IFNγ, 
IL-18 e IL-12, especialmente útiles en eliminar 
patógenos como Legionella pneumophila. Afectan 
directamente a los LsTCD4 por la producción de 

IL-12, esencial para inducir su diferenciación en 
Th1. Aseguran la supervivencia de los LsB por la 
producción de los factores de maduración y super-
vivencia BAFF y APRIL.

Fin de la inflamación. La apoptosis de los PMNs 
es determinante para suspender y resolver el pro-
ceso de inflamación que se desarrolla en el lugar de 
lucha contra el patógeno agresor. Durante ella se 
liberan moléculas que dicen “encuéntrame” dirigi-
das a los Møs llamándolos a fagocitar los cuerpos 
apoptóticos. Por medio de moléculas que les dicen 
“cómeme” inducen la fagocitosis de estos cuerpos 
apoptóticos. En la etapa final de la inflamación 
producen metabolitos lipídicos, lipoxinas y resol-
vinas, que contrario a los eicosanoides, son poten-
tes moléculas antinflamatorias. 

Subpoblaciones de PMNs. Hay dos poblaciones 
diferentes de PMNs, los circulantes en sangre y teji-
dos y los que se ubican en la zona marginal de pulpa 
blanca del bazo. Estos últimos tienen un fenotipo 
diferente y actúan como ayudadores de los LsB. Ver 
9-III-B. Otra subpoblación de PMNs tiene acti-
vidad antiinflamatoria y de reparación tisular que 
participan cuando la agresión ha sido controlada.

PMN

PMN
PMN

PMN

Figura 4-11. NETOSIS. Prolongaciones de los PMNs 
que forman redes para atrapar microorganismos y des-
truirlos por medio de elastasas que ellos mismos secre-
tan. Según Brinkmann V, et al. 
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Cómo mueren los PMNs?. Un incremento en la 
expresión de CXCR4 facilita su ingreso a la médu-
la ósea para ser destruidos. Adicionalmente mu-
chos son eliminados por el intestino. En el hígado 
las células de Kupffer se encargan de eliminar los 
cuerpos apoptóticos generados por su muerte.

4-V  otRos fagocItos

Las DCs que estudiaremos en detalle en el capí-
tulo ocho sobre cómo son presentados los Ags, 
tienen gran actividad fagocítica. Su ubicación en 
la periferia, piel y mucosas, les permiten capturar 
los microbianos, extraer de ellos los Ags proteicos 
y llevarlos a los a los órganos linfáticos para pre-
sentárselos a los LsT vírgenes, para inducir una 
respuesta inmune específica. 

Las células del endotelio vascular, en territo-
rios como el pulmón, pueden adquirir función 
fagocítica contra algunos microorganismos. 

4-VI  pRoceso de la fagocItosIs

Las células que cumplen esta función expresan en 
sus membranas las siguientes moléculas: TLRs que 
reconocen PAMPs de microorganismos; lectinas 
tipo C, que capturan residuos de manosa; dec-
tina-1 y dectina-2 que ligan glucanos presentes en 
la membrana de hongos; y CD36 que reconoce 
desechos celulares. 

Al reconocer lo extraño, los fagocitos inician 
vías de señalización que activan el citoesqueleto 
para facilitar el desplazamiento y la fusión de los 
gránulos citoplasmáticos o lisosomas, al fagosoma 
en donde se encuentre el germen fagocitado. Las 
vías de señalización que llegan al núcleo, activan 
genes que codifican para enzimas microbicidas. El 
proceso de fagocitosis, que es similar por parte de 
los PMNs y Møs, se cumple en las etapas que se 
describen a continuación.

1. Paso del torrente circulatorio a los tejidos. Se 
inicia con la atracción y adherencia del fagocito 
al endotelio vascular, proceso que como vimos en 
el capítulo anterior, está controlado por diferen-
tes quimioquinas. Para los PMNs actúan varias 
de ellas, pero especialmente la CXCL8. Los Mons 

son atraídos por diferentes quimioquinas según la 
subpoblación a la que pertenezcan, CXCL14 para 
los de patrullaje y CCL2, CXCL1 y CCL3 para los 
inflamatorios. El endotelio responde con la pro-
ducción y expresión de moléculas de adherencia, 
con las que interactúan los ligandos correspon-
dientes expresados en la membrana de los fagoci-
tos. Ver 3-III. 

2. Búsqueda de microorganismos. En ausencia 
de factores quimiotácticos, los movimientos de los 
Møs son de patrullaje, es decir, sin dirección fija.

3. Respuesta quimiotáctica. La interacción en-
tre los factores quimiotácticos y sus receptores en 
las células fagocíticas no solo dan inicio a la mi-
gración dirigida de estas células, sino que además 
induce la movilización de enzimas y la generación 
de metabolitos del oxígeno. 

Los fagocitos poseen en su membrana recep-
tores para sustancias quimiotácticas derivadas de 
productos bacterianos, del sistema de kininas y 
del sis tema de fibrinólisis, pero en forma especial 
para moléculas pequeñas como C5a, C3a y C4a 
producto de la activación del sistema del com-
plemento.

Las sustancias quimiotácticas al reaccionar con 
receptores especiales, activan la ade nil ci clasa e in-
crementan la producción de AMP cíclico a partir 
del ATP. Por la acción de diferentes enzimas, el 
AMP cíclico inicia la condensación submembranal 
de moléculas de ac tina, la interacción de esta con la 
miosina y la polimeri zación de la tubulina, con lo 
cual se acentúan los movimientos unidireccionales 
de traslación en búsqueda del epicentro de produc-
ción de los distintos factores quimiotácticos. 

4. Reconocimiento del microorganismo. Una 
vez que la célula fagocítica llega al sitio de mayor 
concentración de factores quimiotácticos, debe 
identificar la partícula extraña o el germen que 
debe ser fagocitado, proceso que se facilita y acele-
ra si el microorganismo está recubierto por opso-
ninas como Acs o factores del complemento. Dos 
de los receptores para el complemento, el CR1 y 
el CR3 al permitir la unión de las moléculas C3b, 
iC3b o C4b, incrementa hasta en 1.000 veces la 
fagocitosis. 
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En el capítulo 30, al estudiar las enfermedades 
por defectos de la fagocitosis, veremos cómo la ca-
rencia de opsoninas suele ser la causa de muchos 
procesos infecciosos a repetición. 

5. Adherencia e ingestión. Los fagocitos se adhie-
ren a los microorganismos por: TLRs, receptores 
para factores del complemento, o por Acs. 

La interiorización de los microorganismos por 
el fagocito, se inicia por la interacción de los recep-

tores mencionados con sus respectivos ligandos. 
Este proceso se cumple en forma de cremallera que 
encierra el microorganismo o célula a fagocitar (fi-
guras 4-12 y 4-13). La membrana celular rodea al 
microorganismo formando una vacuola fagocítica, 
o fagosoma. 

6. Degranulación. A poco de formarse el fagoso-
ma hay una activación del citoesqueleto que lleva a 
los lisosomas hacia el fagosoma y a fusionarse con 

Figura 4-12. Macrófagos en acción. Serie superior, fagocitosis de células, en este caso un eritrocido contra el cual 
se generaron anticuerpos que se unieron a los receptores para Igs. (Cortesía del Dr. M. Bessis, Paris) Serie inferior (A), 
Neumococo en cultivo y Møs que los ignoran. (B) Al agregar opsoninas, Acs y complemento, los Møs se activan e inician 
la fagocitosis. (C) Detalle de un seudópodo emitido por un Møs para capturar neumococos opsonizados. (D) El medio de 
cultivo queda libre de neumococos después de la acción fagocítica de los Møs. (Microfotografía cortesía de D.A. Powell).

A

C

B

D
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el para verter su contenido enzimático e iniciar el 
procesos de destrucción y digestión del germen o 
molécula fagocitada (figura 4-14). 

El contenido enzimático de las distintas cé-
lulas fagocitarias es diferente: los PMNs tienen 
mieloperoxidasa, en tanto que los Møs no. Por lo 
tanto hay algunos gérmenes que pueden ser des-
truidos por unos y no por otros. Yersinia por ejem-
plo, es destruida por los granulocitos pero vive 
cómodamente en el interior de los Møs.

7. Muerte y destrucción del microorganismo. 
Los procesos químicos que llevan a la muerte del 
germen, una vez que se ha producido la degranu-
lación interna, se dividen en dos grandes grupos: 
oxígeno-independientes y oxígeno-dependientes. 

La mayoría de los microorganismos patógenos 
son destruidos por alguno de estos mecanismos. 
No obstante, unos cuantos se las idean para eva-
dir el ataque de los fagocitos, bien sea impidien-
do el ser fagocitados, bloqueando la fusión de los 
lisosomas a la vacuola fagocitaria, impidiendo la 
activación del oxígeno o desactivando las enzimas 
bactericidas. 

8. Selección y presentación de moléculas an-
tigénicas. Los Møs y DCs, no así los PMNN, 
cumplen la función adicional de presentar a los 
LsT las moléculas antigénicas que se generan con 
la muerte y procesamiento del patógeno fagoci-
tado, dando inicio a la respuesta inmune especí-
fica o adquirida, como veremos en los capítulos 
9, 10 y 11.

4-VII  mecanIsmos bacteRIcIdas 

La muerte del microorganismo fagocitado se debe 
a la acción de las enzimas que se encuentran en los 
gránulos lisosomales. En los Møs el IFNγ activa la 
producción del factor de necrosis tumoral (TNF), 
el cual puede ocasionar la muerte de microorganis-
mos por la generación de radicales del sistema del 
óxido nítrico o del oxígeno.

4-VII-a  mecanIsmos bacteRIcIdas  
               que dependen del nItRÓgeno

A partir de la L-arginina y por acción de la iNOS 
(inducible nitrogen oxido sintetase) se generan radi-
cales tóxicos que se conocen como RNIs (reactive 
nitrogen intermediates), siendo los principales el 
NO (óxido nítrico) y la L-citrulina. Los Møs los 
producen por acción de moléculas inductoras, 
como el IFNγ TNFα e IL-1, que cuando se unen a 
sus respectivos receptores, activan factores de tran-
scripción que desencadenan la pro  ducción de la 
iNOS (figura 4-15).

Las bases bioquímicas de la citotoxicidad me-
diada por el NO dependen de la unión de este 
con átomos de hierro presentes en ciertas enzimas 
esenciales para el microorganismo. El NO puede 
reaccionar también con el anión superóxido y 
formar un potente oxidante, el peroxinitrito. Este 

Eritrocito
AC

Mø Mø

Receptores Fc

Figura 4-13. Moléculas de Acs unidas a una bacteria 
y reconocimiento de estos por los receptores Fc de 
los Mø. Obsérvese el efecto cremallera gracias al cual 
el fagocito engloba una célula o bacteria.

PMN

Bacterias

Fagosoma
Lisosoma

Fragmentos (Ag)

Figura 4-14. Fagocitosis por un PMN. El microorga-
nismo fagocitado queda dentro de una vacuola o fago-
soma al cual los lisosomas vierten sus enzimas para 
degradarlo.
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compuesto puede reaccionar con lípidos, ácidos 
nucleicos y residuos metilados, causando daño 
en las mito condrias. La acción del NO es muy 
amplia, se ha de  mos trado que tiene capacidad de 
destruir hongos como Cryptococcus neoformans, 
His to plasma capsu latum, Paracoccidioides brasilien-
sis; parásitos como Leishmania major y Toxoplasma 
gondii; bacterias como Mycobacterium tuberculosis, 
y células malignas.

4-VII-b  mecanIsmos bacteRIcIdas 
                que dependen del oXígeno

Es indispensable un metabolismo adecuado de 
la glucosa para que los procesos bactericidas pro-
ducto del metabolismo del oxígeno se cumplan 
adecuadamente. Por lo cual, la deficiencia genética 
de algunas de las enzimas que se mencionarán a 
continuación, ocasiona alteraciones funcionales 
responsables de afecciones que se verán en detalle 
en el capítulo 30 sobre inmunodeficiencias de los 
sistemas no específicos de inmunidad.

Una vez formado el fagosoma, el metabo-
lismo de la célula se incrementa dando lugar a 
un evento conocido como estallido respiratorio, 
que se caracteriza por un rápido aumento del 
consumo de oxígeno y activación del fosfato de 
nicotinamida adenina dinucleótido (NADPH), 
que es un donante de electrones, que inicia la 
generación de los ROS, (reactive oxygen species). 
(figura 4-16).

1. Singletes de oxígeno. El oxígeno al ser oxida-
do produce singletes por la pérdida de un electrón, 
lo que genera una gran inestabilidad a la molécula 
e incrementa el movimiento de los otros electro-

Figura 4-16. Generación de los radicales del oxígeno por un fagocito. 

Formación de
singletes de oxígeno

Formación de
superóxido

Formación de peróxido
de hidrógeno
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hidroxílicos
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Figura 4-15. Producción de óxido nítrico, 
NO, por un Mø activado.
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nes, uno de los cuales se desplaza a una órbita su-
perior con inversión de la rotación. El singlete tra-
ta constantemente de volver a la forma de triplete 
o estado normal del oxígeno atmosférico. Esta al-
teración electrónica de la molécula le confiere a los 
singletes una gran actividad química, especialmen-
te sobre aquellos compuestos que tienen un doble 
enlace alterando muchos sistemas biológicos. La 
producción de singletes genera luz, fenómeno lla-
mado quimioluminiscencia y que puede ser medi-
do en el laboratorio para cuantificar la magnitud 
de la actividad fagocítica.

2. Superóxido. Se forma cuando la molécula de 
O2 recibe un electrón adicional. El superóxido tie-
ne importante poder bactericida. Algunas bacte-
rias aerobias contienen dismutasa de superóxido, 
que las protege contra la acción de este radical.

3. Peróxido de hidrógeno. Se genera gracias a la 
siguiente reacción:

2O2 + 2+ = O2 + H2O2

El O2 recibe en esta reacción dos electrones. El pe-
róxido de hidrógeno se origina por acción de la 
mieloperoxidasa. Tiene actividad bactericida. Sin 
embargo, varias bacterias poseen catalasas que lo 
desactivan. Como este compuesto puede difundir-
se al citoplasma y ser tóxico para las células fago-
cíticas, es degradado, generando agua, para evitar 
que las células sufran algún efecto nocivo. 

4. Radicales hidroxílicos. Por reducción adicio-
nal el peróxido de hidrógeno se generan radicales 
hidroxílicos. No está suficientemente esclarecido 
cómo se forman, pero se sabe que son muy ines-
tables y reaccionan rápidamente con cualquier 
material orgánico lo que les confieren actividad 
bactericida importante.

5. Halógenos activados. Al fusionarse los liso-
somas con el fagosoma se libera mielo pe roxidasa, 
que hace que los distintos halógenos como el cloro 
y el yodo, sean activados en presencia de peróxido 
de hidrógeno y generen hipo-halógenos los que 
tienen gran poder bactericida.

6. Aminoácidos descarboxilados. Una reacción 
controlada en parte por la mieloperoxidasa da lu-
gar a la degradación de aminoácidos de la mem-
brana bacteriana que produce la muerte del ger-
men. La reacción es la siguiente: 

R-CHNH2-COOH = -R-CHO + CO2 + NH3 

4-VIII   otRos mecanIsmos  
              bacteRIcIdas

Proteína bactericida incrementadora de la per-
meabilidad. Es una proteína de 58 kDa presente 
en los gránulos azurófilos y que tiene un efecto 
especial sobre las bacterias gramnegativas. La via-
bilidad de bacterias como la E. coli, se ve afectada 
por el incremento de la permeabilidad que esta 
proteína le produce en su membrana, lo cual lleva 
a una mayor susceptibilidad del microorganismo 
al efecto de otras enzimas capaces de degradar los 
peptidoglucanos y fosfolípidos de su membrana.

Cambio de pH. El metabolismo anaerobio den-
tro del fagosoma lleva a la rápida producción de 
ácidos láctico y carbónico, bajando el pH a cifras 
que fluctúan entre 6,5 y 4, que por sí solo es su-
ficiente para destruir muchos microorganismos y 
detener el crecimiento de otros.

Liberación de enzimas hidrolíticas. En el cito-
plasma de los PMNs hay gránulos que contienen 
proteasas, enzimas hidrolíticas, lisozima y otra se-
rie de enzimas que destruyen varios microorganis-
mos al alterarles su estructura.

Lactoferrina. Esta proteína tiene la capacidad de 
ligar ávidamente el hierro para privar a las bacte-
rias de este elemento necesario para su reproduc-
ción y metabolismo normal.

Defensinas. Llamadas también proteínas anti-
bióticas por su actividad microbicida. Ver 2-V.

Catepsina G. Constituye el 18% de los gránulos 
azurófilos. Tiene especial actividad contra el go-
nococo. 
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Azurocidina. Es una molécula bactericida cuya 
acción es máxima a pH 5,7.

Colectinas. Son proteínas solubles que además de 
reaccionar con los microorganismos, pueden inte-
ractuar con receptores de las células del hospedero, 
facilitando la agregación de los microorganismos y 
la activación del complemento que, al opsonizar 
microbios, facilita el que sean fagocitados. Ver 2-V.

4-IX  RegulacIÓn de la fagocItosIs

Tanto los PMNNs como los Møs cumplen su ac-
ción fa go citaria en forma directa y espontánea No 
obstante, muchos gérmenes solo son fagocitados 
cuando moléculas de inmunoglobulinas o facto-
res derivados del complemento sirven de puente 
entre el germen y la célula fagocitaria (opsoninas). 
El neumococo es más exigente y requiere para ser 
fagocitado, la participación simultáneamente de 
Acs y complemento. 

Además de las opsoninas, otras moléculas 
como algunas citoquinas, modulan la respuesta 
fagocitaria. El IFNγ, por ejemplo, es un potente 
activador de los Møs contra protozoos, helmintos, 
bacterias, hongos, clamidias y rickettsias. Otros 
factores incrementan la fagocitosis como el deca-
péptido conocido como sustancia P, que estimula 
a los Møs peritoneales; la neurotensina, aislada 
inicialmente en el sistema nervioso central, pero 
cuya presencia se ha detectado también en otros 
tejidos, es un poderoso estimulante de la fagoci-
tosis; la tupsina (THR-LIS-TUR-ARG), que se 
origina en la región constante 2 de la IgG, por 
la acción de una enzima producida en el bazo, la 
tupsinasa, es uno de los más potentes estimulado-
res de la fagocitosis. La falta de la generación de 
la tupsina como consecuencia de esplenectomía, 
predispone a la aparición de enfermedades infec-
ciosas graves como septicemias por neumococo y 
meningococo. 

4-X  mecanIsmos de los  
         mIcRooRganIsmos paRa eVadIR  
         la fagocItosIs

Diferentes patógenos emplean distintos mecanis-
mos de evasión para evitar el ser fagocitados: 

acidificación del fagosoma, evitar la fusión de este 
a los lisosomas, frenar la activación de moléculas 
microbicidas, o desarrollan mecanismo para salir 
del fagosoma y pasar al citoplasma del fagocito. Los 
siguientes son ejemplos de esos mecanismos. 1) 
Mycobacterium tuberculosis detiene la maduración 
del fagosoma, impide la acidificación del mismo y 
escapa del fagosoma hacia el citoplasma. 2) Neis-
seria gonorrhoeae, reduce la generación de radicales 
del oxígeno, ROS. 3) Legionella pneumophila, ma-
nipula el fagosoma y logra replicarse en su interior. 
4) Histoplasma capsulatum, mantiene el pH de la 
vacuola en 6.5 y bloque la fusión con los lisosomas. 
5) Clostridium botulinum y C. tetanus inhiben la 
formación de vacuolas fagocitarias, 6) E. coli, evita 
el ser fagocitada, 7) Cryptococcus neoformans, logra 
no solo evitar el ser destruido en el fagosoma, sino 
que por un mecanismo especial, vomocytosis, logra 
escapar de la célula, sin producir la lisis de la misma. 

4-XI  la fagocItosIs y la clínIca

En el capítulo 30 estudiaremos los múltiples de-
fectos genéticos y adquiridos del mecanismo de 
la fagocitosis y sus implicaciones clínicas. La pér-
dida total de los PMNs, por anemia aplástica o 
por agrunolocitosis inducida por los medicamen-
tos empleados en el tratamiento del cáncer es, si 
no se tratan oportunamente, incompatibles con la 
vida. Afortunadamente el empleo de los factores 
formadores de colonias, constituyen en la práctica 
clínica un instrumento terapéutico que ha salvado 
muchas vidas.

Deficiencias selectivas de moléculas de adhe-
rencia, quimioquinas o algunas de las enzimas que 
se almacenan en los gránulos de las células fago-
cíticas, explican las diferencias individuales en la 
respuesta ante un agresor microbiano.
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Células linfoides de la 
inmunidad innata

Capítulo 

5

5-I  IntRoduccIÓn

En enero del 2013 las principales revistas de in-
munología publicaron simultáneamente artículos 
con un “mea culpa” por haber ignorado o prestado 
poca atención a una serie de células con morfo-
logía linfoide que participan activamente en la 
inmunidad innata. Nosotros, los editores de este 
texto, habíamos creado desde la edición 14 en el 
2007, un capítulo con el título de “células linfoi-
des de la inmunidad innata”, capítulo que hemos 
actualizado en cada nueva edición, y en esta, ade-
más, las hemos presentado en la carátula. 

Ellas tienen en común dos aspectos importan-
tes: su morfología es linfoide, y son componente 
básico de la respuesta inmune innata porque reac-
cionan de inmediato ante la presencia de un pa-
tógeno. No requieren del proceso de aprendizaje 
de Ls de la inmunidad adquirida, aprendizaje que 
toma de 7 a 10 días (ver capítulos 10 y 11). Los 
Ls de la inmunidad innata están ubicados estraté-
gicamente en las líneas frontales de defensa como 
orofaringe, piel, mucosas y en la zona marginal 
del bazo en donde “filtran” la sangre de micro-
organismos que ingresen al torrente circulatorio. 
Estas células son: las asesinas naturales (NK); las 
iNKT; ayudadoras innatas o ILC2; linfocitos γδ; 
inductoras de los tejidos linfoides (Lti); linfoci-
tos B-1; y LsB de la zona marginal del bazo, (Ls-
BZM). En la tabla 5-1, se muestran sus principales 
características.

En el 2013 un grupo de expertos sugirió cla-
sificar estas células linfoides en tres grupos, de 
acuerdo a los factores de transferencia que regulan 
su desarrollo y funciones y citoquinas que produ-
cen. 1). Grupo ILC-1 que incluye las células NKs 
y otras que llamaron ILC1s que corresponden a las 

iNKT. 2). Grupo ILC-2, células conocidas como 
ayudadoras innatas. 3). Grupo ILC-3 integrado 
por los linfocitos γδ y por las células inductoras de 
tejidos linfoides o LTi. No incluyeron en la clasi-
ficación a los LsB-1 ni a los LsBNZM. A nuestra 
juicio está clasificación no es completa ni clara y se 
presta a confusión. A continuación haremos una 
descripción de cada una de las siete células linfoi-
des conocidas hasta el presente y las ubicaremos 
dentro de la clasificación mencionada porque a 
pesar de ser imprecisa, está siendo adoptada por 
muchos autores y aparece frecuentemente en la 
literatura médica. 

5-II  células asesInas natuRales, nKs

Las NKs son después de los fagocitos, los actores 
más importantes en la inmunidad innata. Partici-
pan en la defensa inmune atacando de inmediato 
células que hayan sido invadidas por microorga-
nismos, especialmente virus, o que hayan sufrido 
un proceso de transformación maligna o de estrés 
celular. Actúan por acción citotóxica directa o con 
la producción de citoquinas activadoras de otras 
células del sistema inmune. Están incluidas en el 
grupo ILC-1 de la clasificación mencionada en el 
parágrafo anterior.

Origen y distribución. Las NKs se originan en 
la médula ósea a partir de las células madre, (CLP) 
(common lymphoid progenitor), que inician su di-
ferenciación hacia progenitoras linfoides comunes 
por estímulo de las citoquinas IL-3, IL-7 y IL-15. 
Inicialmente, expresan la molécula CD127, recep-
tor para la IL-7, luego, unas expresan además, el 
receptor para la IL-15 que induce su migración a 
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5 los ganglios linfáticos y al bazo, en donde madu-
ran gracias al efecto de las citoquinas IL-12, IL-
15 e IL-18 producidas por las células dendríticas 
(DCs). Otras maduran en el timo y entran luego 
a la circulación para ir a colonizar piel y mucosas. 
En sangre representan del 5% al 15% del total 
de Ls. Grupos diferentes de NKs o células en di-
ferentes estadio de diferenciación, migran al hí-
gado y al útero. Estas últimas adquieren especial 
importancia durante el embarazo porque infiltran 
la decidua y llegan a constituyen el 70% de las 
células linfoides de la placenta. Las estudiaremos 
en el capítulo 13.

Estructura y moléculas de membrana. La mor-
fología de la mayor parte de las NKs, que se co-
nocen como citotóxicas, se diferencia de la de los 
demás Ls por la presencia en su citoplasma de grá-
nulos de gran tamaño constituidos por perforinas 
y granzimas, con las cuales atacan las células afec-

tadas según el mecanismo que veremos más ade-
lante. Ver 16-I. Miden de 10 a 12 µm. Otras NK 
no son citotóxicas sino productoras de citoquinas 
que activan diferentes células del sistema inmune. 

En su membrana, las NKs, expresan las si-
guientes moléculas: receptores para quimioquinas; 
ligandos para moléculas de adherencia; moléculas 
para el reconocimiento de patógenos; receptores 
para las citoquinas y varios receptores para el re-
conocimiento de las moléculas HLA-I de las célu-
las propias del organismo, proceso gracias al cual 
respetando lo “propio” y no atacarlo (figura 5-1). 
También presentan receptores para Igs y para lec-
tinas tipo C para carbohidratos, que les permiten 
identificar patógenos sobre los cuales se haya fija-
do un Ac o un factor del complemento y atacarlos 
como mencionaremos más adelante. 

En el citoplasma expresan TLR3, TLR7 y 
TLR8 con los cuales detectan ARN de doble cade-
na que se presenta en las infecciones virales. 

Célula NK iNKT Ayudad. innatas LsTγδ LTi LsB-1 LsZMB
Origen Méd. ósea Méd. ósea

Timocitos DP
Méd. ósea Méd. ósea

Timocitos DP
Hígado embr. Hígado embr. Méd. ósea.

Hígado 
Inductores ILs, 1,12,13

ILs, 15,17, 18
ILs,12, 15 ILs, 2, 7, 25, 33 ILs, 25, 33 ILs, 1,17, 23 BAFF

APRIL
BAF
APRIL

Productos INFγ
TNF
GM-CEF
Perforinas
Granzimas

INFγ
IFNα
ILs h1,h2,h17
TNF

IL-5, IL-13, 
IL3-h2

INFγ
IL-17
Quimioquinas
para PMNs y
Mons

IL-17-A
IL-22
Atrae LsB, 
LsT
y DCs

Acs nas. Acs nat.

Funciones Citotox. 
de células 
infectadas con 
virus y células 
tumorales.
Defensa del feto 
contra respuesta 
inmune de la 
madre

Activa Ls-B-
en amígda-
las y
Ls ZMB en el 
bazo.
Atrae PMN a 
pulmones

Defensa contra 
virus.
Participa en 
procesos inflama-
torios desencade-
nados por asma

Ataca hel-
mintos
bact. y 
hongos.
Induce prod. 
de
IgE.

Induce 
formación 
de ganglios 
linfáticos 
en el feto y 
repaparación 
en el adulto.
Repara célu-
las epiteliales 
intestinales

Defensa in-
mune innata-
específica
contra pocos 
Ags

Defensa 
inmune in-
nata contra 
pocas Ags

ubicación Órganos 
linfoides
secundarios,
mucosas, piel,
placenta, 
hígado
Circulac. (10%)

Mesenterio
tejido adiposo
Circulación 
(0.1%)

Mucosa intestinal 
y bronquial

Mucosas
piel
hígado
Circulación 
(3%)

Ganglios 
mesentéricos 
del feto.

Anillo de 
Waldeger
pleura-
peritoneo
apéndice cecal
Cordón 
umbilical

Bazo
Circulación

Clasif. ILC LLC-1 ILC-1 ILC-2 ILC-2 ILC-3

Tabla 5-1. 



61

Inmunología de Rojas

C
él

ul
as

 li
nf

oi
de

s d
e 

la
 in

m
un

id
ad

 in
na

ta

5

Los IFNs tipo I incrementan la actividad mi-
crobicida de las NKs hasta en 100 veces.

Quimioquinas que regulan la circulación de 
las NKs. Son atraídas al hígado por las CCL2, 
CXCL4, CXCL6, CXCL9, CXCL11, y CCL3; a 
las mucosas y a la piel las CCL2, CXCL3 y XC; al 
útero por la CXCL12; al páncreas por la CXCL10, 
a las articulaciones la CXCL4 y al cerebro por la 
CXCL1. Además expresan varias moléculas CDs, 
que controlan sus diferentes etapas de desarrollo 
o funcionamiento, como se puede apreciar en la 
tabla 5-2. 

Subpoblaciones. Según las moléculas que expre-
sen en su membrana, las NKs se dividen en dos 
subpoblaciones funcionalmente diferentes. Las 
CD 56Hi, CD94 y KIR las encargadas de produ-
cir citoquinas. Las CD56low16, CD16 y CD127 
que son citotóxicas (figura 5-2). Ambas carecen de 
receptores específicos para Ags pero expresan dos 
grupos distintos de otros receptores, los KAR (ki-
ller activation receptor) o promotores de muerte, 
y los KIR (killer inhibitor receptor) o inhibidores 
de muerte. Por medio de los primeros reconocen 
células alteradas por infecciones virales e inducen 
su muerte por apoptosis. Por medio de los KIR 

Figura 5-1. Células asesinas naturales, NK. A. Microscopía electrónica que muestra una NK (a la derecha) ata-
cando una célula maligna (a la izquierda), en la cual induce muerte por apoptosis, (Cortesía del doctor A. Liepins, 
del Sloan Kettering Institute de Nueva York). En el recuadro, al microscopio de luz. B. Mecanismo de acción: las 
perforinas forman microtúbulos en la membrana celular a través de los cuales pasan las granzimas que al llegar al 
núcleo, fragmentan la cromatina e inician el proceso de apoptosis. C. Principales moléculas de membrana y citoqui-
nas producidas por las NK.

BA

C

IFNγ
TNF

GM-CSF

CD16+ - CD56+

Moléculas
de adherencia

Receptores
para PAMPs

Receptores
de activación

Receptores
de inhibición

CD94
KIR

CD2
LFA-1

MaC-1

IL-1R
IL-2R
IL-12R
IL-15R

IL-10R
IL-18R

CD16 (Fcγ RIII)

Perforinas
Granzimas

Citotoxicidad

Generación de Th1
Activación de Møs

Citotoxicidad
mediada por Acs

Ags HLA-clase I
la desactivan por medio de KIR

NKIL-7R
KAR

1

Moléculas de
perforina Granzimas

Membrana de la célula blanco

2 3 3
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detectan la presencia en la membrana de las célu-
las normales del hospedero de moléculas HLA-A, 
HLA-B y HLA-C, (ver 8-VII-A), y al hacerlo dan 
señales inhibitorias de apoptosis para respetar de 
esta manera la integridad de las células propias del 
hospedero. 

Es posible que las NKs ubicadas en tejidos 
linfoides asociados a mucosas o MALTs, perte-
nezcan a una tercera subpoblación diferente no 
completamente identificadas aún. Recientemente 
algunos autores han sugerido que existe de otra 
subpoblación responsables de inducir tolerancia 
hacia lo propio.

Mecanismos de citotoxicidad. Las NKs destru-
yen células infectadas con virus o afectadas por 
transformación maligna. Al hacer contacto con la 
célula que deben destruir, inician un mecanismo 
de citotoxicidad que se inicia con la formación de 
una sinapsis entre la NK y la célula blanco, segui-
do de la secreción de gránulos de perforina que 
se incrustan en la membrana de la célula blanco 
para formar canales por donde introducen los 
gránulos de granzimas, enzima que es dirigida 
hasta el núcleo, en donde produce la fragmen-
tación del ADN, e inducen la muerte celular por 
apoptosis. En el humano se conocen cinco granzi-
mas, A, B, H, K y M, cada una con una actividad 
proteolítica diferente. Ver capítulo de apoptosis 
(figura 5-1 A y B).

Citotoxicidad mediada por Acs. Las NKs par-
ticipan en la inmunidad adquirida, al actuar con-

Categoría CD Función

Circulación

CD2 (LFA-2) se une al LFA-3 o CD58.

CD56 Une a las NK a células del sistema nervioso.

CD57 Ligando para oligosacáridos de membrana.

CD62L (Selectina L) le sirve para adherirse al endotelio vascular.

Activación

CD96 Señal de activación.

CD161 Regula la activación.

CD244 Ligando inductor de activación.

Receptores para citoquinas e Igs

CD11b (Mac-1) se une a factores del complemento.

CD16 Receptor para Igs.

CD132 Receptor para varias citoquinas.

CD212 Receptor para IL-2.

Otros receptores

CD158a Inhibe la capacidad citotóxica de las NK.

CD244 Regula la actividad de las NK

CD94 (KIR) inhibe a las NK.

Tabla 5-2. Principales CDs que se expresan en las NKs y sus funciones.

Figura 5-2. Subpoblaciones de NK, con las principales 
moléculas de membrana. Unas producen citoquinas 
otras perforinas y granzimas.

NK Productoras de citoquinas

NK citotóxicas

KIR

CD56low

CD16

CD127–

Perforinas
Granzimas

NK

CD56hi

CD94

KIR

IFN-γ

TNF

GM-CSF
NK

CD127+

IL-1
IL-2

IL-18
IL-15
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tra células sobre las cuales se hayan fijado Acs. Lo 
hacen por medio de la molécula CD16 (receptor 
Fcγ III para Acs de la clase IgG). Al hacerlo liberan 
sobre estas células perforinas y granzimas.

Funciones. Las NKs destruyen células malignas y 
bacterias intracelulares tanto grampositivas como 
gramnegativas, células estresadas por factores quí-
micos o físicos y células infectadas con virus como 
el citomegalovirus, varicela, Epstein-Barr y her-
pes simple. Pueden destruir parásitos en estadios 
intracelulares como Leishmanias y Toxo plas ma 
gracias a la producción de una serie de citoquinas 
como IFNγ, TNF y GM-CSF. 

Tanto en los sitios de inflamación como en los 
ganglios linfáticos, las DCs inducen en las NKs 
la producción de IFNγ. Por su parte las NKs des-
truyen algunas DCs que han reconocido antígenos 
propios del organismo, evitando en esta forma el 
desarrollo de procesos autoinmunes (figura 5-3).

Gracias a un mecanismo de activación mutua, 
las NKs y los Møs participan en la defensa contra 
el bacilo de la tuberculosis. Los Møs por medio de 
las citoquinas IL-12 e IL-23 estimulan a la NK a 
producir IFNγ, citoquina que activa a los Møs a 
destruir las micobacterias fagocitadas (figura 5-4). 

Las NK activadas destruyen células que no ex-
presen moléculas HLA-I. Los eritrocitos, que por 
carecer de moléculas HLA podrían ser destruidos 
por las NKs expresan en su membrana moléculas 
protectoras.

Algunos tumores se defienden de las NKs to-
mando del hospedero moléculas HLA para incor-

porarlas a su membrana y evitar el ser atacados por 
las NKs.

Estas células participan también en la inmu-
nología del embarazo induciendo la neoformación 
de vasos de la decidua y protegiendo al feto de la 
respuesta inmune de la madre, ver 13-II. También 
participan en la inmunopatología de la artritis reu-
matoide, ver 39-IV.

Varios de los Acs monoclonales que se em-
plean en tratamiento de cáncer y afecciones au-
toinmunes actúan activando las NK. La carencia 
congénita de NK se acompaña de múltiples episo-
dios de infección por bacterias y virus.

5-III  células inKt

Las células iNKT (invariant natural killer T cells) 
son una subpoblación de Ls que tienen un TCRαβ 
de poca diversidad genética porque está constitui-
do por la recombinación de un gen de la cadena 
α con unos pocos de la cadena β. Este TCR tiene 
especificidades para unos pocos Ags de los micro-
organismos más frecuentemente encontrados en la 
orofaringe del recién nacido. Han sido clasificadas 
como ILC-1.

Origen y ubicación. Se originan en el timo a par-
tir de células que se conocen como doble positivas, 
DP, ver 9-II-B, y maduran en la periferia. En la 
sangre representan únicamente del 0,1% a 0,2% de 
los LsT. Son abundantes en las manchas lechosas 
del omentum, (pliegues del peritoneo) y en el teji-
do adiposo. También están presentes en el hígado 
en donde ayudan a reconocer y destruir patógenos 
que lleguen del intestino por el sistema porta. Re-Figura 5-3. Interacciones entre la NK y DC.

Citotoxicidad
IFN-γ
CD69
Proliferación

IL-15
IL-12
IL-18
IFN-α y β

NK

Figura 5-4. Interacciones entre 
las células NKs y los Møs.

Mø NK

IFN-γR2

IFNγ

Micobacteria
IL-23

IL-12 IL-12Rβ1
IL-23R
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cientemente varios autores sugieren que también 
se encuentran en las amígdalas nasofaríngeas. 

Activación y funciones. Su maduración requiere 
de la IL-15 y su activación de la IL-12 que se ge-
nera ante la presencia de algunos patógenos como 
Streptococcus pneumoniae. Su principal función es 
la de producir las citoquinas IFNγ, TNF, e ILs 2, 
3. 4. 5. 9, 10, 13, 17 y 21 es decir las de los perfiles 
Th1, Th2 y Th17. Tienen efecto sobre los LsB-1 
(ver más adelante) de la zona marginal del bazo 
y de las criptas de las amígdalas por medio de las 
IL-4, IL-5, IL-6, IL-12 e IL-13 para activarlas e 
inducir su transformación en células plasmáticas 
productoras de Acs de las clases IgM e IgA.

En los pulmones colaboran en la defensa con-
tra M. tuberculosis y P. aeruginosa, por medio de 
la producción de CXCL2, quimioquina que atrae 
PMNs (figura 5-5).

Las células en estrella y las de Kupffer del hí-
gado (ver capítulo 12), presentan inmunógenos 
lipídicos a los las células iNKT. Participan en la 
inmunidad adquirida activando a los LsTCD8. 
Su acción es tan importante, que están siendo 
evaluadas en estudios de fase III, para tratamiento 
de tumores de pulmón. Tienen una participación 
especial en el asma bronquial en donde desvían la 
respuesta Th1 hacia una Th2. Ver capítulo 34.

5-IV  celulas ayudadoRas Innatas o 
          Ilc2

Origen y distribución. Se generan en la médula 
ósea. Dependen para su desarrollo de los factores 
RORα y GATA3.

Fueron descubiertas inicialmente en el intesti-
no en donde, por medio de las citoquinas que pro-

ducen, participan en la eliminación de helmintos. 
Recientemente han adquirido gran importancia al 
haber sido detectadas en los pulmones, en donde 
se incrementan por infecciones virales y participan 
en procesos inflamatorios generados por afeccio-
nes alérgicas (figura 5-6).

Características e implicaciones clínicas. No ha 
sido posible aun definir un marcador específico 
para ellas pero pueden ser identificadas por la pre-
sencia en su membrana celular, de las moléculas 
CD127, CD25, CD161 y CRTH2. Se generan y 
son activadas por IL-2, IL-7, IL-25 e IL-33, y por 
el TSLP (thymic stromal lymphopoietin), siendo la 
IL-25 (IL-17E) la más importante en la activación 
de las ILC2. Varias de estas citoquinas se producen 
en pacientes con asma por daño al epitelio respi-
ratorio. Las ILC2 activadas producen IL-5 e IL-13, 
y las citoquinas tipo 2 que hasta hace poco se creía 
que eran producidas únicamente por los LsTh2 de la 
inmunidad adquirida. Este conjunto de citoquinas 
participan activamente en los procesos inflamatorios 
agudos del pulmón. La IL-5 induce la generación de 
eosinofilia y la IL-13 produce hiperplasia de las cé-
lulas goblet, incremento de la secreción de mucus 
y contracción de los músculos lisos bronquiales. 

Una alteración en su regulación generada por 
la IL-25, conduce a un incremento en la IL-33 
producida por las ILC2 y ésta, en asocio al TGF, 
conlleva al desarrollo de fibrosis pulmonar. . 

Figura 5-5. Células iNKT. Tienen en su membrana 
TCRαβ de poca diversidad para inmunógenos proteicos 
o Ags y CD1d, receptores para inmunógenos lipídicos.

TCRαβ de poca 
diversidad

CD1d iNKT
IFNγ

ILs 4, 9, 13,
17A, 21, 22

Receptores para 
citoquinas

GM-CSF

Figura 5-6. Respuesta de las células linfoides ayuda-
doras innatas o ILC2, en procesos alérgicos de vías 
respiratorias.
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Ayudan a la reparación del endotelio respira-
torio por medio de la producción de amfiregulina, 
proteína que potencializa la acción supresora de 
los LsTreg.

No expresan receptores específicos para Ags.
El manejo actual de los procesos inflamatorios 

pulmonares como el asma, no es satisfactorio. Si 
bien los esteroides y broncodilatadores mejoran la 
sintomatología, no son curativos. Hay fundadas 
esperanzas en que el empleo de antagonistas de las 
IL-25 e IL-33 y de la TSLP, o el bloqueo de las 
ILC2, puedan convertirse en nuevas estrategias de 
tratamiento para el asma.

5-V  lInfocItos tγδ

Origen y distribución. Se originan en los timoci-
tos doble positivos (ver capítulo 9). Son escasos en 
sangre periférica (1% al 5% de los Ls circulantes) 
y se ubican primordialmente en las mucosas de los 
tractos digestivo, respiratorio y genitourinario, así 
como en la piel y en el hígado. Son muy abundan-
tes en la sangre del cordón umbilical. Estas células 
pertnecen al grupo ILC-3 de la clasificación men-
cionada al inicio de este capítulo.

Moléculas de membrana. Expresan en su mem-
brana receptores para distintas clases de inmu-
nógenos, el más importante de los cuales es un 
TCR que está compuesto por cadenas γδ, en lugar 
de las αβ del TCR de los LsT de la inmunidad 
adquirida. Con el TCRγδ reconocen moléculas 
CD1 que capturan inmunógenos lipídicos como 
fosfolípidos, glucolipidos y oligonucleótidos fos-
forilados. No reconocen Ags peptídicos. Producen 
IL-17 con la que inician una respuesta inflama-
toria ante la presencia de un patógeno. Expresan 
también dectina-1 y receptores naturales de muer-
te (NKRs), (natural killer receptors) con los cuales 
reconocen otros inmunógenos. Luego de identifi-
car lo extraño liberan rápidamente quimioquinas 
que atraen PMNs y Møs para que colaboren en la 
defensa (figura 5-7).

Funciones. Actúan como “centinelas” de la res-
puesta inmune innata para detectar la presencia 
de microorganismos o de inmunógenos que les 
sean presentados por Møs, LsB o DCs. También 

reconocen directamente los inmunógenos de 
patógenos o PAMPs, sin que sea necesario la pre-
sentación de estos por otra célula. Igualmente, res-
ponden ante la presencia de moléculas MICA-A y 
MICA-B generadas por estrés celular. 

Son los mayores productores de IL-17.
Al ser activados producen IFNγ y moléculas 

microbicidas. Participan en la regulación de las 
respuestas inmunes innata y adquirida y en la re-
paración de tejidos. No requieren moléculas coes-
timuladoras para actuar, no guardan memoria de 
sus “acciones” como si lo hacen los Ls de la inmu-
nidad adquirida. 

Responden antes que los LsTαβ que estudiare-
mos en el capítulo 10. 

Ayudan en la defensa contra Nocardia, Lis-
teria, Myobacterium, Plasmodium, Leishmania, 
Salmonella, virus de Epstein-Barr y citomegálico. 
Responden rápidamente a la presencia de los mi-
croorganismos mencionados con la producción de 
TNF para activar a las NKs. Ayudan en el tráfico 
de leucocitos gracias a la producción de diferentes 
quimioquinas e inducen la producción de IgE. 

5-VI  células InductoRas de tejIdos 
          lInfoIdes (ltI), (Lymphoid  
          tissue inducer)

Estas células interactúan con las células mesenqui-
males que rodean el endotelio de los capilares para 
generar, durante la embriogénesis, ganglios linfáti-

Figura 5-7. Activación y funciones de los Lsγδ. Son 
activados por las IL-1, IL-7, IL-12 e IL-15, y por un Ag que 
es reconocido por su TLRγδ. Cumplen las funciones que 
se mencionan en el texto.
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cos, placas de Peyer y folículos linfoides(ver capí-
tulo 9). Por medio de las moléculas que secretan, 
reclutan linfocitos a los sitios donde se deben ge-
nerar por “instrucciones” del sistema nervioso cen-
tral los órganos linfoides secundarios mencionados 
y en procesos inflamatorios crónicos los terciarios. 
(figura 5-8). En la vida extrauterina tienen la fun-
ción adicional de estimular a los LsB-1 a producir 
Acs de la clase IgA, que al ser secretados, se unen a 
las bacterias del intestino para evitar que se adhie-
ran a la mucosa. Producen IL-17A e IL-22 cuando 
son estimuladas por las IL-23 e IL-1. Ayudan al 
desarrollo y sostenimiento de los LsT de memoria. 

No producen IFNs, TNF, perforinas ni gran-
zimas.

Están incluidas como ILC-3 de la clasificación 
antes mencionada.

5-VII  lInfocItos b-1

Se diferencian de los Ls de la inmunidad adqui-
rida, o LsB-2, en que actúan de inmediato ante 
la presencia de algunos patógenos contra los cua-
les producen Acs de baja afinidad. No requieren 
como los LsB-2, de un proceso previo de aprendi-
zaje que los induzca a la producción de estos Acs. 

Origen y distribución. Los LsB-1 se originan en 
el hígado embrionario y se encuentran en la pleu-
ra, peritoneo, líneas frontales de defensa como 
piel y mucosas, así como en el bazo en donde “fil-
tran” la sangre de microorganismos que ingresen 
al torrente circulatorio. Estos Ls se encuentran 
también en las criptas de las amígdalas faríngeas, 
placas de Peyer del intestino delgado y apéndice 
cecal. Producen Acs de la clase IgA. Contrario a 
los LsB-2; los B-1 se reproducen en los tejidos 
en donde se ubican y no necesitan, por lo tanto, 
ser reemplazados por Ls originados en la médula 
ósea. Recientemente se ha detectado que la gran 
mayoría de los LsB aislados del cordón umbilical 
son LsB-1. Son los primeros Ls en aparecer en la 
sangre en la vida intrauterina.

Activación y funciones. Su receptor para in-
munógenos proteicos (Ags) es poco específico y 
reacciona rápidamente con la producción de Acs 
principalmente de clase IgM o anticuerpos natu-
rales. Estos Acs están presentes antes de cualquier 
contacto con un Ag bacteriano por lo cual inician 
una respuesta inmediata de defensa y específica 
contra un grupo limitado de Ags, es decir están 
genéticamente programados para producir los Acs 
mencionados.

Algunos Acs naturales están dirigidos contra 
auto-Ags generados en la destrucción de células, 
auto-Acs que ayudan a la eliminación por los auto-
Ags para evitar el que ellos puedan inducir reaccio-
nes autoinmunes. 

En la vida intrauterina representan el 50% de 
los LsB y en la extrauterina solo el 3%. Se auto-
renuevan. 

Tienen gran afinidad por inmunógenos no 
proteicos como carbohidratos ramificados, y glu-
colípidos que hagan parte de la pared bacteriana a 
los que captura por medio de TLRs. 

Tan pronto las DCs, Møs o PMNs, les pre-
sentan inmunógenos responden rápidamente con 
la producción de Acs de la clase IgM. Cuando son 
activados por un Ag T-I (timo independiente), 
reciben señales de refuerzo de DCs, Møs, células 
reticulares, epiteliales del intestino y PMNs ayu-
dadores (figura 5-9). 

En las placas de Peyer, PP, (Ver 9-III-C), los 
LsB-1 reciben ayuda de las células dendríticas 
foliculares (FDCs), que producen BAFF (B cell-

Figura 5-8. Células inductoras de tejidos linfoides, 
LTi. El cerebro ordena por conducto de ramas del nervio 
simpático, en donde deben desarrollarse órganos linfoi-
des secundarios y terciarios. La orden llega a las células 
mesenquimales que rodean los capilares, los cuales una 
vez activadas atraen a los LTis.

Ordena donde debe generarse 
un órgano linfoide secundario

Células
mesenquimales

pericapilares

Atraen

Formación de órganos 
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activating factor of the TNF family) y APRIL, (a 
proliferation-inducing ligand), citoquinas de la 
familia del TNF que frenan la apoptosis de es-
tos Ls y fomentan su transformación en células 
plasmáticas. Los mastocitos refuerzan el funciona-
miento de los LsB-1 con la producción de TGF-β, 
IL-6, y CD40L.

Son la fuente de producción de Acs contra Ags 
independientes de los LsT y que proporcionan 
una prolongada defensa contra Borrelia hermsii y 
Streptococcus pneumoniae. 

5-VIII  lsb de la zona maRgInal del 
             bazo, lsbzm

Origen y distribución. Según la mayoría de los 
autores, estas células se originan en el hígado fe-
tal y tienen la capacidad de autoreproducirse en el 
bazo durante la vida adulta del individuo. Consti-
tuyen el 5% de los LsB esplénicos. 

Los LsBZM se ubican preferencialmente en 
la zona marginal del bazo, que está localizada en 
la proximidad de los senos marginales, lugar por 
donde ingresan al bazo los Ls, Møs y DCs. Los 
senos marginales separan la pulpa blanca de la 
roja y están rodeados de un estroma de células 
reticulares.

Los LsBZM tienen gran similitud con los LsB-
1, expresan moléculas CD1d que les facilita captu-
rar inmunógenos lipídicos. Responden a Ags T-I. 
Los Ls B de ZM producen Acs IgM, IgA e IgG 
(IgG1 e IgG2). 

Estructura y moléculas de membrana. Presen-
tan un BCR polireactivo que se une a múltiples 
moléculas microbianas. El reconocimiento dual de 
los polisacáridos y peptidoglucanos por los BCR 
y TLRs les permiten iniciar una respuesta de pro-
ducción de Acs de baja afinidad. 

Activación. Ante la presencia de un patógeno 
dan señales de alerta. Su receptor para Ags es poco 
específico y reacciona con inmunógenos presentes 
en diferentes microorganismos patógenos. Res-
ponden preferentemente a inmunógenos no pro-
teicos. Para cumplir sus funciones dependen más 
de TLRs que de su BCR. Las personas que nacen 
sin bazo o lo pierden por resección quirúrgica, 
están muy propensos a neumonías, meningitis o 
sepsis fulminante producidas por S.pneumonie, H. 
influenzae o N. meningitidis, por falta de Acs con-
tra sus polisacáridos que estén unidos a una mo-
lécula portadora de tipo proteico. Cuando estos 
Ls son activados por un Ags timo independiente, 
reciben señales de refuerzo de DCs, Møs, células 
reticulares y PMNs ayudadores que secretan BAFF 
y APRIL (figura 5-10). 

Funciones. 1). Dan señales de alarma ante la pre-
sencia en la sangre de algún patógeno. 2). Respon-
den contra diferentes tipos de inmunógenos, aun 
los no proteicos. 3). Son indispensables para poder 
sobrevivir a un choque séptico.

5-IX  ¿son los lsb-1 y los lsbzm  
          componentes de un sIstema  
          especIal de Respuesta Inmune?

Este par de células linfoides se ubican en lugares es-
tratégicos para detectar los primeros imunógenos 
que llegan en la vida extrauterina, bien al anillo de 
Waldeger de la orofaringe (ver 9-III-D), placas de 
Peyer, apéndice cecal, o bazo. Al detectar inmunó-
genos de microorganismos inician de inmediato, 
sin necesidad de un periodo previo de aprendizaje, 

Figura 5-9. Se originan en el hígado embriones y 
colonizan amígdalas, placas de Peyer y apéndice 
cecal.
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un incremento en la producción de moléculas de 
defensa, especialmente Acs naturales, si el inmu-
nógeno es proteico, es decir un Ag. Veremos en el 
capítulo 11 como los LsB de la inmunidad adqui-
rida requieren de un periodo de aprendizaje de 7 a 
10 días para aprender a producir Acs. 

Estos Ls, los B-1 y los LsBZM, nacen progra-
mados para producir Acs contra unos pocos Ags 
presentes en los microorganismos más frecuente-
mente encontrados en la parte alta de las vías respi-
ratoria y digestiva, S. pneumonie y N. meningitidis, 
aun antes del encuentro con ellos, por lo cual pue-
den actuar de inmediato. Si bien estos Acs son de 
baja especificidad, contribuyen a iniciar una muy 
pronta defensa local. Además por TLRs reconocen 
PAMPs que los activan a producir diferentes cito-
quinas y quimioquinas para atraer PMNs y Mons 
para que refuercen la defensa.

Este par de células linfoides constituyen por lo 
tanto, un sistema de respuesta innata inmediata y 
específica no adquirida, sistema que no han sido 
adecuadamente estudiadas.

Si bien por lo general se les asigna a los Ls B-1 
y LsB ZM un origen diferente, algunos investiga-
dores sugieren que podrían tener un origen común 
en el hígado embrionario y compartir característi-
cas y funciones similares. 
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Figura 5-10. Activación y función de los LsB de la 
zona marginal del bazo. Se activan al reconocer 
como lipopolisacáridos, que les son presentados por 
DCs, acción que es reforzada por las moléculas BAFF 
y APRIL producidas por PMNs. Este doble estímulo 
las trasforma en células plasmáticas productoras de 
Acs IgM o naturales.
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6-I  geneRalIdades

El sistema del complemento hace parte de una de 
las primeras líneas de defensa contra las infeccio-
nes. Lisa microorganismos y células extrañas, re-
fuerza la fagocitosis, incrementa los mecanismos 
de inflamación, crea un puente entre la inmunidad 
innata y la adquirida, refuerza la inmunidad hu-
moral al estimular a los LsB a producir más Acs y 
ayuda a la eliminación de complejos inmunes y de 
cuerpos apoptóticos. 

Definición. El sistema del complemento está 
constituido por una serie de proteínas solubles, re-
ceptores de membrana para esas proteínas una vez 
son activadas y moléculas reguladoras que frenan 
su activación cuando ha cumplido su función. La 
mayoría de los factores solubles son de tipo enzi-

mático y son transportados por la sangre en forma 
inactiva hasta que la presencia de PAMPs, de unio-
nes Ag-Ac o de proteínas de la fase aguda inducen 
la activación secuencial del sistema. 

Activación. Al ser activado el sistema, algunos de 
sus factores se fragmentan en dos tipos de mo-
léculas. Por lo general, las de mayor tamaño se 
adhieren a la membrana de los microbios o células 
y actúan como complejos enzimáticos activadores 
del siguiente factor en la reacción en cadena. La 
activación de la cascada culmina cuando los fac-
tores del complemento anclados a las membranas 
celulares forman estructuras tubulares que atra-
viesan la capa lipídica de la membrana e inducen 
la lisis del microorganismo o células que debe 
destruir. Los fragmentos de menor tamaño que 
quedan en circulación durante las primeras etapas 
de la activación en cascada incrementan los meca-
nismos de inflamación al activar a los mastocitos 
y células endoteliales. Además, actúan como po-
tentes quimiotácticos y refuerzan los mecanismos 
de fagocitosis al actuar como opsoninas que son 
reconocidas por reeceptores especiales presentes 
en las células fagocíticas. 

El sistema puede ser activado por tres vías di-
ferentes: clásica, alterna o del properdín y la de 
las lectinas, que difieren en el estímulo inicial que 
activan la cascada y en los componentes que reco-
nocen dichos estímulos. En la etapa final estas tres 
vías convergen en una sola para formar poros en 
la membrana de las células o gérmenes sobre las 
que actúan generando su lisis. Evolutivamente, la 
vía de desarrollo más reciente es la clásica, pero 
por ser la más estudiada, la hemos escogido como 
modelo para explicar la activación del sistema.

Rodney R. Porter (1917-1976). Premio Nobel en 
1972, otorgado primordialmente por sus trabajos sobre 
los Acs. Adicionalmente aportó mucho en el esclareci-
miento de los mecanismos de acción del complemento. 
Jules Bordet (1870-1961). Premio Nobel en 1919 por 
sus trabajos que mostraron la actividad bactericida y 
hemolítica del complemento.

Rodney R. Porter Jules Bordet
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Si la activación del complemento tiene lugar 
en forma extemporánea o se prolonga innecesaria-
mente, su acción puede ser nociva para el hospe-
dero como veremos al estudiar las enfermedades 
autoinmunes.

Componentes. Las distintas proteínas que inte-
gran el sistema, unas 37, se conocen como facto-
res y representan el 10% de las proteínas presen-
tes en el plasma, tres g. por litro, lo cual indica su 
importancia. Aproximadamente 20 de ellas perte-
necen al circuito de activación, nueve al sistema de 
control y ocho sirven de receptoras a las moléculas 
originadas durante el proceso de activación. 

Como describiremos más adelante, la cascada 
de activación se desarrolla en tres fases: reconoci-
miento, activación y ataque a la membrana. En la 
fase inicial de cada vía de activación participan fac-
tores diferentes. C1q, C1r, C1s, C2 y C4 para la vía 
clásica. Factores B, D y properdín, para la vía alterna 
y la lectina ligadora de manosa (MBL), ficolinas y 
proteasas de serina, MASP1 y MASP2, para la vía de 
las lectinas. La fase de activación es diferente en las 
tres vías, pero luego, para la fase de ataque a la mem-
brana, convergen las tres vías con participación de 
los factores C5, C6, C7, C8 y C9 (tabla 6-1).

La mayoría de las proteínas de este sistema a 
excepción del C1q, factor D y C7 se sintetizan en 
el hígado. Su producción es constitutiva, sin embar-
go, durante procesos infecciosos la IL-6 induce una 
sobrexpresión de proteínas de fase aguda, en las que 
se incluyen varias del complemento.

Los factores que participan en las etapas inicia-
les de la vía clásica (C1, C2, C4 y C3), la producen 
también los macrófagos. De hecho, macrófagos y 
células epiteliales de bazo, timo, intestino y cora-
zón, son la principal fuente del factor C1q. Los 
PMNs producen properdín.

En el bazo produce también C6 y C8 y en el 
riñón C3 y C4. Otras células como los fibroblastos 
producen C2, C3, C5 y C9; los adipositos, el factor 
D; los neumocitos, C3 y C9; los PMNs, C7, C6 y 
C3; y las DCs, C1q, la proteína reguladora C4BP, y 
los factores C7 y C8. 

6-II  funcIones

El sistema del complemento actúa en tres aspectos 
biológicos importantes; en primer lugar, participa 

en la defensa del hospedero contra microorganis-
mos patógenos, función que se ejerce por los si-
guientes mecanismos: 

•	 Opsonización 
•	 Liberación de péptidos quimiotácticos que 

atraen PMNs
•	 Activación de la fagocitosis 
•	 Amplificación de la inflamación
•	 Lisis de células o bacterias por daño a la mem-

brana

Una segunda función es la de servir de puente en-
tre la inmunidad innata y la adquirida, aumentan-
do la activación de los LsB para que produzcan 
más Acs y promoviendo la diferenciación de los 
LsT reguladores.

La tercera función consiste en favorecer el 
transporte e inactivación de complejos inmunes y 
la eliminación de cuerpos apoptóticos. 

Los factores que participan en estas funciones 
se exponen en la tabla 6-2.

Tabla 6-1. Factores del complemento y su concen-
tración sérica.

Proteína µg/mL

Vía clásica

C1q
C1r
C1s
C4
C2

80
50
50
600
20

Vía de
las lectinas

MBL 
Ficolinas H y S

MASP-1
MASP-2

C4
C2

1
-

1,5-12
-

600
20

Vía alterna
Factor B
Factor D
Properdin

74-286
5

4-6

Moléculas
comunes en

las etapas
finales de

las tres vías

C3
C5
C6
C7
C8
C9

1.000-1.500
80
75
55
55
59
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6-III  Vías de actIVacIÓn del sIstema

El complemento es un sistema cuyos componentes 
se activan secuencialmente, en forma de cascada. 
El proceso comienza con una etapa en la que las 
señales de peligro, tanto exógenas como endóge-
nas, son identificadas por receptores para el reco-
nocimiento de patrones moleculares (PRRs). Los 
PRRs implicados en este sistema, incluyen Acs 
específicos, MBL, ficolinas, proteína C reactiva 
(PCR) y anticuerpos naturales, que son de una 
clase especial, la M, que estudiaremos en el capítu-
lo 11 y que pueden activar las diferentes vías. Esta 
etapa de reconocimiento, es seguida por la forma-
ción de las convertasas C3 y C5, la liberación de 
anafilotoxinas y la formación de un complejo mo-
lecular de ataque a la membrana(MAC), 

Como ya mencionamos, emplearemos la vía 
clásica para el estudio general de la cascada de acti-
vación y ampliaremos más adelante algunos aspec-
tos relacionados con las otras dos vías.

6-III-a  Vía clásIca

Fase de reconocimiento. El reconocimiento en 
esta vía se inicia por medio de una molécula de 
IgM que se haya unido a un Ag en la superficie 
de un microorganismo o de una célula que debe 
ser destruida. Los Acs IgM son los mejores activa-
dores por tener cinco sitios de reconocimiento de 

Ags. Acs de la clase IgG también actúan siempre 
y cuando se unan a Ags que estén ubicados cerca 
unos de otros para facilitar que la molécula de Ac 
pueda unirse a dos moléculas formando un puen-
te. Los Acs IgM son los mejores activadores por 
tener 5 sitios de reconocimiento de Ag en una sola 
molécula. Los Acs IgG tienen diferentes capaci-
dades de activación siendo en orden de mayor a 
menor IgG3, IgG1. IgG2 e IgG4 (ver 11-IX). Los 
Acs de la clase G se dividen en cuatro subclases 
que tienen diferente capacidad de de activación. 
(Ver capítulo 11 de inmunidad humoral). Cuan-
do un Ac se une a un Ag tiene lugar una modifi-
cación en la estructura de los carbohidratos que 
están en las cadenas constantes de la molécula de 
Ac para facilitar la unión de la molécula C1q del 
complemento.

La figura 6-1 muestra la configuración de 
la molécula C1q. Una vez ésta reacciona con el 
Ac, los factores C1s y C1r se unen al C1q. La 
interacción de estas tres unidades constituye la lla-
mada activación del factor C1 (figura 6-2).

Fase de activación. Cumplida la fase de recono-
cimiento, se inicia la activación del factor C3, el 
evento de mayor importancia biológica dentro 
del proceso de activación del sistema del comple-
mento, Ésta etapa comienza cuando el complejo 
C1 actúa sobre el factor C4, fraccionándolo en 
dos segmentos, C4b y C4a. El primero, se une a 
la membrana de la célula que activó la cascada, 
mientras que el C4a queda libre en el torrente 
circulatorio.

El fragmento C4b unido a la membrana ce-
lular, actúa sobre el factor C2 que al ser activado 
se divide en dos, el C2a que se adhiere íntima-
mente a la molécula C4b y el C2b que queda en 
libertad. La nomenclatura de las proteínas del 
complemento se definió antes de conocerse el or-
den de su activación, y para evitar confusiones se 
acordó conservarla a pesar de que el C4 se active 
antes del C2.

La nueva molécula formada por el C4b y el 
C2a constituye la convertasa del C3, que tiene 
como sustrato natural a este factor que es el más 
abundante del sistema del complemento, se en-
cuentra de 1 a 2 mg/mL de suero. Es producido 
primordialmente en el hígado y está formado por 
dos cadenas, α y β. La convertasa de C3 de las vía 

Tabla 6-2. Funciones del sistema del comple-
mento.

Funciones Factores
que participan

Opsonización C3b, C3bi

Quimiotaxis y activación
de células

C5a > C3a
> C4a

Lisis de microorganismos
y células

C5b, C6, C7,
C8, C9

Estímulo a
la producción de Acs C3d / CR2

Favorece el transporte e
inactivación de complejos
inmunes y la eliminación
de cuerpos apoptóticos

C1q
C4b       CR1

C3b
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clásica (C4bC2a) parte la cadena α en dos frag-
mentos, el C3a y el C3b. El C3a queda libre y 
amplifica la respuesta inflamatoria, al incrementar 
la permeabilidad capilar, contraer la musculatura 
lisa e inducir la liberación de histamina por parte 
de los mastocitos. Por esto se conoce como anafilo-
toxina. El C3b se une al complejo C4bC2a que es-
taba ya unido a la membrana del microorganismo 
formando la convertasa del C5 (C4bC2aC3b) que 
inicia la activación del próximo factor, el C5. Tam-
bién puede unirse al receptor 1, CR1, presente en 
las células fagocíticas actuando como opsonina 
para favorecer el proceso de fagocitosis. Además, 
el catabolismo del C3b genera las moléculas C3bi, 
C3d y C3g que se unen a diferentes receptores 

para el complemento presentes en varias células 
del sistema inmune, entre ellas los LsB a los que 
estimula para la producción de Acs (figura 6-3). 

Fase de ataque a la membrana, MAC. Se inicia 
con la activación del C5, por la convertasa C4b-
C2aC3b, que genera dos moléculas, la C5a que 
es potente quimiotáctico para los PMNs y ampli-
ficador del proceso inflamatorio, y la C5b que se 
une ávidamente a los factores C6 y C7 forman-
do un complejo trimolecular que se adhiere a la 
membrana celular en un lugar diferente al C3b, 
y activa el factor C8 que inicia la lesión o daño 
de la membrana. Esta lesión que es poco estable 
se consolida con la activación de moléculas de C9 

Figura 6-1. Similitud entre los componentes de reconocimiento de la vía clásica (C1q) y de las lectinas 
(MBL). Al factor C1q, en forma de ramillete, se unen el C1r y el C1s. Las moléculas MASP-1 y MASP-2 se unen a la 
lectina ligadora de manosa, MBL, para activar el C4.

C1q MBL

• Células apoptóticas
• Proteína β del amiloide

• Complejo Ag IgM o IgG
• Detritos de mielina
• PCR

Unión de
C1r
C1s

Unión de
MASP-1
MASP-2

• Manosa
• N-acetilglucosamina

Ligandos del C1q Ligandos de MBL

Figura 6-2. Fase de reconocimiento de la vía clásica. Cuando un Ac reconoce un Ag en la membrana de 
un microorganismo, la molécula C1q se une al complejo Ag-Ac y permite la unión y activación de los factores 
C1r y C1s, con lo cual se produce la activación completa del factor C1 que inducirá la activación del C4.

C1q

C4

Ag, Ac Ag, Ac, C1q Ag, Ac, C1

Ag

Ac C1s C1r
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que permiten la formación de una estructura tu-
bular, capaz de producir daño permanente en la 
membrana celular (figura 6-4).

Los estudios de microscopia electrónica han 
permitido revelar claramente las características de 
este daño a la membrana. Inicialmente se pensó 
que se trataba de un proceso lítico, pero la uni-
formidad en el tamaño de las lesiones hizo pensar 
en procesos diferentes. Hoy sabemos que el com-
plejo C5b a C8 permite que dentro de la bicapa 
lipídica de la membrana celular, sean incrustadas 
seis o más moléculas de C9 formando un micro-
túbulo que establece una lesión de continuidad 
entre el medio externo de la célula y el citoplasma 
(figura. 6-5). A través de estos microtúbulos entra 
agua y se produce un estallido osmótico de la cé-
lula ó microorganismo.

6-III-b  Vía de las lectInas

Hace parte de la inmunidad innata y actúa de in-
mediato, no requiere, como la anterior, de la pre-
sencia de Acs. Se inicia con el reconocimiento de 
monosacáridos expresados en la membrana de mi-
croorganismos, tales como manán y N-acetil-glu-
cosamina e involucra receptores de reconocimien-
to de patrones, como MBL y las ficolinas L, H y S, 
cuya estructura es homóloga a la del C1q. La lec-
tina MBL se une a moléculas de polisacáridos que 
tengan cadenas laterales de manosa o glucosa. La 
ficolina-L, otra lectina, reconoce más de 250 glu-
canos diferentes. Las ficolina H y S reconocen azu-
cares acetilados. Estos receptores activan proteasas 
de serina, conocidas como MASP. En los seres hu-
manos se conocen cuatro: la MASP-1, MASP-2, 

Figura 6-3. Fase de activación del C3. El complejo Ag-Ac-C1 activa el C4 que a su vez activa el C2. Las 
fracciones C4b y C2a se unen para formar la convertasa del C3 que genera las fracciones C3a y C3b. Esta 
última se une al complejo C4bC2a para formar la convertasa del C5.

Ag, Ac, C1 C4b, C2a, C3b
C4b, C2a

Convertasa del C3

C4
C4a

C2 C3 C3a

C2a

C2b

C4b

Figura 6-4. Fase de ataque a la membrana. El C5, al ser activado por su convertasa, genera el C5b que al fijarse a 
la membrana propicia la unión de C6 y C7. Luego, el C8 penetra la membrana sin atravesarla y facilita la polimeriza-
ción de C9 para formar un microtúbulo que perfora la membrana y permite el estallido osmótico.

C5

C5b

C5b, C6, C7 C5b, C6, C7, C8

C5a

C4b, C2a, C3b,
Convertasa del C5

C6 C7 C8 C9

Microtúbulo

C5b
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MASP-3 y sMASP, estructuralmente similares a 
los factores C1r y C1s de la vía clásica. MASP-2 es 
la enzima que al igual que C1s fragmenta C4 para 
formar la convertasa de C3, mientras que MASP-
1 es capaz de fragmentar el C3 directamente. La 
función de MASP-3 y sMASP no se conoce aún. 
Cumplida esta fase de reconocimiento y activación 
se continúa con los procesos de formación de las 
convertasas del C3 y del C5 y posteriormente el 
complejo de ataque a la membrana. Varios micro-
organismos como Salmonella spp, Neisseria spp y 
Streptococcus spp, son destruidos por esta vía. 

6-III-c  Vía alteRna o del pRopeRdín

El properdín es una proteína cargada positivamen-
te y altamente manosilada, compuesta por subuni-
dades que forman dímeros, trímeros y tetrámeros. 
Se sintetiza en Møs, LsT y PMNs.

La vía alterna del complemento es evolutiva-
mente más antigua que la vía clásica. Puede ac-
tivarse por la presencia de zimosán (β-glucanes 
presentes en la pared celular de levaduras), inulina 
y lipopolisacáridos. Adicionalmente, la ausencia 
de ácido siálico en la pared de muchos microorga-
nismos permite la activación de la vía alterna del 
complemento. 

La activacin de esta vía se inicia a través de dos 
moléculas de reconocimiento (iC3b o C3(H2O), 
y el properdín) y depende de la ausencia de un 
factor regulador, factor H, en la membrana de la 

célula blanco. Es decir, la activación de esta vía de-
pende de la acción de dos factores del complemen-
to y la ausencia de uno (figura 6-6).

El properdin se une al C3b y lo protege de la 
acción de los reguladores del complemento, factor 
H y factor I. Adicionalmente, promueve y esta-
biliza el C3bB y la convertasa del C3 de la vía al-
terna, C3bBb. El properdín puede unirse también 
directamente a células apoptóticas y necróticas, 
y a patógenos como Neisseria spp, glucosamino-
glucanos sulfatados como heparina y reguladores 
séricos. Los pacientes deficientes de este factor son 
susceptibles a infecciones por meningococo (Neis-
seria spp).

El iC3b, se genera constitutivamente en pe-
queñas cantidades, debido a la inestabilidad de 
un enlace tiester dentro del C3. Así, el C3 que 
circula en la sangre es hidrolizado en pequeñas 
cantidades y se une covalente a la superficie de to-
das las células cercanas en contacto con la sangre. 
El iC3b es poco específico, sus ligandos incluyen: 
residuos de tirosina y treonina, xilosa, manosa, 
N-acetil-glucosamina, residuos de serina, galac-
tosa, glucosa, fucosa e inositol. Debido a su poca 
especificidad, la presencia del factor H en las cé-
lulas del hospedero evita la activación de esta vía 
en dichas células. Por esto, la presencia de iC3b y 
la ausencia del factor H permiten la activación de 
la vía alterna. El C3b, es reconocido posteriormen-
te por el factor B (fB), un cimógeno que posee un 
dominio de proteasa de serina inactivo. El comple-
jo C3b + fB es fragmentado en presencia de Mg++ 

Figura 6-5. Poros en la membrana. Vistas frontal y lateral al microscopio electrónico del ataque a la membrana. 
Cortesía de los doctores JH Humphry (Advances in Immunol. Vol 11) and P. Lachman,(Immunology 1973).
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por el factor D que libera el fragmento (Ba), y de 
esta manera activa el dominio de proteasa del se-
rina en el complejo C3bBb. Este complejo activo 
es reconocido y estabilizado por el properdín. La 
ausencia de properdín conduce a la desactivación 
irreversible del sitio catalítico en la convertasa. 
Las proteínas reguladoras que inhiben el ensam-
blaje de la convertasa y promueven su disociación 
protegen las células del hospedero contra el daño 
mediado por el complemento.

Existe otro mecanismo de activación de la 
vía alterna que se inicia directamente con la 
unión del propredín a la célula blanco y que 
también depende de la ausencia del factor H. La 
unión del properdín a la superficie de la célula 
promueve la posterior unión de C3b, y de allí en 
adelante la vía continua igual a la descrita en el 
párrafo anterior. 

La vía alterna suple deficiencias genéticas de 
los factores C1, C4 y C2.

En la figura 6-7 se esquematizan las tres vías de 
activación del sistema.

6-III-d  otRas Vías de actIVacIÓn

A partir del C5. Esta vía de activación a partir 
del C5 en adelante, la inician factores de la coa-
gulación, Xa, XIa y la trombina, y genera grandes 
cantidades de C5a. No está bien estudiada.

Activación intracelular del complemento
Los factores C3 y C3b se pueden generar al inte-
rior de los LsT CD4 humanos. Los LsT en reposo 
expresan Catepsina L, una proteasa que fragmen-
ta C3 en C3a y C3b al interior de estas células. 
La Catepsina L y los fragmentos del complemento 
se almacenan en vesículas secretoras y cuando el 
LT se activa, se liberan, permitiendo que el C3a 
actué de forma autocrina sobre el C3aR. La seña-
lización a través del C3aR, sobre la superficie del 
LT, estimula la producción IFN-γ e IL-17. Los 
LsT proveniente de líquido sinovial de pacientes 
con artritis juvenil idiopática presentan un incre-
mento en los niveles de C3a intracelular y de IFN, 

Figura 6-6. Fase de reconocimiento y activación de la vía alterna. La activación de esta vía depende de dos 
mecanismos: A. Pequeñas cantidades de C3b producidas fisiológicamente en fase fluida se anclan a la membrana y 
son reconocidas por el fB que en presencia del fD se fragmenta en Bb y Ba. El complejo C3b  Bb es estabilizado por 
el properdín y constituye la convertasa de C3 de la vía alterna. B. El properdín puede también activar directamente la 
vía alterna al reconocer sus ligandos en la membrana de N. gonorrhaeae, hongos o células necróticas. El properdín 
atrae C3b y la vía continúa como se describió anteriormente.

Convertasa de C3

B

C3b fB fD

PP

P

P P

BbfB

C3b C3b C3b

Ba

A
C3b

C3b
fB fD P P

Bb BbfB

C3b C3b C3b

Convertasa de C3

Ba
Hidrólisis 

de C3
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6 comparado con LssT de sangre periférica y LsT de 
individuos sanos.  

6- IV  funcIÓn de las dIfeRentes  
           moléculas geneRadas poR  
          la actIVacIÓn del sIstema

C4a. Se genera en las vía clásica y en la de las lecti-
nas. Tiene una acción quimiotáctica, pero de muy 
baja potencia si se la compara al C3a y al C5a. 

C4b. Puede neutralizar virus. Se une covalente-
mente a los complejos inmunes aumentando su 
solubilidad y su reconocimiento por el CR1 expre-
sado en los eritrocitos. Hace parte de la convertasa 
del C3 de la vía clásica y de las lectinas.

C2 kininas. La plasmina actúa sobre el C2b para 
generar moléculas conocidas como C2 kininas que 
inducen la liberación de histamina por parte de los 
Mas. La C2 kinina incrementa la permeabilidad 
capilar en grado casi igual al de la histamina pero 
sin sus otras acciones. Juega además un papel im-

Figura 6-7. Esquema de activación del complemento por las tres vías mencionadas en el texto.

C4

Ba
C2

C3

C3bConvertasa C5
C4b, C2a, C3b

C5a, C4a, C3a
Anafilotoxinas

C5b, C6, C7, C8, C9

Opsonización

C3a

Convertasa C3
C4bC2a Convertasa C3

C3bBb

MAC

Lisis

C1r, C1s

C4a

MASP-1, MASP-2

Moléculas
de activación Monosacáridos Ausencia de ácido siálicoAg-Ac

PCR

Molécula de
reconocimiento C1q

MBL,
Ficolina H,
Ficolina S

Ausencia de factor H,
iC3b, Properdín

Vía clásica Vía de las lectinas Vía alterna

ProperdínFactor D

f(B)

C5a C5
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portante en el edema angioneurótico tanto congé-
nito como adquirido. Ver más adelante.

iC3b. Es una importante opsonina para microor-
ganismos, por lo que optimiza la fagocitosis. Una 
molécula de este factor reemplaza 100 de Acs.

C3d. Actúa sobre los LsB para estimular la pro-
ducción de Acs.

C3e. Producto del catabolismo del C3b, permite 
la salida de PMNs de la médula a la circulación 
sanguínea.

C3a y el C5a. Son péptidos pequeños, con carga 
positiva, que actúan principalmente sobre las cé-
lulas mieloides, endotelio y músculo liso. Son co-
nocidos como anafilotoxinas por su capacidad de 
aumentar la respuesta inflamatoria aguda (anafi-
laxis). Es decir, son quimiotácticos para leu cocitos, 
inducen degranulación de Mas en ausencia de IgE 
unida a ellos y liberación de aminas vasoactivas 
como la histamina. Su liberación causa edema y 
contracción del músculo liso especialmente en el 
intestino y en las vías aéreas altas. Incrementan en 
el endotelio vascular la expresión de moléculas de 
adherencia para fagocitos con lo cual propicia su 
paso de la sangre a los tejidos (figura 6-8).

El C5a es de 10 a 20 veces más activo que el 
C3a como anafilotoxina. La menos potente es la 
C4a. La C5a es una potente molécula quimiotác-
tica para PMNs. Una vez cumplida la fagocitosis 
por estas células, propicia su degranulación. Por 
otro lado activa el sistema de la coagulación al in-
ducir la producción del activador de tromboplas-
tina. Se produce en exceso en fases avanzadas de 
la sepsis y tiene el efecto adverso de paralizar el 
funcionamiento de los PMNs.

Ba. Inmoviliza los Møs en el sitio al cual fueron 
atraídos por el C5a. 

6-V  ReceptoRes paRa factoRes del 
        complemento

Como se expone en la tabla 6-3, los receptores 
para los factores del complemento y sus productos 

pueden compartir la especificidad por un mismo 
ligando. Son varios y a través de ellos las distintas 
moléculas generadas durante la activación del sis-
tema cumplen sus distintas funciones. 

CR1 (CD35). Reconoce las fracciones C3b/C4b. 
Es una glucoproteína de membrana de 25 KDa 
presente en eritrocitos, Møs, PMNs, DCs, LsB, 
así como en los glomérulos renales. Facilita la fa-
gocitosis de microbios a los cuales se hayan unido 
moléculas C3b o C4b.

Los glóbulos rojos capturan los complejos 
inmunes a través de este receptor y los transpor-
tan hacia el sistema reticuloendotelial para ser 
eliminados.

La deficiencia congénita del CR1 disminuye 
la desactivación de los complejos inmunes y pre-
dispone a la a la neumonía por Mycoplasma y a 
enfermedad autoinmune como el lupus sistémico. 

Figura 6-8. Efecto de las anafilotoxinas. Al actuar so-
bre los mastocitos estimulan su desgranulación y la libe-
ración de histamina. En los PMNs activan la quimiotaxis 
y la liberación de leucotrienos. En las células endotelia-
les incrementan la expresión de selectinas. En conjunto 
estos efectos generan vasodilatación e incremento de la 
permeabilidad capilar.

Mas PMN

C5a, C3a, C4a

Histamina ↑Quimiotaxis
Leucotrienos

↑Selectina P
Quimioquinas
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Estimula la fa gocitosis mediada por el comple-
mento, activa la formación de fi bro nectina, lami-
nina y compuesto P del amiloide por parte de los 
Møs y participa en la regulación de la producción 
de Acs por los LsB. 

CR2 (CD21). Reacciona con el C3d, C3dg e 
iC3b. Está presente en los LsB y en las DCs folícu-
lares de los ganglios linfáticos. Este receptor, dis-
minuye el umbral de activación del LsB y aumenta 
la producción de Acs hasta en mil veces. Igual-
mente es receptor para el virus de Epstein-Barr.

CR3 o CD11b/CD18. Está presente en PMNs, 
Møs y NKs. Reacciona con el iC3b adherido a 
patógenos ó células. Es importante en la adhe-
rencia celular debido a que interactúa con otros 
ligandos en el endotelio como el ICAM-1. Re-
conoce además, componentes microbianos como 
β-glucan, lipopolisacáridos y glicolípidos, por lo 
que estimula al Møs. 

Cuando ocurre una mutación en la subunidad 
CD18, presente en CR3 y CR4, hay desprendi-
miento tardío del cordón umbilical, susceptibi-
lidad a infecciones, leucocitosis persistente y pe-
riodontitis progresiva: síndrome conocido como 

“deficiencia de la adhesividad de los leucocitos” 
(LAD tipo I), ver capítulo 30.

CR4 (CD18/CD11c). Es el receptor de iC3b 
más abundante en los Møs. Se expresa también en 
PMNs, plaquetas y LsB. Estimula la fagocitosis. 

C3aR y C5aR (ó CD88). Se expresan en todas 
las células inflamatorias: Mas, Eos, Bas, Ls y par-
ticularmente en los PMNs. Otras células como las 
epiteliales, endoteliales y el músculo liso también 
lo expresan. La interacción de las anafilotoxinas 
con sus receptores genera quimiotaxis de las cé-
lulas, induce la liberación de las enzimas almace-
nadas en sus gránulos e inicia la producción de 
aniones de superóxido.

6-VI  RegulacIÓn del sIstema

Además del catabolismo normal de los factores 
del complemento y su alta labilidad, existen va-
rias proteínas reguladoras que inhiben su acción 
(figura 6-9).

Inactivador del C1. Es una enzima soluble que 
inhibe la actividad del factor C1 e impide la fun-

Tabla 6-3. Receptores para las moléculas que resultan de la activación del sistema del complemento.

Receptor Ligando (s) Célula que lo expresa Funciones

CR1 (CD35) C3b
C4b

Mø, PMN, LB
DC foliculares
Eritrocitos
Glomérulo renal

Estimula la fagocitosis.
Participa en el transporte de los
complejos inmunes hacia el SRE.
Regula el complemento.

CR2 (CD21) iC3b, C3d, virus
Epstein-Barr

LB
DC foliculares Aumenta la producción de Acs.

CR3
(CD11b/CD18)

iC3b, β-glucán
LPS, ICAM-1,
fibrinógeno.

Mø
PMN
NK

Estimula la fagocitosis.
Promueve la adherencia.

CR4
(CD11c/CD18) iC3b Mø, PMN Estimula la fagocitosis.

Promueve la adherencia.

CR1q C1q Mø, PMN, plaquetas Estimula la fagocitosis.
Une los complejos inmunes a los fagocitos.

C3aR
C5aR (CD88)

C3a
C5a

Mielocitos
Células del músculo liso
Células endoteliales

Activación y degranulación de mielocitos.
Contracción del músculo liso.
Induce la expresión de moléculas de adherencia.
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ción del factor Hageman activado (factor XII 
de la coagulación). Se une al C1rs causando la 
disociación del C1q. Además inhibe el sistema 
de las kininas para frenar la producción de bra-
dikinina (ver 7-IV-C). Cuando está ausente por 
deficiencia genética, se presenta una enfermedad 
llamada edema an gioneurótico hereditario, que 
se estudiará en detalle al hablar de las enferme-
dades por defectos del complemento, y que se 
debe a una hiperproducción de mo léculas con 
actividad vasodilatadora que incrementan la per-
meabilidad capilar.

Proteína que se liga al C4 y al C2. Es una pro-
teína soluble que regula la actividad del C4 y del 
C2 al unirse a estos factores. Forma un complejo 
molecular con la proteína S, o vitronectina, que le 
permite unirse indirectamente a la fosfatidilserina 
expresada en la membrana de las células que mue-
ren por apoptosis. 

Factor I. Es una proteasa de serina presente en el 
plasma en forma de heptámero que al microsco-
pio electrónico se ve en forma de araña. Acelera 
el catabolismo C3b, iC3b y C4b afectando por 
ende la estabilidad de la convertasa de C3. Para 
actuar, necesita la presencia de varios cofactores, 
entre ellos CD46 y factor H. Actúa además como 
antiinflamatorio al disminuir la producción de 
anafilotoxinas.

Factor H. Es importante en regular la vía alterna. 
Previene la unión del C3b al factor B, afectando así 
el ensamblaje de la convertasa de C3. La carencia del 
factor H se acompaña de hipocomplementemia de-
bido a la activación ininterrumpida de la vía clásica.

La carbopectidasa N, CPN inactiva las anafi-
lotoxinas C5a, C3a y C4a.

CD46 o Cofactor proteico de membrana 
(MCP). Este receptor protege las células del hos-

Vía clásica Vía lectinas

C4b  C2a

C4b  C2a  C3b

Inac del C3

Proteína
ligadora de C4

CD46 ,

,

Factor I

CD59 CD55

CD55

Proteína S o
vitronectina

Clusterina o
SP40

C1q
C1r
C1s

MBL/Ficolinas
MASP-1
MASP-2

Vía alterna

Factor H

Factor I

C2

C4

C3

C5

C5b, C6, 
C7, C8, C9

Factor B

C3bBb

Figura 6-9. Moléculas que inhiben la actividad del complemento. 
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pedero del ataque del complemento. Se une al 
C3b y C4b depositado en las membranas, y favo-
rece la acción enzimática del factor I que los degra-
da y evita la formación de la convertasa de C3. Su 
deficiencia se asocia con la aparición del síndrome 
hemolítico urémico.

Proteína-S o vitronectina. Conocida también 
como inactivador del C5b. Im pide la unión 
del C5b a la membrana celular, evitando por lo 
tanto, la formación del complejo de ataque a la 
membrana.

CD59. Se ancla a la membrana por medio del 
glucosil fosfatidilinositol (GPI). Inhibe la forma-
ción del complejo de ataque a la membrana al 
impedir el anclaje de C9. La carencia del GPI es 
responsable de la hemoglobinuria paroxística 
nocturna, entidad en la cual un clon de eritro-
citos que carece del GPI sufre la activación del 
complemento en su membrana y por consiguien-
te la lisis celular o hemólisis.

CD55. Receptor anclado a la membrana, tam-
bién llamado factor acelerador del catabolismo 
(DAF). Se expresa en leucocitos y células endote-
liales e interfiere con la función de las convertasas 
de C3 y C5. Inhibe la asociación del C4b al C2 
por lo que evita la formación de la convertasa de 
C3. Además impide que el complejo C5b se fije a 
la membrana de las células. 

Clusterin, SP-40. Inhibe la formación del com-
plejo de ataque a la membrana.

Defensinas β-2. Son péptidos antimicrobianos 
producidos por los PMNs. Además de su acción 
lítica, poseen acción reguladora sobre la vía clásica 
del complemento. Se unen al C1q impidiendo su 
acción.

6-VII  complemento e InfeccIones

Microorganismos como el gonococo y el me nin-
gococo pueden ser destruidos por la acción lítica 
del complemento en ausencia de PMNs. La ma-
yoría de las cepas de Staphylococcus aureus y epider-

mitidis activan la vía alterna y pueden ser fagoci-
tadas en ausencia de Acs. Los neumococos tipo 1, 
4 y 25 activan la vía alterna, no así los 2, 3, 14 y 
19. Los neumococos pueden ser fagocitados si hay 
C3b adherido a ellos aún en ausencia total de Acs. 
Serratia marcescens y Streptococcus hemo lítico grupo 
A, pueden generar C3a y C5a actuando directa-
mente sobre el C3 y el C5 sin necesidad de activar 
toda la cadena del complemento. La deficiencia de 
C4 impide la destrucción de la cándida y de mu-
chos virus. Escherichia coli KI ha desarrollado una 
cápsula rica en ácido siálico que simula la mem-
brana de una célula normal y evita en esta forma el 
ser atacada por el complemento.

Las endotoxinas generan gran cantidad de 
moléculas de C3a y C5a que contribuyen al cho-
que séptico desencadenado por bacterias gram-
negativas.

Complemento y TLRs. Tanto el sistema del 
complemento como los TLRs se activan ante la 
presencia de patógenos e intercambian informa-
ción. Si la capacidad regulatoria del complemento 
se ve disminuida, la actividad de los TLRs se incre-
menta en respuesta al C5a lo que conduce a un in-
cremento en la producción de IL-6, TNF e IL-1β.

El complemento como puerta de entrada para 
patógenos. Algunos microorganismos “usan” el 
complemento en sus procesos de patogenicidad. 
Así, el virus de Epstein-Barr entra a los LsB por 
medio del CR2. Las micobacterias sintetizan una 
molécula similar al C4, capaz de fragmentar el 
C2 y fijar la enzima C2a en su membrana para 
fragmentar el C3. El C3b generado, opsoniza la 
bacteria y permite que ingrese a los Møs por me-
dio del CR3. El virus del sarampión, adenovirus 
del grupo B y D, el virus del herpes 6 y Neisseria 
spp. ingresan a las células por medio del CD46, los 
picornavirus (coxsackievirus y echovirus), ingresan a 
las células del tracto digestivo al interactuar con el 
CD55. El virus del VIH activa el complemento en 
el semen, lo que le permite infectar células epite-
liales CD4  -, a través de la interacción entre el virus 
opsonizado y el receptor CR3. 

Mecanismos de evasión de los micro organismos 
contra la acción del complemento. La presencia 
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de ácido siálico en las células normales incrementa 
la afinidad por el factor H (proteína reguladora). 
La cápsula de algunas bacterias impide la acción del 
complejo de ataque a la membrana. La proteína M 
presente en Streptococcus del grupo A se une a la 
proteína H del complemento, incrementando el ca-
tabolismo del C3b y disminuyendo la formación de 
la convertasa de C3. Admás, estas bacterias poseen 
peptidasas que destruyen el C5a. Candida albicans 
y el virus Herpes simples, fijan moléculas de C3 
impidiendo su activación. Staphylococcus aureus 
secreta una proteína inhibidora de la quimiotaxis 
porque se une al receptor C5aR; además, produce 
un complejo que inactiva la convertasa de C3. 

Algunos virus como el VIH, incorporan en 
su envoltura proteínas y otros como el virus de la 
viruela codifican para proteínas que imitan la es-
tructura de aquellas. Schystosoma produce una mo-
lécula homóloga a la CD59, con la cual inhibe la 
formación del complejo de ataque a la membrana.

6-VIII   complemento y sepsIs

Clínicamente, la sépsis se caracteriza por un au-
mento de la temperatura a más de 39ºC ó una 
disminución de las misma por debajo de 36º, hi-
potensión, aumento de la frecuencia cardiaca, leu-
cocitosis y evidencia de infección. Dependiendo 
de la gravedad, puede generarse daños sistémicos, 
deterioro del sistema cardiovascular y, en algunos, 
falla funcional de hígado, pulmón y riñón. Estos 
signos y síntomas son en parte generados por la 
liberación de altos niveles de C5a. El incremento 
de los niveles séricos de esta anafilotoxina satura 
los receptores de los PMNs y paraliza sus funcio-
nes efectoras (producción de RIO, liberación de 
enzimas y fagocitosis), por lo tanto se incremen-
ta la infección y el desarrollo de bacteriemia. El 
C5a afecta también las funciones del endotelio, 
aumentando la liberación de IL-8, y de otras 
quimioquinas y de un factor tisular que induce 
coagulopatía. Durante la sepsis, los LsT aumen-
tan la expresión de receptores C5aR y al interac-
tuar con su ligando entran en apoptosis, es decir 
la inmunosupresión asociada a la sepsis, se debe 
en parte a la apoptosis de los LsT y a la parálisis 
de los PMNs. En el capítulo 27 se ampliará los 
conceptos de los mecanismos implicados en el de-
sarrollo de la sepsis.

6-IX  complemento y Respuesta  
          Inmune adquIRIda

Este sistema estimula la respuesta humoral y a su vez 
uno de los principales mecanismos de acción de la 
respuesta inmune adquirida, la producción de Acs.

La carencia de C3 impide la producción de 
IgG y la unión del C3d al receptor CD21 de LsB 
incrementa hasta en 1.000 veces la respuesta de 
producción de Acs. La interacción del C3d con su 
receptor provee señales de supervivencia a los LsB 
en los centros germinales, y participa en el desarro-
llo de LsB de memoria. Igualmente influye en la 
tolerancia de los LsB hacia Ags propios.

EL sistema del complemento participa tam-
bién en la inmunidad mediada por LsT, permi-
tiendo la diferenciación de LsTCD4+ a LsTreg 
que producen IL-10. El mecanismo por el cual 
el complemento contribuye al desarrollo de estas 
células esta mediado por el CD46, una proteína 
reguladora de su acción. 

6-X  complemento y elImInacIÓn de 
        células apoptÓtIcas y  
        complejos Inmunes

Las células apoptóticas se generan constantemente 
como resultado de un recambio fisiológico y son 
eliminadas rápidamente por células fagocíticas sin 
inducir inflamación. La expresión de ligandos, 
como la fosfatidilserina y la calreticulina, permite 
el que sean fagocitadas. Las células en apoptosis 
disminuyen la expresión de proteínas reguladoras 
ancladas a su membrana; sin embargo, la acción 
de reguladores solubles como la C4BP, la proteína 
S y el factor H, evita la acción lítica del comple-
mento; de esta manera la eliminación de células 
apoptóticas se acompaña de una activación limi-
tada del complemento, ausencia de inflamación y 
de lisis celular.

El iC3b (forma inactiva del C3b) participa en 
la limpieza silenciosa de cuerpos apoptóticos; se 
une a estas células aumentando su reconocimiento 
por las DCs. La interacción iC3b-CR3 induce en 
estas células un fenotipo de inactivación ó de to-
lerancia, caracterizado por la disminución de mo-
léculas como el HLA-DR y el CD86, así como la 
disminución en la secreción de citoquinas proin-
flamatorias como el TNF, IL-1β e IL-12.
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Por otro lado, el C1q producido localmente 
por Møs y DCs es importante para la limpieza de 
cuerpos apoptóticos y para mantener la tolerancia. 
Su deficiencia conduce a la acumulación de estos 
“detritos celulares” y al desarrollo de enfermedades 
autoinmunes: de hecho, el 95% de las personas 
que tienen deficiencia en C1q desarrollan lupus 
eritematoso sistémico.

La eliminación de los complejos inmunes está 
regulada por la vía clásica del complemento, don-
de el C1q reconoce la fracción constante de las 
IgM e IgG y aumenta su reconocimiento por las 
células fagocíticas. 

Los eritrocitos expresan CR1 para reconocer 
complejos inmunes y presentarlos a las células 
del sistema retículo endotelial, previniendo así el 
depósito de esto complejos sobre tejidos vulnera-
bles. En enfermedades mediadas por complejos 
inmunes como el lupus eritematoso sistémico 
hay una disminución del CR1 en los eritrocitos y 
por ende un acumulo de complejos inmunes que 
activan crónicamente el complemento, generan-
do daño tisular.

6-XI  complemento y coagulacIÓn

Los sistemas del complemento y de la coagulación 
hacen parte de la inmunidad innata e interactúan 
entre si tanto en procesos infecciosos como trau-
máticos. 

 Durante las sepsis hay producción de grandes 
cantidades de C5a que actuando sobre las células 
del endotelio vascular induce la liberación del fac-
tor tisular Von-Willebrand que inicia la activación 
de la cascada de coagulación y puede conducir 
a un síndrome de coagulación intravascular. La 
MASP-2, transforma la protrombina en trombina 
favoreciendo la creación de fibrina. 

 Un trauma desencadena la activación inme-
diata del sistema de la coagulación que lleva a la 
formación de depósitos de fibrina para detener 
la hemorragia causada por la lesión a los vasos 
sanguíneos. Luego se activa la fibrinolisis para 
detener la coagulación, proceso en el cual, por 
activación del sistema del complemento se desen-
cadena un proceso inflamatorio agudo, que por 
producción masiva de C5a conduce al síndrome 
de sepsis.

6-XII  manIpulacIÓn de factoRes del 
           complemento como ayuda en el 
           contRol de dIfeRentes  
           enfeRmedades

Hemoglobinuria paroxística nocturna. Esta 
afección se debe a ausencia de DAF/CD55 y 
CD59 en un clon de eritrocitos por una mutación 
en el gen PIG-A, que impide el que los eritrocitos 
eviten la activación del complemento en su mem-
brana. La anomalía en este clon, permite la lisis de 
esos eritrocitos y liberación de hemoglobina a la 
circulación. El tratamiento con un AcMc anti C5, 
eculizumab, evita la hemolisis.

Síndrome hemolítico urémico atípico. Se debe 
a una mutación en el factor H de la vía alterna 
que se acompaña de daño en los glomérulos rena-
les. Esta afección también mejora con el empleo 
del eculizumab.

Neuromielitis óptica. Se debe al desarrollo de un 
auto-Ac contra la molécula AQP4, lo que produce 
inflamación y daño de los astrocitos del sistema 
nervioso central. Esta afección el empleo de al-
gunos antagonistas de varios factores del comple-
mento sirve de tratamiento.

Degeneración macular. Se produce por un daño 
en las células pigmentarias de la retina, proceso 
en el cual hay una activación anormal del com-
plemento. Parece, que el control de varios de los 
factores del sistema, mejora la afección.

Artritis reumatoide y lupus eritematoso sisté-
mico. Como veremos al estudiar estas afeccione 
en los capítulos 40 y 42 la activación del sistema 
del complemento por diferentes vías, participa en 
la inmunopatología de estas enfermedades.
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7-I   geneRalIdades

Definición. Inflamación es el conjunto de me-
canismos de respuesta del sistema inmune en los 
tejidos a una agresión, infecciosa, física, química 
o autoinmune, para localizar, aislar y destruir un 
agente agresor. Hace parte tanto de la inmunidad 
in na  ta como de la adquirida. En ella participan 
células, citoquinas, receptores y componentes de 
la matriz extracelular y de los sistemas del comple-
mento, kininas y coagulación. 

El proceso de inflamación, como parte del me-
canismo de defensa inmune, es normal y benéfico 
para el organismo. No obstante, si se inicia sin una 
causa clara o se prolonga en forma innecesaria, 
produce daño tisular, manifestaciones clínicas im-
portantes e incluso la muerte. Cuando la respuesta 
inflamatoria a un proceso infeccioso es exagerada, 
puede conducir a un síndrome de sepsis, que suele 
acompañarse de un estado de inmunodeficiencia y 
que estudiaremos en el capítulo 27. La participa-
ción de la inflamación en las afecciones autoinmu-
nes las estudiaremos en los capítulos 38 a 55 y en 
las alergias en los 33 a 35.

La inflamación actúa sinérgicamente con los 
demás mecanismos de los sistemas inmunes inna-
to y adquirido. Si se estudia como unidad aparte, 
es por conveniencias didácticas, pero es importan-
te tener presente que ella hace parte del conjunto 
de mecanismos de defensa y se desarrolla simultá-
neamente con la fagocitosis y la activación de los 
sistemas del complemento y de las kininas. 

7-II  mecanIsmos de la InflamacIÓn

El proceso de inflamación tiene un componente 
local y otro sistémico. En el primero participan cé-

lulas como Mas y PMNs y el endotelio vascular. El 
componente sistémico está a cargo de la activación 
de los sistemas del complemento, coagulación y 
kininas, así como por la generación de metalo-
proteinasas, metabolitos del ácido araquidónico y 
citoquinas que, actuando sinérgicamente, produ-
cen vasodilatación localizada e incremento de la 
permeabilidad capilar para facilitar el paso a los te-
jidos de líquidos, células y moléculas (figura 7-1).

Localmente, la inflamación genera edema y 
calor, que se acompañan de rubor si es en una 
zona superficial. La activación del sistema de las 
kininas produce dolor. El componente sistémico 
se caracteriza por fiebre, leucocitosis y producción 
por el hígado de un grupo de proteínas conocidas 
como de la fase aguda. Simultáneamente, hay au-
mento en la producción de varias hormonas que 
conducen a hiperglicemia e incremento del cata-
bolismo proteico. Veamos las etapas del proceso.

Reconocimiento de lo extraño y de las altera-
ciones de lo propio. El reconocimiento de lo 
extraño, bien sea de origen externo o interno, 
genera “señales de alarma”. Las moléculas de re-
conocimiento, TLRs, lectinas, pentraxinas o 
NLRs, que ya fueron estudiadas en la sección 
2-IV, inducen los mecanismos que veremos a con-
tinuación (figura 7-2).

Degranulación de los mastocitos. Es muy im-
portante la participación de los Mas, células que 
al detectar algo anormal, liberan de inmediato, 
factores preformados como histamina y heparina, 
y luego, en una segunda etapa, inician la síntesis 
de factores de la coagulación, leucotrienos y pros-
taglandinas, como se verá en la sección 7-III-A.
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Activación del complemento. Como vimos en 
el capítulo anterior, su activación lleva a la gene-
ración de factores que atraen y activan diferentes 
células del sistema inmune innato para ampliar la 
respuesta inicial de defensa. (Ver 6-IV).

Producción de citoquinas. La liberación de eico-
sanoides (ver más adelante) y de factores del com-
plemento, induce la producción de una serie de ci-
toquinas proinflamatorias como el factor de necro-
sis tumoral (TNF), interleuquinas 1 beta (IL-1β), 
IL-6, IL-8, IL-17, IL-18 e IL-33, que actúan sobre 
diferentes células para estimularlas a producir otras 
citoquinas y quimioquinas encargadas de atraer y 
activar PMNs y Mons e inducir la generación de 

diferentes subpoblaciones de LsT responsables de la 
inmunidad innata y adquirida. Las principales fun-
ciones de las citoquinas mencionadas se presentan 
en la tabla 7-1. Las IL-1β e IL-18 se encuentran 
en forma inactiva en el citoplasma de Møs y de las 
DCs y su liberación se logra por medio de mecanis-
mos que veremos a continuación.

Activación de inflamasomas. Los inflamasomas 
con complejos moleculares intracitoplasmáticos, 
compuestos por NLRs, proteínas adaptadoras, 
proscapasa 1, que al ser activada promueve el pro-
cesamiento y la secreción de varias de las citoqui-
nas proinflamatorias. Se conocen cuatro inflama-
somas diferentes (figura 7-3). 

Figura 7-1. Componentes locales y sistémicos del proceso inflamatorio.
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Figura 7-2. Mecanismos de la inflamación. El reconocimiento de lo extraño dentro de los tejidos genera la ac-
tivación del sistema del complemento, degranulación de mastocitos, producción de citoquinas por Møs y Ls que 
incrementan la permeabilidad vascular.
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Tabla 7-1. Principales funciones de las citoquinas proinflamatorias.

TNF
Estimula a los Møs para que produzcan citoquinas.
Induce la síntesis de óxido nítrico (NO), factor activador de las plaquetas (PAF) y leucotrienos.
Produce fiebre.

IL-1β
Estimula en los Møs y LsT la producción de citoquinas.
Induce la expresión de moléculas de adherencia en el endotelio vascular y la generación de quimioquinas. Produce 
fiebre.

IL-6
Estimula la producción de citoquinas por parte de diferentes células.
Induce en el hígado la producción de moléculas que incrementan la inflamación (proteínas de la fase aguda de 
la inflamación).

IL-8 Atrae PMNs hacia el endotelio vascular y orienta su paso a los tejidos, hacia el sitio de la agresión.

IL-17 La producen los LTh17 bajo el influjo de la IL-23 e incrementa la inflamación.

IL-18 Induce la producción de IFNγ por las NKs y LsT.

IL-33 Estimula a los LTh2 a producir IL-5.



87

Inmunología de Rojas

In
fla

m
ac

ió
n

7

1. NLRP1. Se genera por el reconocimiento 
de muramil dipéptido y la toxina de Bacillus 
anthracis, entre otros patógenos.

2. NLRP3. Se origina tras el reconocimiento 
de varias bacterias, hongos, virus y cristales 
de ácido úrico (participa en el desarrollo de 
la gota), sílica y asbesto (importantes en el 
desarrollo de silicosis y asbestosis que afectan 
el pulmón), aluminio (empleado como adyu-
vante en la preparación de vacunas). 

3. NLRC4. Se establece tras el reconocimiento 
de los PAMPs de patógenos o de productos 
metabólicos tóxicos conocidos como DAMPs 
(danger-associated molecular patterns). 

4. AIM2. Se genera tras el reconocimiento de 
ADN de doble cadena o de una proteína co-
nocida como flagelina.

Incremento en el paso de leucocitos a los teji-
dos. En las células del endotelio vascular de los 
capilares próximos al sitio de la agresión, las cito-
quinas proinflamatorias, quimioquinas, leucotrie-
nos e histamina inducen la expresión de moléculas 
de adherencia, que al interactuar con sus ligandos 
presentes en los diferentes leucocitos, facilitan su 
unión al endotelio y posterior paso del torrente 
circulatorio a los tejidos, como se estudió en la 
sección 3-I. 

Los PMNs son los primeros leucocitos en ser 
llamados por las quimioquinas producidas por 
Møs y NKs. Acuden en minutos, e inician de in-
mediato la defensa contra los microorganismos 
invasores. Pasadas algunas horas, llegan más Møs y 
días más tarde Ls. 

Gérmenes y moléculas que activan los diferentes inflamasomas

NLRP1
• Muramil-dipéptido
• Toxina de B. anthracis

NLRP3
• S. aureus
• L. monocytogenes
• M. tuberculosis
• K. neumoniae
• Virus
• Cristales

NLRC4
• S. typhimurium
• S. flexneri
• P. aeruginosa
• DAMPs

AIM2
• Flagelina 
• DNAdc

InflamasomasA

B

Figura 7-3. Inflamasomas. A. Se muestran los diferentes tipos de inflamasomas y las moléculas que los activan. 
B. Los inflamasomas son complejos multiproteicos formados por  procaspasa-1, NLRs y proteínas adaptadoras 
(ASC); se activan cuando un PAMP, DAMP o algunos cristales se unen a su receptor generando la activación de la 
caspasa -1 que a su vez activa la pro IL-1β y la pro IL-18 para liberar las formas libres y activas de estas citoquinas.
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7-III  células que paRtIcIpan en el 
           pRoceso InflamatoRIo

Cuando hay ingreso de un patógeno, las células 
fijas de piel y mucosas participan en la iniciación 
del proceso inflamatorio generando mediadores 
especiales y las endoteliales, controlando el tráfico 
de leucocitos hacia los tejidos. 

 Además, participan varias células móviles 
como basófilos (Bas) mastocitos (Mas) y eosinó-
filos (Eos), que por su importancia las estudia-
remos en detalle más adelante. Seis a ocho horas 
después de que los PMNs se han hecho presentes 
en el sitio de inflamación se inicia una afluencia de 
Mons que pronto se trasforman en Møs, células 
que amplían el proceso de fagocitosis para captu-
rar y destruir lo extraño y liberar citoquinas que 
inducen, en la médula ósea, un incremento en la 
producción de PMNs. 

7-III-a  mastocItos (mas)

Origen y localización. Los Mas se originan en la 
médula ósea a partir de la célula progenitora de la 
línea mieloide. Su producción está controlada por 
la IL-9 reforzada por la IL-3. La IL-4 actúa como 
factor regulador de su producción y maduración. 

 Los Mas se ubican primordialmente alrede-
dor de los vasos sanguíneos y canales linfáticos de 
la piel y de las mucosas, interfaz entre el medio 
ambiente y el interior del organismo. También se 
encuentran en abundancia en los órganos ricos en 
tejido conectivo como glándula mamaria, lengua, 
próstata, pulmones y peritoneo. Su vida se mide 
en meses o aun en años. A pesar de ser células muy 
diferenciadas, conservan la capacidad de multipli-
carse en los tejidos y de reconstruir su arsenal de 
mediadores después de expulsarlos al degranularse. 
Su número se incrementa notoriamente en pro-
cesos alérgicos y en infecciones por parásitos que 
invadan tejidos.

Estructura y moléculas de membrana. Los Mas 
son células de 12 micras de diámetro con un nú-
cleo ovoide no lobulado. Poseen en su membrana 
las siguientes moléculas para el reconocimiento de 
lo extraño: TLRs que interactúan con los PAMPs; 
lectinas que reconocen lipopolisacáridos; recepto-

res Fc que les permiten reconocer Acs de las clases 
IgM,IgG e IgE que se hayan unido a microorga-
nismos; receptores para neuropéptidos; receptores 
para varios factores del complemento.

En su citoplasma tienen abundantes gránu-
los, unos mil por célula, que miden en promedio 
media micra y que con los colorantes de anilinas 
básicas, como el azul de toluidina, se tiñen me-
tacromáticamente de púrpura. Esta coloración se 
debe a la presencia de heparina que constituye 
el 30% del material que integra los gránulos. El 
resto del contenido es his ta mina y enzimas como 
histidina descarbo xilasa, proteasas, fosfatidasa A, 
fosfatasas ácida y alcalina, β- glucoronidasa, dopa 
des car boxilasa, citocromo-oxidasa, descarboxilasa 
de amino ácidos y factor activador de las plaquetas. 
(figura 7-4).

Subpoblaciones. Según los gránulos secretores 
que posean, se pueden clasificar en dos: i) los pro-
pios de los tejidos conectivos, que se encuentran 
en la piel y que tienen gránulos de triptasa y qui-
masa; y ii) los de las mucosas, que tienen gránulos 
de triptasa pero no quimasa. 

Funciones. Los Mas ayudan en la defensa contra 
parásitos, degrada venenos tóxicos de artrópodos 
y facilita la tolerancia a trasplantes de piel. Es el 
actor central de la inflamación. Responde rápi-
damente, en segundos o minutos, a una agresión 
física, química, infecciosa, o traumática con la 
liberación del mediador prefabricado más impor-
tante, la histamina, que genera vasodilatación e 
incremento de la permeabilidad capilar para faci-
litar el ingreso a los tejidos de células y moléculas 
que inician el proceso de inflamación. En la figura 
7-5 se muestra el mecanismo de degranulación de 
un Mas. Simultáneamente liberan heparina que 
regula el proceso inflamatorio, cuando este ha 
cumplido su función, bloqueando las selectinas L 
y P, y estimulando en el hígado la producción de 
histaminasa. Sintetizan de novo los llamados me-
diadores secundarios, tales como prostaglandinas, 
leucotrienos, factores quimiotácticos, citoquinas 
IL -1, IL-2, IL-4, IL-10 e IL-13, G-CSF, IFNγ, y 
factores estimuladores del crecimiento de los fibro-
blastos y de la angiogénesis. 

 Según el PAMP que reconozcan, liberarán di-
ferentes mediadores. La estimulación de los TLR4 
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Figura 7-4. Características de los mastocitos. A. Al microscopio de luz. B. Mastocito al microscopio electrónico. 
C. Corte en proceso de degranulación. D. Degranulación al microscopio electrónico de barrido. Cortesía del Dr. S. 
Kessler, Laboratory Investigation vol 32, 1975. E. Receptores de membrana y funciones. Tomado y modificado de 
Abraham SN and st. John AL Nat. Rev. Immunol. June 2010.
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se ha fijado a la membrana del Mas desencadena la activación de varias moléculas. B. La entrada de calcio al cito-
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llevan a su degranulación externa con liberación de histamina y heparina. C. Simultáneamente se activa la fosfolipasa 
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y TLR2 induce la producción de TNF, IL-6 e IL-
13. La activación de solo el TLR4 genera IL-1 y 
si solo se activa el TLR2 se producen IL-3, IL-4, 
IL-5, IL-10 y TNF. 

 La producción de TNF, IL-6, CXCL8 y al-
gunos leucotrienos facilitan el paso de PMNs 
hacia los tejidos e incrementan su capacidad bac-
tericida. Por medio de la CCL20 atraen DCs a 
las que activan y orientan para que ingresen a los 
canales linfáticos a llevar a los ganglios linfáticos, 
los Ags que hayan capturado. Con la produc-
ción de CCL11 atraen y activan a las NKs. La 
producción de CXCL10 y CCL5 les permiten 
atraer y coadyuvar en la activación de LsTCD4+ 
y LsTCD8+. Con la IL-4 activan a los Møs. Por 
la producción de eicosanoides (ver más adelante) 
y TNF generan vasodilatación e incremento de la 
permeabilidad capilar. 

Los Mas también pueden ser activados por fac-
tores endógenos como neurotensina, sustancia P, 
endotelina 1 y por varios factores del complemento. 

Los factores liberados por la degranulación de 
los Mas, facilita la atracción de Eos, Ls y PMNs, 
los cuales a su vez producen diferentes citoquinas. 
Las proteasas secretadas activan metaloproteinasas 
que degradan la matriz tisular para facilitar la cir-
culación intratisular de las células que participan 
en el proceso inflamatorio. 

Los Mas participan también en la cicatriza-
ción y reparación de tejidos como puede deducirse 
por su incremento en el callo de formación ósea, 
heridas en cicatrización, queloides y aquellos lu-
gares en donde se han aplicado vacunas a base de 
microorganismos vivos atenuados. Además, parti-
cipan en la “expulsión rápida” de helmintos adul-
tos al acelerar el tránsito intestinal.

7-III-b  basÓfIlos

Origen y localización. Al igual que los Mas se 
originan en la médula ósea a partir de la célula 
madre. No proliferan después de madurar. Tienen 
una vida media de horas. Se encuentran princi-
palmente en la sangre, pero pueden migrar a los 
órganos linfoides y cooperar en el desarrollo de la 
respuesta de las citoquinas del grupo Th2, e infil-
trar la piel en pacientes con algunas patologías que 
mencionaremos más adelante. 

Estructura y moléculas de membrana. Los Bas 
son leucocitos polimorfonucleares de 5 a 8 micras 
de diámetro. No se encuentran en los tejidos sino 
en la sangre circulante. Poseen un núcleo lobulado 
y presentan en su citoplasma numerosos gránulos 
re don deados de idénticas características a los de 
los Mas que contienen proteoglucanos (condroitin 
sulfato) y cristales de Charcot-Leyden. Cuando se 
degranulan liberan una proteína específica cono-
cida como vasogranulina y algunas moléculas de 
adherencia como ICAM-1, citoquinas como IL-
3, IL-5 y GM-CSF, y receptores CCR2, CCR3, 
TLR2 y TLR4.

Hay muchas similitudes entre estas células y 
los Mas, pero difieren en algunos aspectos. Los 
Bas tienen vida corta en tanto que los Mas pueden 
durar años. Los Mas tienen un arsenal mayor de 
mediadores, como elastasa, prostaglandina D2 y 
factor activador de las plaquetas, factores no pro-
ducidos por los Bas. Contrario a los Mas, los Bas 
no se reproducen en la periferia. En su membrana, 
los Bas expresan los siguientes receptores: Fcέ para 
la IgE y receptores de baja afinidad para la IgG, 
(CD16 y CD32), TLRs 2 y 4 y receptores para 
factores del complemento.

En pacientes alérgicos los Bas pueden contener 
triptasa, quimasas y carboxilpeptidasa A y expresar 
el receptor C-Kit que está ausente en condiciones 
normales. Varias citoquinas controlan su desarro-
llo y funcionalidad, así la IL-3 los activan cuando 
hay infección por helmintos para facilitar la libera-
ción de mediadores de inflamación. La IL-13, en 
sinergia con la IL-18 e IL-33 en la inducción de 
producción de citoquinas clase Th2. (Ver 10-V).

Recientemente se han diferenciado dos subpo-
blaciones: En una la IL-3 estimula respuesta a la 
presencia de IgE, para la cual tienen un receptor, y 
que participan en alergia a los alimentos, urticaria 
y rinitis; y otra que responde al estímulo de TSLP 
(thymic stromal lymphopoietin) y participa en der-
matitis atópica y esofagitis eosinofílica. 

Funciones. Participan en las respuestas inmunes 
innata y adquirida contra infecciones bacterianas y 
parasitarias con actividades efectoras y reguladoras. 
Incrementan el proceso inflamatorio, cooperan en 
la reparación tisular y en la generación de nuevos 
capilares. Participan activamente en la respuesta 
alérgica mediada por IgE. Sintetizan factores de 
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crecimiento (VEGF). Participan en la anafilaxis 
mediada por IgG1.

Hay acúmulo de basófilos en dermatitis atópi-
ca, prurigo, urticaria, algunos pénfigos, erupciones 
por fármacos, picaduras de insectos y escabiosis. 
También se encuentran en biopsias de bronquios 
de pacientes con asma y en la mucosa nasal en pa-
cientes con rinitis y en los rechazos de injertos.

7-III-c  eosInÓfIlos

En la última década se ha avanzado mucho en 
el estudio de la inmunobiología de estas células 
que históricamente habían sido consideradas solo 
como antiparasitarias. Hoy se sabe que cumplen 
múltiples funciones y que participa en afecciones 
alérgicas, proliferativas y autoinmunes.

Origen y localización. Se originan a partir de 
las células CD34+ de la médula ósea por acción 
de las IL-3, IL-5 y el GM-CSF. Son leucocitos 
polimorfo nucleares multifuncionales que en 
condi ciones normales representan del 1% al 3% 
del total de los leucocitos circulantes, unas 120 cé-
lulas por mm3. Salen a la circulación por efecto de 
la IL-5 y de la eotaxina, (CCL11) la principal qui-
mioquina para atraerlos. Su vida media en circula-
ción es de 8 a 18 horas. Rápidamente colonizan las 
mucosas, ubicándose en la interfaz con el medio 
ambiente para responder con prontitud a la pre-
sencia de patógenos, y en el caso de las alergias, a 
los diferentes alérgenos que lleguen por vía aérea o 
digestiva. Se encuentran en forma abundante en la 
glándula mamaria. Colonizan los órganos linfoi-
des secundarios en donde actúan como interme-
diarios entre la inmunidad innata y la adquirida.

Estructura y moléculas de membrana. Su nú-
cleo es bilobulado y el citoplasma es rico en gránu-
los que se tiñen de rojo con los colorantes usados en 
hematología. Los gránulos son de dos clases: prima-
rios que son pequeños, similares a los de los PMNs 
que almacenan hidrolasas ácidas como la amino-
peptidasa, β-glucoronidasa, arilsulfatasa, ribonu-
cleasa, desoxirribonucleasa y catepsina ácida ac tiva 
así como varias citoquinas preformadas; secunda-
rios de mayor tamaño, que se ti ñen intensamente 
con la eosina, son angulares y poseen en su centro 

un cristal en forma de barra (figura 7-6). Estos úl-
timos gránulos almacenan cuatro proteínas tóxi-
cas diferentes: 1) Proteína básica mayor, MBP, 
de 11 kDa que constituye más del 50% del cristal 
central. Es muy tóxica para la cutícula de algunos 
parásitos como es quistosomas, Trichinella spi ralis, 
filarias y tri pa nosomas, así como para el endote-
lio respiratorio. Esta proteína es responsable, en 
parte, de la acción antiparasitaria de los Eos. 2) 
Neurotoxina (EDN), factor que actúa sobre fibras 
nerviosas mielinizadas y ocasiona daño nervioso 
periférico en los síndromes de hiper-eosinofilia. 3) 
Peroxidasa de los eosinófilos (EPO) que cumple 
una función antiparasitaria al inducir la produc-
ción de metabolitos del O2 una vez que sale por 
degranulación externa. 4) Proteína catiónica de 
los eosinófilos (ECP) que es tóxica para el estadio 
larvario de varios parásitos.

Los gránulos de los Eos, además de las cuatro 
proteínas mayores, MBP, ECP, EDN y peroxidasa, 
almacenan numerosas citoquinas, enzimas y facto-
res de crecimiento. Además cristales de Charcot-
Leyden, proteína conocida también como galectina 
10 y la fosfolipasas generadoras de leucotrienos. En 
su membrana hay numerosos receptores, siendo 
los más importantes PRRs, IL-5Rα, CCR3 y SI-
GLEC-8 (sialic acid-binding immunoglobuline-like 
lectin 8), una proteína ligadora de carbohidratos.

Circulación. La eotaxina, (CCL11) es la qui-
mioquina más potente para atraer Eos, es pro-
ducida por el epitelio respiratorio y reconocida 
por el CCR3. Las CCL1 y CCL26 y las moléculas 
de adherencia en el endotelio vascular regulan su 
paso a los tejidos el que se facilita por la activación 
de metaloproteinasas que degradan la fibronecti-
na y el colágeno de la matriz extracelular. Los Eos 
responden además a los siguientes factores qui-
miotácticos: Lct B4, his ta mina, y C5a, producto 
de la activación del complemento. Los Eos actúan 
sobre Mons, músculo liso bronquial, condrocitos 
y fibroblastos bajo el estímulo de alérgenos y de 
las citoquinas TNFα, IL-1, IL-4 e IL-13. Las IL-
25 e IL-33 inducen la producción de IL-5 para 
generar eosinofilia.

Funciones. Los Eos participan en la defensa con-
tra parásitos, remodelación de tejidos, inmunomo-
dulación e interacciones celulares. Estas funciones 
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las cumple el Eos por medio de la producción de 
más de 21 citoquinas diferentes, 6 factores de cre-
cimiento y 7 distintas prostaglandinas y leucotrie-
nos. Por la producción de 12 quimioquinas atraen 
otras células con las cuales interactúan. 

Recientemente se ha iniciado una revisión so-
bre sus verdaderas funciones las que hasta ahora 
habían estado solo relacionadas con procesos pato-
lógicos. La evolución nos enseña que la capacidad 

de producir patología no puede ser la razón d’etre 
para ninguna de las líneas celulares. Hoy se tiene 
como su principal función la de defendernos de 
infecciones parasitarias para lo cual se adhieren a 
larvas o parásitos, aún de mayor tamaño e ellos y 
secretar sobre su cutícula, las diferentes proteínas 
citotóxicas de sus gránulos con las cuales lisan la 
cutícula del parásito abriendo ventanas a través de 
las cuales penetran los Møs y destruyen el parásito. 

Figura 7-6. Características de un eosinófilo. A. Aspecto al microscopio electrónico y de luz. B. Gránulos  al 
microscopio electrónico: detalle de los cristales intracitoplasmáticos. C. Moléculas de membrana y efectos de la 
degranulación. (Cortesía del Dr. F Millar, J Cell Biology, vol 31, 1966).
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Los Eos interactúan con varias células: pre-
sentan Ags proteicos a los Ls por medio de molé-
culas HLA-II; promueven una respuesta humoral 
específica para que los LsB produzcan Acs IgM; 
atraen Møs a los tejidos grasos; participan en la 
defensa contra helmintos. Los Møs activados re-
clutan Eos en los tejidos por la producción de 
algunas moléculas. 

Liberan ECP, proteína que tiene una especial 
afinidad por los lipopolisacáridos y peptidogluca-
nos de las bacterias gramnegativas. 

En forma similar a como lo hacen los PMNs, 
también producen trampas extracelulares por ne-
tosis para participar activamente en la defensa 
contra infecciones por virus y por hongos. 

La IL-5 es básica en la generación, activación y 
supervivencia de los Eos.

En pacientes con trastornos alérgicos y en al-
gunas vasculitis sistémicas como en el síndrome de 
Churg-Srauss hay un exceso de IL-25. Si el Eos es 
activado por CCL11 libera IL-4.

Por medio de la IL-33, induce la generación 
de Th2.

Dos Acs monoclonales, mepolizumab y resli-
zumab, bloquean la unión de la IL-5 a su receptor 
y en ensayos clínicos muestran su capacidad de 
disminuir la eosinofilia en los procesos patológicos 
en los que están aumentados.

Remodelación de tejidos. Los Eos, en circuns-
tancias normales, interactúan con endotelio, epi-
telios, fibroblastos, células musculares lisas y ayu-
dan a la conservación y reparación de las barreras 
mucosas y a la angiogénesis por medio de VEGF y 
VPF. En la pubertad participan en el desarrollo de 
la glándula mamaria. 

Función inmunoreguladora. Los Eos participan 
en la generación de Ls Th2, productores de IL-5, 
IL-25 y CCL11 y por medio de la secreción de 
citoquinas inmunoreguladoras, IL-2, IL-4, IL-10, 
IL-12, activan las DCs e inhiben a los Ls Th1. Ac-
túan como células presentadoras de Ags de virus, 
parásitos y bacterias para inducir una respuesta 
inmune específica.

Otras funciones. En la médula ósea son in-
dispensables para la supervivencia de las células 

plasmáticas, que originadas en los ganglios, mi-
gran a ella para establecerse y producir, durante 
largos períodos, el Ac para el cual fueron progra-
madas. Con la producción de APRIL e IL-6 asegu-
ran la supervivencia de las células plasmáticas que 
se ubican en la médula ósea.

Los eosinófilos y enfermedades. Los Eos se 
asocian con los Mas para “delinquir” generando 
reacciones inflamatorias alérgicas nocivas. Estas 
dos células se atraen mutuamente por medio de 
quimioquinas y de citoquinas que como las IL-3, 
IL-5, GM-CSF y TNF ayudan en la generación, 
maduración y activación de los Eos. Estos a su 
vez, por medio del factor estimulador de las cé-
lulas madres SCF, (Stem-cell factor), promueven 
la generación de Mas y activan a los fibroblastos, 
estimulándolos a producir colágeno.

 A partir de sus lípidos de membrana, generan, 
durante las reacciones alérgicas, eicosanoides que 
inducen en el árbol respiratorio broncoespasmo, 
incremento en la secreción de mucus y de la per-
meabilidad vascular.

 Los Eos producen, al igual que los PMNs, 
NADPH y lisofosfolipasa, que inactiva algunos 
leucotrienos. En inflamaciones de origen alérgico, 
actúan alterando la mucosa respiratoria con daño de 
las células epiteliales, incrementando la permeabili-
dad del endotelio, e incrementando la actividad de 
los fibroblastos para facilitar la formación de fibro-
sis. Ver capítulos 33, 34 y 35 para afecciones alérgi-
cas, y 38 a 55 para afecciones autoinmunes. Parti-
cipan, en afecciones como la esofagitis y miopatías 
eosinofílicas y en los síndromes de hipereosinofilia.

En la malaria cerebral hay eosinofilia y en las 
fases finales de la infección por VIH es frecuente la 
aparición de eosinofilia.

7-III-d  plaquetas

Son segmentos de megacariocitos cuya princi-
pal función es la de detectar cualquier daño en 
el endotelio vascular, e interactuar con el factor 
von Willebrand para iniciar un proceso local de 
coagulación que evite una hemorragia hacia los 
tejidos o hacia el exterior. Adicionalmente, par-
ticipan en varios de los mecanismos de respuesta 
inmune como inflamación, angiogénesis, desarro-
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llo de canales linfáticos y en procesos patológicos 
como el crecimiento de tumores y desarrollo de 
arterioesclerosis.

Origen y estructura. Se originan en la médula 
ósea a partir de los megacariocitos, células que 
producen 100 millardos de plaquetas al día, con lo 
cual se asegura una población de un trillón de ellas 
en la circulación. Su vida media es de 8 a 10 días. 
Tienen un citoesqueleto bien desarrollado. Sus 
funciones hemostáticas están a cargo de diferentes 
gránulos citoplasmáticos, los más abundantes de los 
cuales son los α, 40 a 80 por plaqueta, responsables 
de las funciones procoagulantes. Otros gránulos 
contienen diversas moléculas como quimioquinas, 
de adherencia, mitogénicas, lisosozimas y factores 
reguladores de la angiogénesis. Cuando la respuesta 
inmune lo requiere, tienen la capacidad de generar 
300 moléculas diferentes. (figura 7-7). 

Las plaquetas son la fuente principal de TGFβ, 
factor inmunosupresor, que actúa por medio de di-
ferentes receptores, como los para IL-1, y CD154 

(ligando para la CD40). Estas moléculas inducen 
la adhesión al endotelio alterado de PMNs y DCs 
y estimulan la producción de citoquinas proinfla-
matorias. Participan por lo tanto, en la regulación 
de los procesos inflamatorios e interactúan con 
diferentes subpoblaciones de Ls para reforzar la 
respuesta inmune adquirida o específica. 

Las plaquetas participan en los procesos infla-
matorias al ser activadas por el factor activador 
de las plaquetas (PAF), producido por Møs, Eos, 
PMNs, Mas y células endoteliales. Este factor es la 
sustancia biológica con mayor actividad vasodila-
tadora, capaz de producir edema, contracción de 
músculo liso, tanto del árbol pulmonar como del 
sistema coronario, hasta el punto de poder inducir 
paro cardíaco e hipotensión sistémica. Su efecto 
vaso activo es mil veces superior a la histamina. 
Tiene múltiples funciones relacionadas con el pro-
ceso de la inflamación y con la regulación de la 
respuesta inmune. Incrementa la agregación de las 
plaquetas y su degranulación con la liberación de 
factores de la coagulación. Sobre los PMNs actúa 

Figura 7-7. Producción morfología y funciones de las plaquetas. A. Son producidas en la médula ósea a partir 
de los megacariocitos. B. Se muestran sus principales componentes. C. Aparecen las principales moléculas que 
activan a las plaquetas, a las que ellas se unen en la sangre y tejidos y las moléculas que producen para incrementar 
la inflamación.
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incrementando su actividad quimiotáctica, libe-
rando lisozima, produciendo superóxido y libe-
rando eicosanoides. 

Las plaquetas expresan TLRs 1, 2, 3 y 9 que les 
facilitan el reconocimiento de diferentes PAMPs, 
y la iniciación de acciónes antimicrobianas gra-
cias a la generación de trombocidinas, moléculas 
aglutinantes que facilitan el que los patógenos sean 
atrapados por los fagocitos.

Participación en la patogenia de la artritis reu-
matoide con la liberación de micropartículas que 
participan activamente en el proceso inflamatorio 
articular. Ver 39-IV.

La producción de Acs contra diferentes com-
ponentes de las plaquetas generan afecciones que 
pueden ser mortales. Ver 53-II-D. 

7-III-e  lInfocItos

Son las células responsables de la respuesta in-
mune específica, dada su importancia se estudian 
en detalle en los capítulos 10 y 11 en donde se 
describen su morfología y funciones. Participan 
activamente en la inflamación por medio de las 
moléculas que ellos producen como anticuerpos 
y citoquinas. Veremos igualmente, como varias 
subpoblaciones de los LsT, que estudiaremos en 
el capítulo diez, cumplen un papel crucial en to-
dos los procesos inflamatorios. 

7-III-f  fIbRoblastos

Origen y localización. Son células presentes en 
casi todos los tejidos en los que sintetizan coláge-
no. Su proliferación está controlada por citoquinas 
y factores de crecimiento de fibroblastos, como la 
endotelina-I que actúa sinérgicamente con las IL-6 

e IL-4 para estimular la producción de colágeno, 
en tanto que el IFNγ, la leucorregulina y la relaxi-
na inhiben esta producción (figura 7-8).

Funciones. Participan en la fase de resolución de 
la inflamación y en la cicatrización de heridas. Co-
laboran en la producción de la IL-6, citoquina que 
induce en el hígado la producción de proteínas es-
peciales de fase aguda de la inflamación. Además, 
secretan IL-11 y GM-CSF. Inducen angiogénesis 
y fagocitan los gránulos de heparina liberados por 
los Mas. 

Hay un subtipo conocido como fibrocito, 
que es un leucocito circulante CD34+, productor 
de colágeno I.

7-IV  medIadoRes de la InflamacIÓn

Son muchos, cumplen diferentes funciones, son 
producidos por las distintas células del sistema 
inmune y por activación de sistemas enzimáticos. 
Los mediadores primarios se encuentran presinte-
tizados en las células y son rápidamente secretados 
cuando se inicia un proceso inflamatorio. Los se-
cundarios requieren un proceso de transcripción y 
traducción que tarda varias horas en desarrollarse. 
(figura 7-9).

7-IV-a  medIadoRes pRImaRIos  
              de oRIgen celulaR 

Derivados de los PMNs. Estas células, por de-
granulación externa inducida por estímulos físi-
cos, químicos u hormonales, liberan elastasa y 
colagenasa que degradan la matriz extracelular 
para facilitar la movilización dentro de los teji-
dos, de las diferentes células que son llamadas 

Figura 7-8. Participación de los fibroblastos en el proceso inflamatorio.
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a participar en los mecanismos de defensa. Pro-
ducen además catepsina G, lactoferrina, PAF y 
quimioquinas. Su acción prolongada o excesiva 
produce daño en los tejidos. 

Derivados de mastocitos y basófilos. La degra-
nulación de estas células puede ser inducida por 
mecanismos inmunológicos mediados por IgE y 
por factores físicos o químicos. Al degranularsen 
secretan las siguientes moléculas: 

1. Histamina. Es uno de los mediadores de 
inflamación de más rápida acción, actúa se-
gundos después de ser liberada por los Mas. 
Tiene bajo peso molecular y una vida me-
dia de menos de un minuto, es rápidamente 
degradada por la histaminasa. Es secreta-
da como un complejo heparina-histamina 
del cual se disocia al salir del Mas o del Bas. 

La histamina es vasodilatadora, aumenta la 
permeabilidad capilar e induce la broncocons-
tricción, uno de los componentes del asma. 
Aumenta el peristaltismo intestinal, que se ma-
nifiesta por vómito o diarrea. Su función bioló-
gica más importante es la de iniciar el proceso 
inflamatorio. También participa en la embriogé-
nesis, hematopoyesis y cicatrización de heridas. 
Cumple sus funciones actuando sobre cuatro 
tipos de receptores presentes en diferentes 
células. Los H1, se expresan en DCs, Mons, 
varias subpoblaciónes de LsT y en los LsB; los 
H2 en las células que expresan los H1, pero ade-
más en la mucosa gástrica en donde controlan 
la producción de ácido clorhídrico; los H3 es-
tán en las células del sistema nervioso central 
y terminaciones nerviosas periféricas en donde 
son responsables de la producción de prurito; 
y los H4 que se encuentran abundantemente 

Figura 7-9. Mediadores de la inflamación de origen celular. 
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en los Eos, Mas, LsT, DCs y en la medula ósea 
en donde participan en la maduración de la 
línea mieloide. 

2. Serotonina. Los Mas de otras especies ani-
males producen serotonina, responsable de 
iniciar en ellos, los mecanismos de inflama-
ción. En el humano, la producen las plaquetas 
y no parece jugar un papel importante en la 
inflamación. 

3. Proteoglucanos. Son proteínas de alto peso 
molecular con una o más cadenas de gluco-
saminoglucán. Los más importantes son los 
sulfatos de heparán, entre los cuales está la he-
parina, que actúa como antiinflamatoria por 
un doble mecanismo, bloquean las selectinas 
L y P y estímulan, en el hígado, la producción 
de histaminasa, para desactivar la histamina. 

4. Quimioquinas. Las principales son: eotaxi-
na, tetrapéptido ácido, cuya principal función 
es la de atraer eosinófilos al sitio de la inflama-
ción; factor quimiotáctico y activador de los 
neutrófilos, conocido como IL-8 o CXCL8, 
que atrae hacia el endotelio capilar a los 
PMNs, CCL2, CCL7 y CCL12 que atraen a 
los Møs; y la CCL5 que atrae a los Bas.

Derivados de las plaquetas. Producen: factores 
quimiotácticos para PMNs, Eos y Ls; varias enzi-
mas lisosomales que participan en la defensa contra 
patógenos; y micropartículas que intervienen en la 
inmunopatología de la artritis reumatoide. En al-
gunas especies animales producen serotonina.

Generados por células endoteliales. Producen 
quimioquinas como la CXCL8 y citoquinas como 
Il-6 e IL-33.

7-IV-b  medIadoRes secundaRIos  
              de oRIgen celulaR

Producidos por los Mastocitos. Estas células 
son una fuente importante de eicosanoides (pros-
taglandinas y leucotrienos), y de metabolitos del 
oxígeno (O) y del nitrógeno (N) que fueron estu-
diados en el capítulo de la Fagocitosis. Como los 
eicosanoides son numerosos, y también producidos 
por diferentes células y tienen muy variadas fun-
ciones, los estudiaremos en la próxima sección. 

Producidos por los Macrófagos. En la fase agu-
da de la inflamación se generan TNF e ILs 1, 6, 
8 y 12. Los niveles del TNF se in cre mentan noto-
riamente a los 90 minutos de haberse iniciado un 
proceso inflamatorio y se encarga de reforzar la ac-
ción de la IL-1β como pirógeno endógeno, y de in-
crementa en el endotelio vascular, la producción de 
quimioquinas y la expresión de moléculas de adhe-
rencia para los PMNs. Los Møs son, como los Mas, 
fuente de eicosanoides y los principales producto-
res de la IL-12, potente activadora de las NKs.

Mediadores producidos por el hígado. Por ac-
ción de las citoquinas, IL-6, IL-1 y TNF, el hígado 
participa en la inflamación con la producción de 
una serie de proteínas que se conocen con el nom-
bre de proteínas de la fase aguda. Son ellas:

1. Proteína C reactiva. Proteína pen tamérica 
que en condiciones normales se encuentra en 
pequeñas cantidades en el plasma, pero que se 
incrementa hasta en 10.000 veces en las pri-
meras 24 horas de un proceso inflamatorio 
agudo. Tiene algunas de las funciones de los 
Acs, pero sin especificidad antigénica. Se une 
a la fosfatilcolina presente en la membrana de 
muchos microorganismos y, actuando como 
opsonina, los hace susceptibles a la acción del 
complemento y a la fagocitosis. 

2. Fibrinógeno. Genera la fibrina, que rodea y 
aísla a los microorganismos. 

3. Proteína A sérica del amiloide. Molécula 
que en los procesos crónicos autoinmunes se 
deposita en diferentes órganos.

4. Lectina ligadora de manosa. Facilita el reco-
nocimiento de la manosa, uno de los PAMPs 
de muchos microorganismos.

5. Otras proteínas. El hígado también pro-
duce: antiproteasas alfa-1 inhibidora de la 
proteinasa y de la alfa-1-antiqui motripsina, 
factor C3 del complemento, ceruloplasmina 
y haptoglobina.

Mediadores producidos por los LsT. La activa-
ción de los LsT genera un gran número de citoqui-
nas, las principales desde el punto de vista de la in-
flamación son las IL-2, IL-5, IL-6, IFNγ, IL-17 e 
IL-23. La IL-6 es uno de los pirógenos en dógenos, 
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que actúan sobre células del centro termorregula-
dor en el hipotálamo anterior. 

Mediadores producidos por los fibroblas-
tos. Uno de ellos es la IL-6, que como ya se 
mencionó, es producida además por Møs, LsT 
y células endoteliales, e induce en el hígado, ac-
tuando sinérgicamente con la IL-1 y el TNF, la 
producción de las proteínas de fase aguda. Esta 
interleuquina es además pro coagulante y con-
tribuye a la formación de geles para aislar Ags 
a nivel de los tejidos. Los fibroblastos también 
producen IL-8 e IFNγ.

7-V  eIcosanoIdes

Son moléculas que se generan a partir de los lí-
pidos de membrana de varias células del sistema 
inmune por acción de citoquinas, trombina, bra-
diquinina, C5a y PAF, que activan la fosfolipasa, 
enzima que actúa sobre los lípidos de membrana 
para generar el ácido araquidónico. A partir de 
este, la enzima, la ciclooxigenasa generar las pros-
taglandinas (PGs), la 5-lipooxigenasa los leuco-
trienos (LTs) y la 15-lipooxigeasa las lipoxinas 
(LPXs). Todos estos metabolitos participan en el 
proceso de la inflamación, pero no es esta su única 
función. Algunos intervienen en la generación y 
catabolismo del hueso y otros en la regulación del 
funcionamiento de los LsT. Veamos a continua-
ción como es su participación en la inflamación.

1. Prostaglandinas (PGs). Es una familia de mo-
léculas secretadas de novo por casi todas las células 
del organismo, como respuesta al estímulos dado 
por varias citoquinas. La familia de PG-G2 es la 
más importante. El sufijo 2 denota la presencia de 
dos enlaces dobles en la cadena de carbonos. Son 
muy inestables y se metabolizan rápidamente gene-
rando prosta glandinas E2, F2 y D2 (figura 7-10).

La PGD2 cumple varias funciones: estimula 
la liberación de la histamina a partir de los Mas 
por lo cual es vasodilatadora; es broncocostrictora 
y quimiotáctica para PMNs en el pulmón y parti-
cipa activamente en la fisiopatología del asma por 
ser 100 veces más potente como broncocostrictora 
que la histamina. 

Figura 7-10. Origen de los eicosanoides. A partir del ácido araquidónico y por la vía de la 5-lipooxigenasa se 
generan los leucotrienos (Lcts). Por acción de la ciclooxigenasa se producen las prostaglandinas (PGs). Del ácido 
eicosapentaenoico (EPA) y por acción de la 15 lipooxigenasa se originan las lipoxinas, resolvinas y protectinas.
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Las PGs G2, E2, D2 y la prostaciclina, son en 
parte responsables de la vasodilatación y enrojeci-
miento que se presenta en los procesos inflamato-
rios. Igualmente, aunque en menor grado, partici-
pan en la formación del edema al potencializar la 
acción de la histamina y de la bradiquinina. 

En el hipotálamo, la PGE2, es una de las mo-
léculas responsables de la producción de la fiebre. 
Varias PGs ayudan en la regulación de la produc-
ción de Acs y de interleuquinas. 

Por la acción de la tromboxano-sintetasa y/o 
de la prostaciclina-sintetasa se genera el trom-
boxano A2 (TXA2) y la prostaciclina, moléculas 
que participan en la iniciación y control de los 
procesos de trombosis. El TXA2 es vasocons-
trictor y agregante plaquetario, en tanto que la 
prostaciclina es vasodilatadora y desagregante 
plaquetario.

2. Leucotrienos (LTs). Son producidos por ac-
ción de la 5-lipooxigenasa sobre el ácido araqui-
dónico generado en PMNs, Møs y Mas. El LT-A4 
es inestable y de corta vida, sin función conocida, 
el LT-B4 es un poderoso quimiotáctico para los 
PMNs. Los LTs D4 y E4, tienen acción anafilác-
toide y son potentes constrictores de las fibras 
musculares lisas. En conjunto constituyen la que 
anteriormente se conocía como sustancia de re-
acción lenta de la anafilaxis (SRS-A). Su acción 
constrictora es tan potente que se manifiesta en 
concentraciones tan bajas como 10-9 µg/L y es si-
nérgica con la histamina.

Los LTs C4, D4 y E4 son los broncocostric-
tores más potentes. Incrementan la producción de 
las secreciones bronquiales.

Otros eicosanoides. De otro lípido de mem-
brana, el EPA (eicosapentaenoic acid) se derivan 
diferentes moléculas antinflamatorias como las 
lipoxinas (LPXs), que frenan la producción de 
leucotrienos. Su carencia o producción defectuosa 
es uno de los factores responsables del desarrollo 
de la fibrosis quística, afección pulmonar que se 
acompaña de un proceso inflamatorio crónico en 
el cual hay una colonización a nivel bronquial por 
Pseudomona aeruginosa. La lipoxina A4, produ-
cida por las plaquetas frena el aflujo de PMNs y 
activa a los Møs a fagocitar los restos celulares y 
reparar los daños causados por la inflamación.

En la sección 7-XI mencionamos nuevamente 
las moléculas lipídicas que controlan los procesos 
inflamatorios.

7-VI  medIadoRes pRImaRIos de  
          oRIgen humoRal

Se producen por cuatro sistemas que se activan 
durante el proceso de la inflamación. Son ellos: 
1) complemento, 2) kininas, 3) coagulación y 4) 
fibrinólisis.

Sistema del complemento. Ya lo estudiamos en 
detalle en el capítulo anterior. Recordemos que su 
activación da lugar a la producción de C4a, C3a y 
C5a, moléculas de gran actividad biológica y que 
se conocen como anafilotoxinas. Son “hormonas 
con efecto local”. Aumentan la permeabilidad 
capilar, facilitan la degranulación de los Mas y la 
liberación de los mediadores primarios que ellos 
tienen almacenados en su citoplasma. 

La diversidad de sus acciones biológicas es 
consecuencia del gran número de células con las 
que pueden interactuar. Todas las células circulan-
tes, con excepción de los eritrocitos y muchas de 
las fijas como Mas, Møs tisulares, fibroblastos y 
células endoteliales tienen receptores para todas o 
algunas de las anafilotoxinas. 

Las respuestas celulares a las anafilotoxinas se 
caracterizan por la inducción de quimiotaxis que 
induce cambios morfológi cos, capacidad de adhe-
rencia y activación metabólica de diferentes célu-
las. Los PMNs poseen 1-3 x 105 receptores para 
la C5a. Los demás granulocitos tienen también 
receptores pero en menor cuantía. 

Las anafilotoxinas incrementan la permeabili-
dad capilar, que llega a su máximo, entre los pri-
meros 5 a 10 minutos y desaparece a la hora. 

Si bien las anafilotoxinas cumplen una impor-
tante función de defensa, su producción exagerada 
o prolongada puede generar daño tisular impor-
tante, especialmente en el pulmón, generando en-
fisema o enfermedad obstructiva crónica. 

Sistema de las kininas. En condiciones normales 
se encuentran en el plasma kininógenos, molé-
culas que en casos de inflamación, son activados 
por la kalicreína, que a su vez es activada por pro-
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ductos derivados de daño tisular, como colágeno, 
cartílago, componentes de las membranas basales, 
endotoxinas y factor Hageman o XII del sistema 
de la coagulación, activación que da origen a bra-
dikinina y kalicreína, sustancias de gran actividad 
biológica que aumentan la permeabilidad vascular, 
inducen vasodilatación, producen dolor y en algu-
nas circunstancias, activan el sistema del comple-
mento (figura 7-11).

Sistemas de la coagulación y fibrinólisis. Las 
citoquinas proinflamatorias, IL-1β, TNF e IL-6, 
activan el sistema de la coagulación que de no ser 
oportunamente controlado, genera daño vascular 
y coagulopatía intravascular diseminada. Cuan-
do el proceso de la coagulación ha cumplido su 
función de evitar la pérdida de sangre, se inicia su 
desactivación para evitar que la coagulación se ge-
neralice, desactivación que la inicia una proteína 
muy potente como anticoagulante, la proteína C, 
(diferente a la proteína C reactiva) que es activa-
da por la trombina. Simultáneamente se activa el 
proceso de la fibrinólisis para destruir el coágulo y 
normalizar el flujo sanguíneo.

Recientemente se ha establecido que la trom-
bosis intravascular, en vasos pequeños, tanto arte-
riales como venosos, cumple importante función 
de defensa, y se le conoce como inmunotrombo-
sis. Dentro del trombo en formación, las plaque-
tas y los productos de la cascada de coagulación, 
regulan la función de reclutar células del sistema 

inmune. Los PARs (proteinase activated receptors) 
que se expresan en varias células del sistema in-
mune y a través de los cuales se activan las pla-
quetas por la proteasa de trombina, y se induce 
la expresión de estímulos pro-inflamatorios por 
parte de las DCs. 

Recordemos que las plaquetas liberan nume-
rosos mediadores que reclutan leucocitos y acti-
van en ellos la capacidad microbicida. Otro tanto 
hacen las CCL1, CXCL4, CXCL5, CCL3, y los 
CCR5 y CCR7, así como otros ligandos que ac-
tivan receptores presentes en las células mieloides. 
Los PMNs tienen mecanismos específicos para ac-
tivar el desarrollo de trombosis por medio de sus 
NETs que tienen diferentes moléculas microbici-
das como mieloperoxidasa, elastasa, pentraxina y 
metaloproteinasa 9. La fibrina tiene igualmente 
efecto antimicrobiano al evitar la dispersión de 
microorganismos.

Metaloproteinasas, MMPs 
Son una familia de 28 endopeptidasas cuya activi-
dad requiere zinc. Son indispensables para la re-
modelación de los tejidos. Se generan en los sitios 
de inflamación por el acción de las citoquinas pro-
inflamatorias. Participan en la destrucción, modi-
ficación y reparación de la matriz extracelular y de 
las láminas basales. Se agrupan en diferentes clases 
según las moléculas sobre las cuales tienen efecto. 
Así: las colagenasas, destruyen fibras de colágeno; 
las estromelisinas fragmentan a los proteoglucanos 

Figura 7-11. Sistema de las kininas. Activación del sistema y efectos.
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y las gelatinasas y la elastina atacan la fibronec-
tina (figura 7-12). Cuando ya no se requiere de 
su función, son desactivadas por factores tisulares 
inhibidores conocidos como TIMP. A su vez, ellas 
desactivan varias de las quimioquinas cuando estas 
han cumplido su función, para evitar la acumu-
lación de células en el lugar de la inflamación. Par-
ticipan tanto en la instauración como en el control 
del proceso inflamatorio. 

Las MMPs no se encuentran en tejidos en 
reposo pero son secretadas rápidamente ante una 
invasión bacteriana o un trauma tisular. Se man-
tienen ancladas a la membrana celular y sólo se ac-
tivan cuando establecen contacto con un sustrato 
adecuado y específico. La MMP1 modifica las fi-
bras de colágeno para permitir el “deslizamiento” 
sobre ellas de células, gracias a la disminución de 
la expresión de determinadas moléculas de adhe-
rencia. Participan además, en la cicatrización de 
las heridas, porque facilitan que las células epi-
teliales los Møs y los fibroblastos, se desplacen 
sobre la matriz extracelular. Las MMP2 y MMP9 
modifican la expresión de integrinas y desactivan 
varias quimioquinas. La MMP7 se expresa en los 
bordes de las heridas y también facilita el proceso 
de desprendimiento de las células epiteliales para 
permitir su movilización para facilitar la repara-
ción de las heridas o los daños tisulares. 

Factor quimiotáctico de alto peso molecular 
(HMW-NCA)
Este factor aparece en el plasma en algunos proce-
sos inflamatorios de tipo alérgico o en los desenca-
denados por el ejercicio. Atrae PMNs al lecho pul-
monar, e induce en ellos la expresión de receptores 

para el C3b lo que facilita la activación del sistema 
del complemento e incrementa el daño tisular. 

Proteínas del choque térmico 
Durante el proceso de la inflamación los PMNs, 
Møs y Eos producen este tipo de proteínas de es-
trés que los protegen de los radicales tóxicos de-
rivados del oxígeno, generados para atacar a los 
microorganismos que fagocitan. De no ser por 
estas proteínas, estos radicales atacarían los com-
ponentes del citoplasma de estas células. 

7-VII  neuRopéptIdos e InflamacIÓn

El sistema nervioso periférico y sus mediadores par-
ticipan en la inflamación. Algunas de las fibras de 
nervios periféricos, que carecen de mielina, cono-
cidas como fibras C, son vasodilatadoras. Se ori-
ginan en los ganglios espinales y son responsables 
del llamado reflejo axón que explica la reacción de 
pápula y eritema cuando se inyecta en la dermis una 
sustancia química o se aplica calor. Esta acción la 
ejercen por medio de la liberación de neuropépti-
dos sintetizados en las células nerviosas de los gan-
glios espinales y secretados sobre los vasos próximos 
al lugar donde se aplica el estímulo irritante.

Los principales neuropéptidos son: a) Sustan-
cia P, transmisor del estímulo de vasodilatación 
conducido por las fibras C, es 100 veces más pode-
rosa que la histamina en la producción de pápula 
y eritema. Parte de su acción se debe a degranula-
ción de los Mas b) Eledoisina, estimulante de la 
secreción lacrimal c) Neuroquinina A, vasodilata-
dor y estimulador de la degranulación de los Mas 

Figura 7-12. Metaloproteinasas en la inflamación.
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d) Factor de crecimiento de nervios (NGF) que 
estimula el crecimiento de los axones y la produc-
ción de IL-3.

7-VIII  síndRome febRIl

La fiebre es un proceso fisiológico que en los in-
sectos, peces y animales de sangre fría tiene gran 
importancia en la defensa contra infecciones. En el 
humano, aun cuando hace parte de la inflamación, 
su importancia como mecanismo de defensa pare-
ce ser menor. Es desencadenada por componentes 
microbianos, conocidos como pirógenos externos, 
que inducen la generación de los pirógenos en-
dógenos que son la IL-1, IL-6 y TNF producidos 
primordialmente por Møs, y células endoteliales. 
Los pirógenos endógenos estimulan en las células 
endoteliales de los vasos del hipotálamo la pro-
ducción de PGE2 que actúa sobre los receptores 3 
(EP3) de las células del centro termorregulador, lo 
cual genera fiebre al elevar el punto de control de 
la temperatura (figura 7-13).

Además de la hipertermia, el síndrome febril 
se acompaña de cambios neurohormonales como 
incremento en la producción de vasopresina, hor-
mona estimulante de melanocitos, de ACTH, in-
ductora de la producción de cortisona y hormona 
liberadora de la tirotrofina. 

Los tres pirógenos endógenos mencionados 
disminuyen las concentraciones séricas de hierro 
y zinc e incrementan las concentraciones de co-
bre, proteínas de la fase aguda y fibrinógeno. Hay 
simultáneamente un estímulo a la respuesta de in-

munidad celular. Se presentan cambios en el com-
portamiento como sueño, anorexia, depresión, 
astenia e inactividad.

 La aspirina como inhibidor de la ciclo-oxige-
nasa, obrando en el hipotálamo, inhibe la produc-
ción de la prostaglandina E y en consecuencia obra 
como antipirético. 

7-IX  sepsIs

Es una grave complicación del proceso inflama-
torio desencadenada por infecciones bacterianas 
graves que puede culminar en choque, inmunode-
ficiencia y muerte. El creciente interés en su estu-
dio y tratamiento amerita un estudio más a fondo 
que haremos en el capítulo 27 de Sepsis y Trauma.

7-X  InflamacIÓn cRÓnIca

Si el agente agresor que desencadena el proceso 
inflamatorio es un microorganismo que no puede 
ser controlado por la fagocitosis o por la inmuni-
dad específica mediada por los Ls, su presencia 
dentro de los tejidos perpetuará la reacción in-
flamatoria que se acompaña de la formación de 
granulomas. 

 La formación del granuloma es una neogéne-
sis de una estructura similar a un ganglio linfático, 
con acúmulo de Møs y una corona de células gigan-
tes multinucleadas de 40 a 60 micras de diámetro, 
con 15 o más núcleos. No se sabe si estas se forman 
por división incompleta de un Mø o por fusión de 
varios de ellos. Estas células gigantes están rodeadas 
de Ls, especialmente CD4, localizados en el centro 
y rodeados de LsTCD8. En el interior del granu-
loma se forman neovasos con epitelio cuboide, a 
través del cual se hace el tráfico de linfocitos. 

Se conocen dos tipos de células gigantes las 
de Langhans y las de cuerpo extraño. Las prime-
ras son frecuentes en infecciones como tubercu-
losis, sífilis, linfogranuloma venéreo y fiebre por 
arañazo de gato. Las segundas se presentan en los 
granulomas de cuerpo extraño, como sarcoidosis y 
afecciones en las cuales no es posible identificar el 
agente etiológico (figura 7-14).

Los Ls al entrar al granuloma liberan las dis-
tintas citoquinas que mantienen el proceso de infla-
mación en un intento del organismo por destruir o Figura 7-13. Mecanismos generadores de fiebre.
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aislar el Ag agresor. En la formación de granulomas 
hay una fase inicial de respuesta Th1 seguida de una 
Th2 y producción local de IL-13 que propicia el de-
sarrollo de fibrosis al promover la multiplicación de 
fibroblastos y la producción de colágeno, reacción 
que puede llegar a tener tal magnitud que se con-
vierte en un factor nocivo para el organismo. Así, 
por ejemplo, es frecuente que en los procesos de 
cicatrización de la histoplasmosis, una afección 
micótica pulmonar, se produzca una fibrosis tan 
intensa, que comprima las venas cavas, produzca 
estenosis del esófago y pericarditis constrictiva.

Dentro de estos procesos de inflamación cró-
nica se perpetúa la liberación de kininas media-
doras de la inflamación y se produce igualmente 
degranulación externa de los PMNs con la libera-
ción de enzimas que dañan los tejidos adyacentes. 

Resultados experimentales recientes sugieren 
que en la TB, el desarrollo de granulomas podría 
ser un mecanismo de defensa de la micobacteria 
y no del hospedero. La mycobacteria induciría 
la formación de granulomas para asegurarse una 
buena disponibilidad de Møs, células dentro de las 
cuales, si no han sido activadas por el IFNγ, puede 
sobrevivir y multiplicarse. 

Procesos inflamatorios crónicos son, en parte, 
responsables del desarrollo de la diabetes tipo II 
y de afecciones autoinmunes y metabólicas. Es-
tos procesos se pueden detectar por la presencia 
de marcadores como la elevación de la IL-6, TNF 
o de proteína C reactiva. La inactividad física re-

fuerza estos procesos porque el tejido adiposo se 
ve infiltrado por células proinflamatorias como 
LsT activados y macrófagos tipo 1, M1, que li-
beran adipoquininas, moléculas encargadas de in-
crementar la resistencia a la insulina y propiciar 
el desarrollo de arterioesclerosis y de afecciones 
neurodegenerativas. 

Con la obesidad, el incrementos del tejido adi-
poso se acompaña de un aumento en la produc-
ción de citoquinas proinflamatorias como TNF, 
leptina, proteina-4 ligadora de retinol, lipocalina 
2, IL-6, IL-18, CCL2, CXCL5. Simultáneamente 
hay una disminución de adiponectina. 

7-XI  ResolucIÓn del pRoceso  
          InflamatoRIo

El proceso inflamatorio es por lo general limita-
do, y termina por resolverse. Las distintas células 
y sistemas que participan en él están sometidas a 
mecanismos que las desactivan cuando su parti-
cipación ya no es necesaria. Las células que ya no 
son requeridas mueren por apoptosis. 

Controlada la agresión, mueren los PMNs y 
se desactivan los Mas y las células endoteliales. Los 
Møs inician la remoción de los restos celulares o 
microbianos y activan a los fibroblastos para iniciar 
la reparación de los daños que la agresión pueda ha-
ber causado en el tejido. Si el agente responsable 
no es desactivado o destruido, se inicia una fase de 
inflamación crónica que conduce a la formación de 
granulomas. Si el proceso se prolonga, la produc-
ción de colágeno por los fibroblastos, conduce a una 
cicatrización con formación de fibrosis. Ver 7-VIII.

Tanto el sistema del complemento como el 
de la coagulación son desactivados por enzimas 
reguladoras que evitan que su activación se pro-
longue más de lo necesario. 

Los Eos son fuente de fosfolipasa D, enzima 
que inactiva el “factor activador de las plaquetas” y 
de histaminasa que desactiva la histamina.

Las siguientes moléculas participan en el con-
trol de la inflamación:

•	 Citoquina antagonista del receptor para la 
IL-1 que frena la acción de la IL-1 por lo cual 
actúa como antinflamatoria. 

•	 Los neuropéptidos, sustancias P y K que re-

Figura 7-14. Aspecto de la inflamación 
crónica. Formación de un granuloma.
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gulan la producción de TNF, IL-1 e IL-6 por 
parte de los Møs. 

•	 Las ILs 10 y 13 que son antinflamatorias por-
que frenan la producción de IL-12 e IFNγ por 
parte de los LsT-h1

•	 IL-27 que induce en los LsT la producción de 
IL-10, citoquina antinflamatoria por excelen-
cia. 

•	 Factor transformador del crecimiento beta, 
TGFβ, que frena la hematopoyesis, reduce la 
producción de las citoquinas proinflamatorias 
e inhibe la adherencia de leucocitos al endo-
telio vascular.

•	 Mediadores lipídicos como lipoxinas, re-
solvinas y protectinas, moléculas generadas en 
células lipoides y que, actuando como citoqui-
nas, ayudan a frenar el proceso inflamatorio 
cuando este ha cumplido su cometido.

La extravasación de los leucocitos para permitir un 
proceso inflamatorio se puede frenar por un gru-
po de moléculas: Pentraxin (PTX-3) que bloquea 
la primera fase o de rodamiento, estas moléculas 
están almacenadas en los PMNs y son liberadas 
sobre el endotelio; Galectinas, familia de lecti-
nas que ligan β-galactosidos y bloquen algunas 
de las moléculas de adherencia de los PMNs in-
terfiriendo con su rodamiento sobre el endotelio; 
Del-1, conocida también como EGF (epidermal 
growth factor) que frena la migración de PMNs; 
GDF-15 es otro factor que regula negativamente 
la migración de leucocitos a nivel del miocardio en 
donde se convierte en un factor moderador de la 
extensión de los infartos ocasionados por el exceso 
de adherencia de PMNs al endotelio en la zona 
adyacente el infarto.

Hay una familia de mediadores de la infla-
mación que controlan la magnitud y duración del 
proceso inflamatorio agudo y aseguran el retorno a 
la homeostasis. Se conocen como SPM (specialized 
proresolvin mediators) que incluye lipoxina resolvi-
nas, protectinas y meresinas. Actúan controlando 
el tráfico de leucocitos y la actividad de los Møs 
incrementando su capacidad de capturar cuerpos 
apoptóticos y residuos microbianos. Son sintetiza-
das en los exudados inflamatorios a partir del áci-
do graso ω-3. Hay receptores para las resolvinas en 
PMNs, Møs, LsT, Mons, Mas, células sinoviales 
fibroblastos.

Reparación de tejidos
Cuando cesa el proceso inflamatorio se inicia la 
reparación o cicatrización de los tejidos. Los Møs 
participan con la eliminación de detritos y remo-
ción de restos celulares. Los fibroblastos, células 
epiteliales y endoteliales, estimulados por citoqui-
nas como el factor de crecimiento de la epider-
mis (EGF) y el factor de crecimiento del endote-
lio (VEGF) inician la cicatrización con el desliza-
miento de células epiteliales para cubrir los espacios 
que hayan sido desprovistos de ellas por heridas o 
trauma. La fibronectina ayuda a la formación de 
la matriz tisular. Hay además neoformación de va-
sos, proceso conocido como angionegénesis y que 
asegura la nutrición de los nuevos tejidos. 

Fibrosis
La fibrosis se genera por un exceso en la produc-
ción de tejido conectivo como consecuencia de un 
proceso inflamatorio desencadenado por quema-
duras, trauma, infecciones, afecciones autoinmu-
nes, materiales extraños, como implantes de sili-
cona, algunos tumores o espontáneamente como 
en las enfermedades de Payronie y Depuytren. En 
las que se generan como consecuencia de una res-
puesta inmune innata por la participación de los 
PMNs si el proceso es infeccioso y de los Eos si es 
en respuesta a infección por un parásitos. Hay dos 
procesos fibróticos especiales, en el hígado y pul-
mones. La fibrosis hepática generada por alcohol o 
infecciones virales constituyen un caso especial. El 
alcohol afecta la permeabilidad de la mucosa in-
testinal y predispone a una endotoxemia crónica. 
Los LPS inducen la activación de Møs y en forma 
especial de las células de Kupffer del hígado.

El daño tisular por infección o trauma, que es 
seguido por la reparación con el reemplazo de las 
células destruidas implica una reparación ad inte-
grum. Pero puede presentarse la producción de te-
jido fibrótico para llenar algún vacío que no logre 
ser reparado con células normales. En este último 
caso la fibrosis generada puede ser excesiva y traer 
serias consecuencias en morbilidad y mortalidad, 
especialmente cuando ocurre en pulmones e híga-
do o es generalizada como en la esclerosis sistémica 
progresiva.

Las obvias limitaciones éticas de la experimen-
tación en el humano han retrasado una delinea-
ción clara de los procesos responsables del desarro-
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llo de la fibrosis y hasta hace poco se tenía como 
única causa de la misma, a la inflamación. Hoy se 
sabe que, si bien es cierto que aquella puede ori-
ginarse en procesos crónicos de inflamación, no 
siempre hay una relación directa. 

Los mecanismos profibróticos están regulados 
por citoquinas producidas tanto por células del 
sistema inmune innato como del adquirido. Los 
Møs producen metaloproteinasa MMP9 y TGFβ 
que actuando sinérgicamente con la IL-13, pro-
ducida por los LTh2, estimulan la producción de 
colágeno que conduce al desarrollo de la fibrosis 
(figura 7-15).

La fibrosis pulmonar es una afección que cau-
sa mucha morbilidad. Se genera por procesos in-
fecciosos, asmáticos, por cigarrillo, contaminantes 
aéreos, enfermedades autoinmunes e hipertensión 
pulmonar. Los procesos inflamatorios destruyen 
las células epiteliales tipo I de los alvéolos que re-
cubren el 95% de su superficie y que son reempla-
zadas por células alveolares tipo II que inducen la 
proliferación de fibroblastos y su trasformación en 
miofibroblastos. Otra afección de fibrosis pulmo-
nar de causa desconocida y que se caracteriza por 
un infiltrado de PMNs, se conoce como fibrosis 
pulmonar idiopática. 

7-XII  InflamacIÓn y la clínIca

Muchos procesos infecciosos crónicos prolongan 
el proceso inflamatorio. Además, este puede pre-
sentarse cuando no es necesario y ser perjudicial 
como ocurre en las afecciones autoinmunes y alér-
gicas. Por otra parte si la resolución de los procesos 
inflamatorios que se prolongan en el tiempo se 
pueden acompañar de complicaciones consecuen-

cia de la fibrosis que se genera. Frecuentemente se 
hace necesario acudir al empleo de medicamentos 
antiinflamatorios que interfieran con la produc-
ción o acción de las PGs y de los Lcts. Los cor-
ticoesteroides inhiben parcialmente la fosfolipasa 
y la producción de los eicosanoides, tanto de la 
vía de la ciclooxigenasa como de la lipooxigenasa. 
Otro grupo de fármacos conocidos como antin-
flamatorios no esteroideos, AINEs, (aspirina, ibu-
profeno, indometacina) inhiben la producción de 
prostaglandinas. Un tercer grupo de origen bioló-
gico como los coxibs (celecoxib) y (rofecoxib) y el 
zileuton inhibe la 5-LO y evita la producción de 
Lcts en tanto que el zafirlukast y el montelukast 
evitan la unión de éstos a sus receptores en las cé-
lulas blanco.

Un 5% a 10% de los asmáticos inician una 
crisis después de la ingestión de aspirina o de algu-
nos de los antinflamatorios no esteroides u otras 
sustancias como la tartrazina (colorante amarillo 
utilizado en la preparación de alimentos), lo que 
se debe a la disminución en la síntesis de la PGE2, 
que es broncodilatadora y al bloqueo de la línea 
de la ciclooxigenasa que lleva a la activación in-
directa de la vía de la lipooxigenasa con la gene-
ración de mayor cantidad de moléculas de Lcts, 
varios de los cuales son poderosos constrictores de 
la musculatura lisa.

La lipooxigenasa puede ser inhibida por el be-
noxaprofeno, la fenidona, el FPL 55712, el BW 
755C y el ácido nordihidroguaiarético, sustancias 
no usadas aún en la clínica por estar en fase experi-
mental. Indudablemente la obtención de sustancias 
con efecto inhibidor de la lipo-oxigenasa y sin efec-
tos colaterales marcados, se convertirán en un im-
portante avance en la medicación antiinflamatoria.

El tratamiento actual de la sepsis, que es el 
problema inflamatorio de mayor gravedad, dista 
mucho de ser satisfactorio. Se requiere de nuevos 
enfoques terapéuticos. Ver capítulo 27.

En la última década se han descrito una se-
rie de síndromes autoinflamatorios congénitos 
debidos a inmunodeficiencias por mutaciones en 
diferentes genes que codifican para las moléculas 
o sus receptores, que participan en el proceso in-
flamatorio. Los más comunes son la fiebre medi-
terránea familiar, el síndrome de hiperinmunoglo-
bulinemia D y criopirinopatías que se estudian en 
el capítulo 30. 

Figura 7-15. Mecanismos del 
desarrollo de la fibrosis.
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Una nueva entidad es la enfermedad autoin-
flamatoria que se caracteriza por manifestaciones 
de inflamación en ausencia de evidencia de infec-
ción, títulos altos de Acs o de células T autoreacti-
vas. Se debe a una mutación del gen IL1RN, que 
codifica para el antagonista del receptor de la IL-1 
y que se acompaña de alteraciones en la piel y en 
los huesos. Los ataques de exacerbación pueden 
controlarse con anakinra, un antagonísta del re-
ceptor de la IL-1.

7-XIII  aVances en el contRol  
             de la InflamacIÓn

El empleo de AcsMcs contra el TNF es de uso 
frecuente en el tratamiento de artritis reumatoide. 
Desafortunadamente su empleo acarrea la reacti-
vación de una tuberculosis en quienes tienen una 
infección latente, que son muchos millones. Re-
cientemente se ha incorporado el empleo de un 
bloqueo selectivo de las actividades inflamatorias 
de la IL-6 con el empleo de AcsMcs parece estar 
dando resultados similares o mejores al bloqueo 
del TNF y con menos efectos colaterales. Los estu-
diaremos en el capítulo 39 de artritis reumatoide y 
en el 56, sobre inmunomodulación.
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En la primera parte de este texto estudiamos la inmu-
nidad innata que funciona de manera óptima, fruto de 
una evolución de millones de años. Rara vez comete 
errores pero es insuficiente para defendernos total y 
adecuadamente de los agresores externos.

En esta segunda parte, estudiaremos la inmunidad 
adquirida o específica que tiene características fasci-
nantes, pero que está aún en proceso de evolución, 
por lo cual no es perfecta. Ocasionalmente ataca, 
como si fueran extrañas, moléculas que no lo son y 
al hacerlo generan procesos alérgicos. En otros casos 
ve erróneamente como extrañas moléculas propias e 
igualmente arremete contra ellas generando procesos 
autoinmunes. 

Para cumplir su cometido no solo hace uso de todas 
las células y sistemas enzimáticos de la inmunidad in-
nata, sino que además emplea “los servicios” de una 
célula extraordinaria, el linfocito (L), que en jerarquía 
es superada solo por la neurona. Una vez madura, y 
ante el reto de encontrar un patógeno, esta célula se 
trasforma en célula blástica readquiriendo la capacidad 
de reproducirse para crear todo un “ejército” de células 
gemelas, para luchar contra el agresor. En esta lucha 
desarrolla “programas” de los procesos que adelanta 
para exterminar al agresor, y simultáneamente genera 
células de “memoria” para guardar esos programas y 
activarlos si el mismo agresor ingresa por segunda vez. 
Como si fuera poco, el L tiene la capacidad de “ense-
ñar” a otras células mecanismos metabólicos que les 
permitan atacar todo lo “extraño” generando moléculas 
microbicidas, Acs, y citoquinas, activadoras de otros 
mecanismos de defensa.  

En esta sección veremos cómo se detecta lo extraño, 
se identifica, captura y procesa para extraer de él los 
fragmentos inmunogénicos para presentarlos a los Ls, 
que al ser activados con esta presentación, inician una 
poderosa y específica respuesta inmune.
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Inmunógenos y antígenos
Características, procesamiento, presentación

Capítulo 

8

8-I  defInIcIones

Hasta hace poco los conceptos antígenos e inmu-
nógeno, habían sido tenidos como sinónimos, y 
así los hemos tratado nosotros en las 16 edicio-
nes anteriores de este texto. Hoy, a medida que 
se ha ido definiendo cómo responde el sistema 
inmune a lo extraño, se hace, no solo posible sino 
necesario, precisar estos conceptos para evitar 
confusiones. Muchos de los textos más moder-
nos incluyen un glosario de términos, en el cual 
definen adecuadamente y resaltan la diferencia 
entre los términos antígeno e inmunógeno, pero 
desafortunadamente a lo largo del texto de esos 
mismos libros, se continúan usándolos indistin-
tamente con lo cual crean confusión. Nosotros 
los emplearemos cuidadosamente y ciñéndonos 
con precisión a las definiciones que aparecen a 
continuación.

Inmunógeno. Es toda molécula extraña al hospe-
dero, proteica, lipídica o carbohidratos, capas de 
inducir una respuesta inmune.

Veremos cómo las proteínas son reconocidas, 
capturadas, procesadas y presentadas a los Ls y 
cómo estos reaccionan contra ellas. Estudiaremos 
los avances en el reconocimiento de los lípidos, si 
bien queda por aclarar cuál es el mecanismo de 
respuesta de los Ls contra ellos. Adicionalmente 
encontraremos que hay grandes vacíos en lo rela-
cionado con el manejo y respuesta inmune contra 
los carbohidratos.

Antígeno. Es toda molécula proteica que sea re-
conocida por los receptores específicos que para 

ella se expresa en la membrana de los Ls y que al 
unirse a estos receptores, induce la producción 
de Acs por parte de los LsB o de citoquinas por 
los LsT.

Casi todos los Ags son inmunogénicos, pero 
los inmunógenos no proteicos, no son Ags. 

8-II  caRacteRístIcas de los  
         InmunÓgenos

Origen. Los inmunógenos se originan en las mo-
léculas presentes en microorganismos y células. 
Su capacidad de inducir una respuesta inmune es 
tanto mayor cuanto más extraño sea al organismo 
en el cual penetran. Una proteína incapaz de pro-
ducir una respuesta inmune en un animal de la 
misma especie puede actuar como potente inmu-
nógeno cuando se inyecta en otra especie animal. 
La albúmina humana, inyectada de un individuo 
a otro, no produce respuesta inmune. En cambio, 
en el conejo desencadena la producción de una 
gran cantidad de Acs contra ella. Algunos aloan-
tígenos (Ags comunes a individuos de una misma 
especie), pueden, bajo determinadas circunstan-
cias, producir una respuesta inmune en indivi-
duos de la misma especie. Algunos Ags propios 
(autoantígenos), como los de neuronas, córnea y 
testículo, están aislados del sistema inmune, pero 
si se inyectan sistémicamente en el mismo indi-
viduo del cual se originan, pueden inducir una 
respuesta inmune. Otras moléculas propias, si son 
modificadas, pueden convertirse en inmunógenos 
(figura 8-1).
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Complejidad de la molécula. Mientras más 
compleja sea la molécula, mayor será su capacidad 
de inducir una respuesta inmune. Los polipép-
tidos lineales son más débiles como Ags que los 
polipéptidos de igual peso molecular pero con una 
estructura tridimensional compleja.

Tamaño de las moléculas. Las moléculas de peso 
molecular inferior a 5.000 Da (Daltons) rara vez 
son inmunogénicas, salvo cuando están unidas a 
una proteína portadora. En cambio, las moléculas 
de 100.000 o más Da de peso molecular suelen 
ser potentes inmunógenos. Las células extrañas 
al organismo o los microorganismos, como bac-
terias, hongos, virus y parásitos, tienen gran po-
tencial inmunogénico dada la gran variedad de 
moléculas que las integran.

Características químicas. Ciertos grupos quími-
cos confieren mayor capacidad inmunogénica a 
una molécula. Los aminoácidos básicos fuertes, 
como la tirosina y la fenilalanina, o los grupos 
aromáticos como el benceno, incrementan la res-
puesta inmune.

Configuración espacial. Los polipéptidos con 
aminoácidos dextrógiros no son inmunogénicos, 
por su resistencia a ser degradados por las protea-
sas. En cambio, los levógiros, que se dejan degra-
dar fácilmente, son buenos inmunógenos. 

Carga eléctrica. Las moléculas cargadas eléctri-
camente suelen tener mayor poder inmunogéni-
co que las neutras. El dextrán es una excepción, 
porque a pesar de ser eléctricamente neutro, 

puede, en algunos individuos, inducir una res-
puesta inmune. 

Vías de ingreso. La mayoría de los inmunógenos 
ingresan por vía aérea o digestiva. Accidentalmen-
te pueden hacerlo por heridas o por picaduras de 
insectos, como ocurre con bacterias saprofitas, al-
gunos parásitos, hongos y virus. 

Cuando se emplean con fines terapéuticos, 
como es el caso de las vacunas, se pueden aplicar 
intradérmica, subcutánea o intramuscularmente. 
La vía de ingreso de un inmunógeno puede mo-
dificar la intensidad de la respuesta inmune. 

Haptenos y moléculas portadoras
Se conoce como haptenos a moléculas que por su 
naturaleza química o tamaño, no pueden inducir 
una respuesta inmune por sí solas, pero que sí lo 
hacen cuando se unen a una molécula proteica lla-
mada portadora. En tal caso la respuesta inmune 
produce Acs contra la molécula conformada por el 
hapteno y la molécula proteína portadora. A pesar 
de su gran tamaño, el ADN humano no modifica-
do, no es inmunogénico pero si se comporta como 
hapteno puede inducir una respuesta inmune al 
asociarse a una molécula proteica. Los ADNs mi-
crobianos si pueden ser inmunogénicos.

Algunas de las reacciones alérgicas contra 
fármacos se deben a que metabolitos de estos, 
sin capacidad inmunogénica de por sí, se asocian 
con moléculas proteicas portadoras y se convier-
ten en inmunógenos. El ácido penicilínico, me-
tabolito de la penicilina, es el responsable de las 
reacciones alérgicas a este medicamento y obra 
como hapteno. 

Adyuvantes
Son sustancias que inyectadas conjuntamente con 
un Ag débil, potencian la actividad inmunogénica 
de este. El más conocido experimentalmente es el 
adyuvante de Freund, que consiste en una mezcla 
de aceite mineral, cera y micobacterias inactivas. 
No se usa en humanos por la fuerte reacción local 
que produce.

En la preparación de vacunas se emplean como 
adyuvantes los compuestos de aluminio que son 
muy bien tolerados y que aumentan la capacidad 
inmuno génica de un Ag porque prolongan su per-

Figura 8-1. Factores que determinan 
la inmunogenicidad de una molécula.

Inmunogenicidad
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manencia en las DCs y por lo tanto el estímulo 
antigénico.

8-III  composIcIÓn químIca de los 
           InmunÓgenos

8-III-a  pRoteínas

Son los inmunógenos más estudiados porque al 
actuar como antígenos (Ags) para los Ls, los ac-
tivan y desencadenan una respuesta inmune ad-
quirida o específica. Las proteínas albergan en su 
estructura epítopes con potencial inmunogénico. 
Un epítope o determinante antigénico es una re-
gión o parte de una proteína que interactúa con 
los BCR o TCR o con un Ac preexistente. Den-
tro de una proteína puede haber varios epítopes 
y cada uno de ellos generar una respuesta inmune 
específica. A las cadenas lineales de aminoácidos 
se les conoce como epítopes de configuración pri-
maria. Una molécula proteica, pueden tener varios 
epítopes ubicados distantes unos de otros, pero 
que se aproximan entre sí por la configuración tri-
dimensional de la molécula. En otras moléculas la 
porción antigénica puede estar oculta y solo actuar 
como inmunógeno cuando la molécula sea desna-
turalizada y exponga el o los epítopes antigénicos 
como se presenta en la figura 8-2.

Si las moléculas inmunogénicas no peptídicas 

se unen a una proteína, serán reconocidas por los 
TCRs y BCRs gracias a esa molécula proteica por-
tadora.

Cuando una célula es sometida a un cambio 
brusco de temperatura o a otro estrés de tipo quí-
mico, físico o biológico, sus proteínas intracelu-
lares pueden generar moléculas anormales cono-
cidas como proteínas de choque térmico o de 
estrés, que pueden ser inmunogénicas. 

Ácidos nucleicos. El ADN hipometilado y las 
secuencias CpG son inmunogénicas. Adquieren 
especial importancia en algunos procesos autoin-
munes y tumorales en los cuales la alteración del 
ADN propicia la producción de Acs contra él.

8-III-b  lípIdos 

Son menos abundantes que los inmunógenos de 
proteínas o de carbohidratos. Se encuentran como 
lípidos independientes o como lipoproteínas y 
lipopolisacáridos. Los primeros son fagocitados y 
transportados al interior de las células del sistema 
inmune, en donde proteínas conocidas como sa-
poninas facilitan su degradación. Las moléculas 
que resultan de esta degradación son ubicadas en 
los “bolsillos” que para ellas tienen las moléculas 
CD1 que estudiaremos en la sección 8-VII-B y 
que se encargan de llevarlos a la membrana de la 

Figura 8-2. Reconocimiento por Acs de los epítopes antigénicos de moléculas protéicas lineales y complejas y 
las ocultas en el interior de las moléculas que se hacen aparentes con la degradación de la molécula protéica.

Determinante conformacional
Ac

Determinante lineal

Epítope
Ac

Determinante descubierto por proteólisis
Molécula no antigénica

Epítopes
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Epítope

Ac
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antigénico

Proteólisis
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célula, para presentarlos a los LsTγδ, Ls que tienen 
un receptor especial para esos lípidos, varios de los 
cuales son excelentes inmunógenos. 

Como se mencionó en la inmunidad innata, 
los lipopolisacáridos, LPS, se unen a la LBP (lipo-
polysacharide binding protein) del plasma y luego 
a un receptor presente en la membrana de Mon y 
Møs, conocido como proteína CD14, que actúa 
como ligando para la molécula TLR4. También 
pueden ser reconocidos por colectinas y por la 
proteína C reactiva, producida en el hígado. 

8-III-c  caRbohIdRatos

Son los inmunógenos más complejos, de mayor 
diversidad y más abundantes. Se encuentran como 
monosacáridos o como moléculas complejas de po-
lisacáridos en cuya configuración se presentan cade-
nas laterales. También los hay como glucoproteínas 
y glucolípidos. El monosacárido más importante 
es la manosa, que está presente en la membrana de 
varios microrganismos y que es reconocida por un 
receptor específico para ella presente en los fagoci-
tos, MBP (manosa binding protein).

Varios de los peptidoglucanos de la pared celu-
lar, tanto de bacterias grampositivas como de gram-
negativos, deben su capacidad antigénica a un pen-
tapéptido compuesto por los aminoácidos Ala-Gly-
Lys-Ala-Ala, que actúa como molécula portadora. 
La asociación de peptidoglucanos con polímeros 
como ritol, glicerol y ácido teicoico constituye la 
base molecular para la especificidad inmunogénica 
de estreptococos, lactobacilos y estafilococos. 

Casi todos los textos de inmunología tienen 
una figura en la que se insinúa que los BCRs re-
conocen y capturan estos carbohidratos. Nosotros, 
los editores de este texto, creemos que esto no es 
posible porque la parte esencial del BCR que es la 
molécula de IgM, solo puede reconocer péptidos. 
Pensamos que es posible que como se mencionó 
en el párrafo anterior, estos carbohidratos se aco-
plen a una proteína soluble y de esta forma puedan 
ser reconocidos por la IgM del BCR. Otra alterna-
tiva podría ser que sean reconocidos por lectinas 
presentes en la membrana de los Ls, pero en este 
caso la respuesta inmune no sería la de producción 
de Acs sino la de citoquinas con capacidad de ac-
tivar otros mecanismos de defensa. De tal manera 
que lo que varios autores denominan Acs contra 

carbohidratos, realmente lo serían contra la molé-
cula proteica portadora de ellos.

El hombre y el ratón responden bien inmuno-
lógicamente a los sacáridos, mientras que el conejo 
lo hace pobremente. 

La importancia de un adecuado manejo de los 
sacáridos para lograr una buena respuesta inmune, 
ha quedado claramente en evidencia con el logro 
de una vacuna efectiva contra Haemophilus influen-
zae, la cual solo fue posible cuando se identificaron 
los carbohidratos expresados por esta bacteria y se 
acoplaron a una proteína para hacerlos antigénicos. 

8-IV  dIfeRentes tIpos de antígenos  
          e InmunÓgenos

Xenoantígenos. Se llaman así los que se originan 
en una especie diferente a la inmunizada.

Aloantígenos. Son los que provienen de un in-
dividuo de la misma especie pero diferentes genó-
micamente.

Autoantígenos. Son los presentes en las células 
del mismo individuo contra los cuales se han de-
sarrollado Acs o clones de células T inmunológica-
mente activas. Como se verá más adelante, el orga-
nismo adquiere durante la vida fetal y las primeras 
semanas de vida, tolerancia a sus propios Ags. No 
obstante, por defectos genéticos o por procesos in-
munes anormales que ocasionan una pérdida de 
tolerancia, se pueden originar reacciones contra 
sus autoantígenos, mecanismo responsable de cau-
sar enfermedades autoinmune. Ver 15-I.

Ags específicos de especie. Son los que se en-
cuentran en todos los individuos de una misma 
especie y que difieren de los análogos de otras es-
pecies. Algunos animales tienen gran especificidad 
en su respuesta frente a algunos de ellos. El conejo 
diferencia con gran exquisitez entre en suero del 
ratón y el de la rata, pero es incapaz de diferenciar 
el suero del pollo al del ganso.

Ags ocultos. Algunos Ags que están excluidos del 
contacto con el sistema inmune, como los del cris-
talino, por falta de irrigación sanguínea y linfática, 
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los del cerebro por la barrera hematoencefálica y 
los de testículo por la barrera conformada por las 
células de Sertoli tienen Ags que están excluidos 
del contacto con el sistema inmune. No obstante, 
por trauma o por procesos inflamatorios, se pue-
den poner en contacto con el sistema inmune y 
desencadenar una reacción contra ellas.

La vacuna contra la rabia cuando era prepara-
da en médula espinal de conejo, que contiene im-
purezas del sistema nervioso de este animal desen-
cadenabanla producción de Acs, que reaccionaban 
en forma cruzada, con moléculas del sistema ner-
vioso humano y solía ocasionar encefalitis. La liga-
dura del epidídimo como medida anticonceptiva 
en el hombre, puede desencadenar inflamaciones 
testiculares que rompen la barrera establecida por 
las células de Sertoli y dar lugar a la inducción o 
aparición de Acs contra espermatozoides. 

Ags tumorales. Muchos tumores presentan en la 
membrana de sus células moléculas específicas que 
pueden ser reconocidas por el sistema inmune y 
que permiten, como se verá en el capítulo de cán-
cer, su utilización en procedimientos de diagnósti-
co e inmunoterapia 

Ags heterófilos. Son aquellos presentes en va-
rias especies de animales y que son compartidos 
por bacterias, hongos y vegetales. En la clínica 
se acude a ellos para facilitar el diagnóstico de 
algunas entidades. Así, por ejemplo, durante el 
curso clínico de la mononucleosis infecciosa se 
producen Acs heterófilos que reaccionan con Ags 
presentes en los glóbulos rojos de carnero y que 
producen su aglutinación cuando se ponen en 
contacto con el suero del paciente que ha sufrido 
la infección.

Antígenos de reacción cruzada. La reacción Ag-
Ac suele ser de gran especificidad. Sin embargo, 
ocasionalmente algunos Acs reaccionan con molé-
culas que no han actuado como Ag pero que por 
ser semejantes en su estructura confunden al Ac. 
Este fenómeno explica algunas reacciones de au-
toinmunidad. Así, los Acs producidos contra de-
terminadas cepas de estreptococo beta hemolítico 
reaccionan en forma cruzada con algunos Ags pre-
sentes en la sinovial de las articulaciones y en dis-

tintos tejidos del corazón o de los riñones, con lo 
cual se inicia una respuesta inmune equivocada y 
nociva conocida como fiebre reumática. Ver 45-I.

Alergenos. Son moléculas inocuas para la mayo-
ría de los individuos, que solo inducen respuesta 
inmune en aquellos genéticamente susceptibles. 
Por lo general son glicoproteínas. Las personas 
genéticamente predispuestas producen Acs de la 
clase IgE contra estos alergenos. La IgE es la res-
ponsable de producir las respuestas inflamatorias 
agudas, características de las reacciones alérgicas 
que estudiaremos en los capítulos 33 a 38 sobre 
enfermedades alérgicas. 

Ags modificados. Por manipulaciones especiales 
se puede alterar una molécula inmunogénica, para 
cambiar algunas de sus propiedades, en tanto que 
se conservan otras. La toxina tetánica, por ejem-
plo, tratada con formol pierde su efecto tóxico, 
pero conserva su antigenicidad. Su empleo induce 
una respuesta inmune que protege contra la toxina 
producida durante la enfermedad. Estas toxinas 
modificadas químicamente se denominan toxoi-
des y son ideales para procedimientos de inmuni-
zación, porque sin producir enfermedad “enseñan” 
al sistema inmune a iniciar una defensa adecuada 
contra el Ag original.

Fotoantigenicidad. Ya habíamos mencionado 
que el ADN es pobre inmunogénicamente, pero 
que cuando se le expone a la luz ultravioleta, sufre 
alteraciones que lo hacen inmunógeno, fenóme-
no que es en parte, responsable del desarrollo del 
lupus eritematoso sistémico en personas genética-
mente suseptibles. Ver capítulo 38.

Ags de los eritrocitos. La membrana de los gló-
bulos rojos presenta varias glucoproteinas que 
actúan como moléculas antigénicas y permiten 
su clasificación en distintos grupos y subgrupos. 
Por otra parte, la producción de Acs contra estos 
Ags ocasiona reacciones transfusionales cuando la 
sangre transfundida es de un grupo diferente al del 
receptor. Los glóbulos rojos pueden clasificarse se-
gún los Ags, en A, B, O, Rh, Lewis, MN, P, Kell, 
Duffy y Kidd.
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Ags de los leucocitos. Los leucocitos poseen 
en su membrana Ags no presentes en los eritro-
citos, que se conocen como HLA (human leuco-
cyte antigens) y que tienen una importante fun-
ción, la de presentación de Ags proteicos a los 
Ls. Los estudiaremos más adelante en la sección 
8-VIII, bajo el subtítulo de Complejo Mayor de 
Histocompatibilidad (MHC).

Ags menores estimuladores de Ls (MLs)
La observación de reacciones anormales cuando se 
hace un cultivo mixto de Ls (procedimiento em-
pleado para evaluar la compatibilidad de los Ls de 
un donante de órganos con los del posible receptor) 
permitió descubrir otras moléculas cuyos genes están 
colocados en loci de diferentes cromosomas. Estos 
Ags inducen respuestas aloinmunes de tipo celular. 

Superantígenos. Algunas toxinas bacterianas ac-
túan como mitógenos específicos de LsT a los que 
activan al unirse lateralmente a las moléculas HLA 
clase II y al TCR (receptor para Ag de los LsT) 
estableciendo un puente no específico que activa 
simultáneamente muchos clones de LsT. Normal-
mente un Ag activa solo 0,0001% de los LsT, pero 
los superantígenos al unirse externamente tanto al 
HLA-II como al TCR activan hasta un 20% de los 
LsT (figura 8-3).

Se han identificado unos 20 superantígenos, 
los principales se encuentran en Staphylococcus au-
reus y Streptococcus pyogenes. -II

Antígenos e inmunógenos timo-independien-
tes. Los Ags timo-independientes son aquellos que 
pueden activar a los LsB sin la ayuda de LsT y que 
generan Acs de clase M. Se dividen en dos clases:

AgsT-independientes tipo I. Ingresan por la oro-
faringe y capturados por las estructuras linfoides 
del anillo de Waldeyer, para ser procesados bien 
por los LsB-1 o por LsB de memoria, de la res-
puesta inmune adquirida. Cuando son presenta-
dos en altas concentración tienen la capacidad de 
activar policlonalmente a varios LsB generando 
Acs sin especificidad para determinado Ag. Los 
LsB-1 cumplen una importante labor de defensa 
a nivel del anillo de Waldeyer en la orofaringe, en 
donde inspeccionan todo lo que ingrese en los ali-
mentos y en el aire inspirado. En el bazo también 
hay reconocimiento y acción contra los AgsTI-1 
presentes en microorganismos que entran a circu-
lación y que interactúan con los LsB-ZM. 

Recientemente se ha establecido que el mi-
croambiente de la ZM estimula la trasformación 
de los PMNs en Nbh, o neutrófilos ayudadores de 
los LsB. Esta subpoblación de Nbh produce BAFF, 
APRIL, CD40L, IL-21, IL-12 y TNF moléculas 
que estimulan la producción de Acs contra los Ags 
T.I. La CXCL8 atrae PMN, que al concentrarse en 
esta zona, mueren por NETOSIS, Ver 16-III, pro-
ceso en el cual a la muerte del PMN, se generan 
redes de fibras con fragmentos de DNA que con-
forman las NETs que capturan y matan microbios 
que encuentre en su alrededor.

Ags T-independientes tipo 2. Son Ags lineales 
que no son degradados y que tienen determinantes 
repetitivos y espaciados en forma uniforme, como 
ocurre con los polisacáridos de S.pneumoniae, H. 
influenzae y N. meningitidis (Se unirán a una 
molécula proteica portadora ?), que generan la 
producción de Acs por los LsB-2 sin ayuda de los 
LsT. Estos Ags permanecen por largo tiempo en la 
superficie de las células dendríticas foliculares de 
los ganglios y en la zona marginal del bazo y se 
pueden unir a LsB Ag-específicos con gran avidez 
por medio de su adhesión multivalente a los recep-
tores para complemento e Igs. (Serán LsB-1) Por 
lo general los Ags-timo-independientes dan origen 
a Acs IgM de baja afinidad y ninguna o pocas cé-
lulas de memoria. 

Figura 8-3. Superantígenos. Son moléculas microbia-
nas que al establecer un contacto lateral entre un HLA-II 
y un TCR activa varios clonos de LsT.

TCR

HLA-II

Súper-Ag
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Inmunógenos de uso experimental. Hay lec-
tinas de origen vegetal que actúan como activa-
dores policlonales de Ls e inducen en ellos pro-
liferación y expansión clonal. Se conocen como 
mitógenos.

8-V  cÓmo son detectados los  
         InmunÓgenos

Los Møs que patrullan continuamente los teji-
dos capturan y matan a los patógenos que ingre-
sen al organismo y simultáneamente producen 
quimioquinas para atraer al sitio de agresión, 
PMNs “asesinos” por excelencia y que al matar a 
los patógenos los desintegran y liberan moléculas 
inmunogénicas inductoras de diferentes mecanis-
mos de defensa innatos y adquiridos. Los inmu-
nógenos son reconocidos y capturados por los di-
ferentes receptores presentes en estas células fago-
cíticas y en las DCs. Las principales moléculas que 
reconocen inmunógenos son: PRRs para PAMPs y 
DAMPs; lectinas tipo C para carbohidratos; mo-
léculas CD1 para lípidos; y, receptores para Igs y 
para factores del complemento que permiten cap-
turar complejos inmunes. 

Los inmunógenos de origen externo al unirse 
a un PRR, activan vías de señalización que llegan 
al núcleo para inducir la producción de citoquinas 
y moléculas bactericidas. Si son lípidos serán atra-
padas por moléculas CD1, si proteínas de origen 
externo pueden ser capturadas y llevadas al cito-
plasma de alguna de las células por uno de tres 
mecanismos: fagocitosis, macropinocitosis y endo-
citosis. Una vez dentro de la célula fagocítica serán 
procesadas para extraer de ellas las moléculas más 
antigénicas, como veremos más adelante. 

8-VI  celulas pResentadoRas de  
          antígenos

La captura, procesamiento y presentación de Ags 
es la base de la respuesta inmune adquirida. Las 
células que cumplen este proceso se conocen como 
células profesionales presentadoras de Ags 
(APCs) y son DCs, Møs y LsB. Estas tres célu-
las emplean mecanismos diferentes. Las funciones 
principales de los Møs las estudiamos en el capítuo 
cuatro y las de los LsB en el once. Como la función 

más importante, si bien no la única, de las DCs, 
es la presentación de Ags a diferentes tipos y sub-
poblaciones de LsT, las estudiaremos en detalle a 
continuación.

Recientemente se ha descubierto que otra cé-
lula, la dendrítica folicular, FDC, es la encargada 
de presentar a los LsB en los ganglios linfáticos los 
Ags que llegan a estos órganos en forma de com-
plejos inmunes.

8-VI-a  células dendRítIcas

La DC fue descubierta por Steinman en 1973, 
(casi 100 años después de que Metchnikoff descu-
briera el macrófago en 1884). Es una célula funda-
mental en el desarrollo de la inmunidad adquirida 
por ser la más potente como presentadora de Ags 
a los LsT. 

Origen. Las DCs derivan directamente de la 
célula madre de la médula, salen al torrente cir-
culatorio y van a colonizar casi todos los tejidos, 
colonización que es controlada por diferentes 
quimioquinas y sus respectivos receptores.

Subpoblaciones y localización
Se han identificado tres subpoblaciones con feno-
tipos diferentes según su origen y el tejido u órga-
no en donde se ubiquen. 

1. DCs mieloides, mDCs. Se originan en los 
monoblastos o en los monocitos que al pasar 
del torrente sanguíneo a los tejidos se convier-
ten en macrófagos o en DCs. Expresan mar-
cadores mieloides (CD11c, CD33, CD13) y 
moléculas HLA-I y HLA-II. Circulan en la 
sangre y en casi todos los tejidos. Tienen una 
gran capacidad migratoria porque expresan 

Ralph Steinman, recibió el 
premio Nobel en el 2011 por 
el descubrimiento y estudio de 
las DCs, lo que indica la im-
portancia que ellas tienen en 
la respuesta inmune.
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CCR5, CCR7, CCR8, CCR9, que les permi-
ten responder al llamado de las quimioquinas 
originadas en diferentes tejidos. Con el 
CCR7, por ejemplo, responden a las CCL19 
y CCL21 generadas en los ganglios linfáticos 
a donde viajan una vez capturan un Ag en la 
periferia. Tienen distintos fenotipos y funcio-
nes según el órgano o tejido que colonicen: 
en la dermis expresan varias lectinas, produ-
cen IL-6 e IL-12 y presentan Ags a los LsB 
de memoria para estimularlos a producir Igs. 
Como expresan CD1a (ver más adelante las 
moléculas CD1, sección 8-VII-B) presentan 
inmunógenos lipídicos y al hacerlo inician la 
producción de IL-15 que activa a las demás 
células del sistema inmune innato; las que van 
al intestino expresan CD103, que hace parte 
de una integrina que facilita la ubicación inte-
repitelial en las mucosas; las que se ubican en 
las amígdalas y en el bazo expresan CD 141 
e inducen la producción local de IgA e IgM.

2. Células de Langerhans. Se originan en la 
etapa embrionaria y migran a la epidermis en 
donde se multiplican localmente para perpe-
tuarse sin necesidad de que lleguen remplazos 
desde la médula ósea. Representan de un 5% 
a 8% de las células de la epidermis. Expresan 
langerina (CD207), que es una lectina que 
permite el reconocimiento de Ags glucoprotéi-
cos presentes en algunos virus. La caderina E 
las mantiene unidas a los queratinocitos. Son 
migratorias y llevan los Ags de la periferia a los 
ganglios linfáticos para inducir la iniciación de 
una respuesta inmune específica. No viajan al 
bazo. Para varios autores estas células pertene-
cen más a la línea de Møs tisulares que a DCs. 

3. DCs plasmocitoides, pDCs. Se origi-
nan en la médula ósea de la línea linfoide. 
Morfológicamente recuerdan a las células 
plasmáticas. Están ampliamente distribuidas 
en el organismo y ante la presencia de un vi-
rus, capturan sus ácidos nucleicos por medio 
de TLR7 y TLR9, producen grandes cantida-
des de IFNs tipo I, hasta 1000 veces más que 
otras células del sistema inmune. Participan 
activamente en la patogénesis de todas las en-
fermedades autoinmunes. 

4. Astrocitos. Son las células presentadoras de 
Ags el sistema nervioso central y posiblemente 
pertenecen al sistema de las DCs.

Morfología. La mayoría de las DCs tienen for-
ma de estrella, con múltiples prolongaciones, en 
las cuales expresan diferentes moléculas para el 
reconocimiento de todo tipo de inmunógenos, 
incluyendo los proteicos (Ags). Cuando son acti-
vadas por un Ag, expresan moléculas HLA para 
presentarlo a los LsT en los ganglios linfáticos (fi-
gura 8-4). En la tabla 8-1 aparecen las principales 
moléculas CDs de membrana de las DCs y sus 
funciones. 

Captura y procesamiento de inmunógenos. Las 
DCs no matan microorganismos, actúan como 
“centinelas” ubicados debajo de los epitelios y ha-
cen parte de la primera línea de defensa, capturan 
péptidos generados por los PMNs y por las molé-
culas microbicidas. Los principales receptores de 
membrana son: TLR1, TLR2, TLR4 y TLR5; los 
para Igs; y los para complemento. Capturan los 
inmunógenos por fagocitosis, macropinocitosis o 
endocitosis y una vez en el citoplasma los ponen 
en contacto con los lisosomas. Las DCs tienen di-
ficultad para fragmentar proteínas de gran tamaño 
porque tienen pocos lisosomas y que además son 
pobres en proteasas, a las que no pueden activar 
porque no tienen la capacidad para modificar su 
pH. No obstante, sí logran generar péptidos in-
munogénicos de moléculas proteicas pequeñas. 
Cuando capturan un Ag inician un proceso de 
maduración que estudiaremos a continuación. 

Maduración de las DCs. Cuando una DC de 
piel o mucosas captura un Ag, sufre un cambio de 
fenotipo y función. Genera ceramida que le frena 
la capacidad de capturar otros Ags, deja de expre-
sar la caderina E, que la mantenía unida a las cé-
lulas epiteliales de la piel o mucosas, y al despren-
derse del tejido en donde estaba anclada, inician 
un viaje por los canales linfáticos, viaje que la lleva 
a los ganglios linfáticos. El TNF producido local-
mente por los PMNs y Møs, ayuda en este proceso 
de maduración. Para poder viajar a los ganglios las 
DCs adquieren en su membrana el CCR7 con el 
que responden al llamado de las CCL19 y CCL21 
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producidas en las zonas T de los ganglios linfáti-
cos. Simultáneamente incrementa la expresión de 
moléculas HLA. El viaje de las DCs de la perife-

ria a los ganglios dura 24 horas y su permanencia 
en el ganglio linfático es de una semana, pasada 
la cual, si no ha establecido contacto con un LT 
portador del TCR para el Ag que lleva, muere por 
apoptosis. 

Presentación de Ags y activación de LsTCD4. La 
DC al llegar al ganglio con la información de lo 
que capturó en la periferia, establece contacto con 
los LsTCD4 vírgenes que han ingresado al ganglio 
con la esperanza de que una DC les lleve el Ag para 
el cual su TCR ha sido generado genéticamente y 
que es específico. Como estos expresan también el 
receptor CCR7, que indujo el viaje de las DCs de 
la periferia a los ganglios, DC y LT son atraídos 
a establecer contacto en la periferia de los folícu-
los linfoides. Si el encuentro es exitoso, es decir, el 
TCR del LT reconoce como “suyo” el Ag que le 
presenta la DC, lo captura y al hacerlo es activado 
y se convierte en una célula muy eficiente inmu-
nológicamente. La DC, no se limita a presentarle 
el Ag sino que además “instruye” al LT sobre el 
tipo de respuesta que deben preparar (ver 10-III) 
y sobre la manera de salir del ganglio, viajar al sitio 
donde se encuentre el agresor para atacarlo. Si el 
encuentro es infructuoso, la DC permanece en el 
ganglio recibiendo la visita de nuevos LsT vírge-
nes, en tanto que el “frustado” LT sale del ganglio, 

Figura 8-4. Célula dendrítica. A. DC en forma de estrella en el torrente circulatorio. B. En forma de velo (asteris-
co), que abraza un Mø que le pasa información de un patógeno procesado. (Cortesía de los doctores Atzpodien J y 
Dittmar KE, NEJM 340:1732, 1999). C. Esquema de una DC en el cual se muestran al lado izquierdo las moléculas 
receptoras para quimioquinas, TLRs, para capturar inmunógenos externos, NODs y RIG para los Ags internos y las 
moléculas de adherencia que les facilitan la movilización. A la derecha un resumen de las principales funciones.

A

B

C Respuesta innata

Respuesta adquirida

Inducción de tolerancia 
a no patógenos

Presentación 
de Ags a LsT

Citoquinas

Activación de NKs

HLA-I
HLA-II

RI5
NODs

ICAM-1
LFA-1ICAM-2

TLR3

TLR9

TLR2

TLR4

CCR1
CCR2
CCR5
CCR6

Receptores para
quimioquinas

Captura de 
inmunógenos 

externos

Captura de 
Ags internos

Moléculas de adherencia

Tabla 8-1. Moléculas de membrana de las células 
dendríticas.

Presentadoras de Ags protéicos
y activadoras de los LsTCD8

HLA-I, CD70, CD27

Presentadoras de Ags protéicos
y activadoras de los LsTCD4

HLA-II, CD80, CD86, CD40, ICOS

Presentadoras de inmunógenes lipídicos
CD1s

Capturadoras de diferentes moléculas

TLR4, TLR7, TLR9
FcRs para unirse a Acs que se hayan sobre células.

Receptores para citoquinas

IL-21R, TGFβ1R, TNFαR

Para unirse a la fibronectina
CD49d

Para circular y ubicarse

CD103 para ubicarse en la piel
CCR7 para responder al llamado de las quimioquinas 
CCL19 y CCL21
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reingresa al torrente circulatorio y va a buscar “me-
jor suerte” a otros ganglios (figura 8-5).

Otras funciones de las DCs
Además de la presentación de Ags, las DCs cum-
plen otras funciones: activan todas las células de la 
inmunidad innata; generan en el timo la tolerancia 
a los Ags propios; induciendo la apoptosis de los 
LsT autoreactivos; en la periferia activan a los Ls-
Treg para frenar los LsT con capacidad de atacar 
lo propio, que hayan podido escapar del timo, es 
decir, inducen tolerancia periférica para evitar la 
aparición de afeccione autoinmunes; producen di-
ferentes citoquinas; estimulan a los LsB a transfor-
marse en células plasmáticas productoras de Acs. 

Las Dcs participan en la inmunopatología de 
la artritis reumatoide haciéndose presentes en la 
sinovial y produciendo TNF. También abundan en 
las lesiones de psoriasis en la piel en donde, ade-
más de producir TNF, inducen la polarización de 
LsT a Th1/Th17. En el sitio de ingreso del VIH, lo 
capturan, y en lugar de destruirlo, lo trasportan de 
las mucosas a los ganglios linfáticos para infectar a 
los LsTCD4. Tienen acción tumoricida.

8-VI-b  macRÓfago

Por tener esta célula como función principal la fa-
gocitosis, ya la habíamos estudiado en detalle en el 

capítulo cuatro sobre Fagocitosis. Recordemos que 
se ubican estratégicamente en todos los tejidos y 
que en la piel y mucosas, sitios de peligro de ingre-
so de patógenos, actúan como patrulleros que vigi-
lan constantemente para detectar oportunamente 
el ingreso de algún patógeno. 

Captura de inmunógenos. Lo hacen por medio 
de diferentes PRRs como: TLRs; lectinas; receptores 
para Igs; y receptores para factores del complemento. 
Estos dos últimos receptores les facilitan capturar los 
microbios que han sido opsonizados, es decir, a los 
que se les han unido Acs o factores del complemento 
(figuras 4-12 y 4-13 del capítulo de Fagocitosis). 

Procesamiento. El fagosoma formado con el mi-
croorganismo fagocitado se fusiona con lisosomas 
que vierten su arsenal bactericida para destruir al 
agresor por medio de las proteasas lisosomales, 
catepsinas D, L y S, que son endoproteasas (hi-
drolizan uniones químicas internas), otras, A, B 
y H que son exoproteasas (hidrolizan uno o dos 
aminoácidos, bien sea del extremo amino ter-
minal como del carboxílico). Estas enzimas son 
activadas por la simultánea modificación del pH 
del fagosoma que baja a 4 ó 4.4. Los Møs pro-
cesan tanto proteínas de origen interno, fruto de 
infecciones virales o de estrés de la célula, como 
externas extraídas de los microbios que son fago-
citados. De estos últimos seleccionan los péptidos 

Figura 8-5. Proceso de maduración y migración de una DCs a un ganglio linfático. A la izquierda moléculas 
de membrana expresadas por un DCs para capturar moléculas de un patógeno, liberadas por Møs o por PMNs. Al 
hacerlo pierden algunas de las moléculas de adherencia para liberarse de la piel o mucosa en donde estaba anclada, 
expresan receptores (CCR7) para las quimioquinas (CCL19 y CCL21) que les llegan desde el ganglio linfático, y 
respondiendo a ellas, viajan al ganglio para presentar los Ags a los LsTCD4.

CCR1

CCR2

TLR

LT

Patógeno

CCR3

CCR7

CCR7 CCR7

CCR7
HLAII

CD40

CD80
CD86

CD28

CCL19
CCL21

NOD
RIG

Receptores para lectinas

GangliosCanales linfáticosTejidos periféricos
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más inmunogénicos para acoplarlos a moléculas 
HLA-II, que generadas en el retículo endoplás-
mico, han sido trasportadas a los endosomas. El 
complejo péptido-molécula HLA-II es trasporta-
do a la membrana de la célula para su presentación 
a los LsT (figura 8-6). Más adelante, en la sección 
8-VIII-A-II, estudiaremos el origen y función de 
las diferentes moléculas HLA. Recordemos que 
como vimos en el capítulo cuatro, el Mø es mucho 
más que una célula presentadora de Ags.

8-VI-c  lInfocItos b

Como la principal función de los LsB es la de pro-
ducir Acs contra los Ags que les sean presentados, 
los estudiaremos en detalle más adelante, en el 
capítulo 11 de Inmunidad Humoral. Veamos acá 
como manejan los Ags y otros inmunógenos.

Captura de los Ags. Estos pueden ser presenta-
dos a los LsB por DCs pero especialmente por las 
FDCs, células especiales de los ganglios linfáticos 
o células dendríticas foliculares, que tienen un ori-
gen diferente a las DCs y que forman un retículo 
al cual ingresan los LsB vírgenes que llegan al gan-
glio a buscar “su” Ag. El acúmulo de LsB que se 
forma dentro de este retículo se conoce como folí-
culo linfoide. Las FDCs retienen en sus dendritas 
los Ags que lleguen a los ganglios por los canales 
linfáticos, bien sean libres o más frecuentemente 
en forma de complejos inmunes formados por el 
Ag unido a un factor del complemento, o a un Ac. 
Ver 9-III (figura 8-7).

Procesamiento. Los LsB son menos eficientes 
que las DCs y los Møs en el manejo de Ags de gran 
tamaño que requieran ser fagocitados y procesa-
dos, pero manejan adecuadamente los péptidos so-
lubles que les llegan libres o en los ya mencionados 
complejos inmunes. 

Presentación. Los LsB vírgenes llegan a los folí-
culos linfoides a buscar el Ag para el cual tienen 
su BCR programado genéticamente y que le ha 
de llegar de la periferia llevado por DCs o más 
frecuentemente en forma complejos inmunes. El 
principal componente del BCR es una molécula 
de IgM que reconoce solo un Ag, “su” Ag y no 
otro. Si este no le es presentado, el LsB sale del 
ganglio, ingresa a la circulación y va a buscar mejor 
suerte a otro ganglio, operación que repite hasta 
lograrlo o hasta morir si pasada una semana no lo 
ha logrado. Si tiene suerte y establece contacto con 
su Ag, se forman complejos IgM-Ag que son mo-
vilizados en la superficie de la membrana para ser 
concentrados en un polo de la célula, proceso cono-
cido como “caping”. El conjunto de los complejos 
así concentrados, es luego introducido al citoplasma 
en donde el Ag es procesado para extraer la molé-
cula más antigénica y presentarla a los LsTCD4 por 
medio de moléculas HLA-II (figura 8-8).

A B

Figura 8-6. A. Macrófago visto al microscopio electró-
nico de barrido. B. Presentación de Ags por un Mø a 
un grupo de Ls. Mø, en el centro, rodeado de LsT que 
están siendo activados por Ags imunogénicos que les 
está siendo presentados. (Cortesía del Dr. Oscar Duque, 
Universidad de Antioquia, Medellín Colombia).

Figura 8-7. Presentación a LsB por células dendríticas 
foliculares (FDCs) de Ags que han llegado en forma de 
complejos inmunes a un folículo linfoide de un ganglio 
linfático y que son reconocidas por los receptores para 
Ags de los LsB (BCRs). A. El complejo inmune es un 
péptido unido a una molécula de IgG y capturada por la 
FDC, por medio de un receptor para la IgG (FcγR). B. El 
complejo inmune esta integrado por un péptido, al que 
se ha unido una molécula de C3b, que es conocida por 
un receptor 2 para el complemento (CR2) presente en la 
membrana de la FDC.

A B

FDCFDC

BCR BCRC3b

Ags

CR2
FcγR
IgG

LB
LB
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8-VII  moléculas con las cuales se 
            pResentan los ags a los  
            lInfocItos t

El sistema inmune dispone de varios sistemas o fa-
milias de moléculas que tienen como función la de 
presentar a los Ls los Ags que las APCs han selec-
cionado y acoplado a moléculas HLA para llevar a 
su membrana celular y presentarlos a los Ls. 

El más importante de estos sistemas es el com-
plejo mayor de histocompatibilidad, MHC (Ma-
jor Histocompatibility Complex). Los inmunólogos 
tardaron varias décadas en descubrirlo y solo lo 
lograron gracias a las investigaciones adelantadas 
para aclarar por qué la mayoría de los órganos tras-
plantados, eran rechazados. Encontraron que las 
moléculas que integran el sistema se expresan en 
todas las células nucleadas del organismo, inclu-
yendo los leucocitos, que eran muy antigénicas y 
que cuando se hacía una transfusión se generaban 
Acs contra ellas lo que ocasionaba el rechazo de los 
injertos. Las moléculas que los generaban recibie-

ron el nombre de Ags de los leucocitos humanos, 
HLA, (human leucocytes antigens), que veremos a 
continuación. 

Más adelante estudiaremos el sistema que re-
conoce inmunógenos lipídicos.

8-VII-a  complejo mayoR de 
                hIstocompatIbIlIdad, mhc

Los Ags presentes en los leucocitos conforman el 
MHC que consta de 400 genes. Su nomenclatura, 
que es compleja, fue actualizada por la OMS en el 
2013. Los loci que componen el MHC son alta-
mente polimórficos, es decir, existen varias formas 
alternas de los genes (alelos) para cada locus. Se 
han descubierto unos 8.500 alelos HLA en la re-
gión del genoma que se extiende cuatro millones 
de pares de base en el brazo corto del cromosoma 
6. Cada alelo se designa con el nombre del gen, al 
que se le han asignado cuatro letras, seguidas de un 
signo * y de cuatro dígitos que indican el alelo. Por 
ejemplo, DRB1*0101. 

El MHC cumple funciones de reconocimien-
to, diferenciación y defensa, tiene tres regiones 
que agrupan genes llamados de clase I, II y III. 
Los de la clase I generan los Ags HLA-I que 
colonizan la membrana de todas las células del 
organismo, con excepción de las neuronas y de 
los eritrocitos. Los de la clase II, codifican para 
los HLA II, que en condiciones normales, se ex-
presan en los LsB, los Møs y las DCs. Los de la 
clase III codifican para los factores del sistema del 
complemento, algunas citoquinas y otros factores 
con distintas funciones (figura 8-9).

Tres científicos merecieron el Premio Nobel en 1980 por 
sus trabajos en inmunogenética. George Snell descu-
brió el sistema H-2 en el ratón. Jean Dausset descubrió 
el sistema HLA del humano, el equivalente del H-2 del 
ratón. Baruj Benacerraf descubrió la función del siste-
ma HLA como controlador de las comunicaciones entre 
las diferentes células del sistema inmune.

Figura 8-8. Mecanismo de captura y procesamiento 
de Ags por un LsB. La molécula IgM del BCR captura 
Ags, timo-independiente, que en este caso han sido mar-
cados con un isótopo radioactivo. Los complejos Ag.IgM 
son trasladados a un polo de la célula en un proceso co-
nocido como “caping”, y luego por endocitosis llevados al 
citoplasma del Ls en donde son procesados para extraer 
los Ags más inmunogénicos y llevados a la membrana 
para ser presentados a LsTCD4. (Cortesía del Dr. Emil 
Unanue, U. de Harvard, A.J. Pathology 77: 1, 1974).

A

C

B

D
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Figura 8-9. Localización y organización del MHC en el brazo corto del cromosoma 6.  
Este complejo tiene tres regiones. Cada una de las cuales tiene varios loci.
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La conformación de todas las moléculas HLA 
es similar. Básicamente constan de un nicho for-
mado por dos hélices antiparalelas superpuestas a 
una plataforma de bandas en el que capturan un 
Ag. Sus paredes están formadas por espirales y el 
fondo por los segmentos variables de las cadenas 
α y β en los de la clase II y por la α de los HLA-I. 
En el fondo del nicho hay varios bolsillos en los 
que encajan determinados aminoácidos del pépti-
do que va a ser presentado al TCR (figura 8-10). 
El TCR posee igualmente “bolsillos” para alber-
gar distintos aminoácidos del Ag. Por lo tanto, la 
molécula antigénica presenta por un lado ami-
noácidos que se albergan en los bolsillos de la 
molécula HLA y por el otro los que lo harán en 
los del TCR (figura 8-11).

La especificidad de los TCR es completa, es 
decir, solo reconocen determinados amino ácidos 
en cada bolsillo, en tanto que los de la molécula 
HLA pueden reconocer varios similares. Desequilibrio de ligamiento. Como ya mencio-

namos los alelos del HLA son muy numerosos y 
por lo tanto, es posible un número casi infinito 
de combinaciones. Sin embargo, algunos alelos 
ocurren más frecuentemente que lo previsto por el 
azar. A esto se le conoce como desequilibrio de liga-
miento que es la diferencia entre la frecuencia ob-
servada de una combinación de alelos particulares 
(haplotipos) y la frecuencia esperada. La frecuencia 
esperada puede ser calculada de la siguiente mane-
ra: si sabemos que la frecuencia del alelo HLA-A1 
es de 16% y del HLA-B8 del 8%, se espera que el 
1,3% de la población tenga los dos alelos. Sin em-
bargo, se sabe que estos dos alelos se encuentran en 
el 9% de la población. La diferencia encontrada es 
una medida de desequilibrio de ligamiento. 

Algunas combinaciones de alelos ocurren con 
mayor frecuencia de lo esperado en ciertas enfer-
medades autoinmunes. 

8-VII-a-I  moléculas clase I, hla-I

Las moléculas HLA-I están conformadas por dos 
cadenas, α y β2 microglobulina, ambas sintetiza-
das en el retículo endoplásmico y protegidas por 
otra molécula, la calnexina que cumple funciones 
de vigilancia y evita que a la cadena α se le una 
otra diferente a la β2 microglobulina. La cadena α 
es codificada por genes del cromosoma 6 y la β2 

Figura 8-10. Conformación de las moléculas HLA. 
A. Esquema de una molécula HLA-I, vista frontal y la-
teralmente. Está compuesta por una cadena α que tiene 
tres dominios, los α1 y α2 forman la hendidura en donde 
se alberga el péptido a ser presentado al TCR de un 
LsTCD8. Esta cadena se une lateralmente, pero no en 
forma covalente con la molécula β2 microglobulina. El 
fondo de la hendidura está formada por bandas parale-
las. B. El esquema de una molécula HLA-II compuesta 
por una cadena α y una β cuyos segmentos α1 y β1 for-
man la hendidura para el péptido.

A

B

α2 α1

α3 β2m

Hendidura

Hendidura

α2

α1

β2

β1

α1

β1

α1

α hélice

β hoja

α2

Figura 8-11. Interacción de un péptido con las molé-
culas HLA y el TCR. Porción longitudinal de la hendi-
dura de la molécula HLA-I. Las cadenas de aminoácidos 
del péptido forman un esqueleto desde P1 hasta P9, 
que encaja por un lado con los bolsillos de las moléculas 
HLA-I, y por el otro con los del TCR.
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microglobulina, por genes del cromosoma 15. El 
complejo trimolecular (cadena α, calnexina y β2 
microglobulina) recibe en el retículo endoplásmi-
co fragmentos de las proteínas que se han genera-
do dentro de la célula por infecciones virales o es-
trés de la célula. Como estas proteínas son de gran 
tamaño y la molécula HLA-I solo puede reconocer 
péptidos lineales de 8 a 10 aminoácidos, las proteí-
nas generadas dentro de la célula y depositadas por 
el retículo endoplásmico en el citoplasma, se unen 
a moléculas de ubicuitina para ser llevadas al pro-
teosoma por proteínas portadoras conocidas como 
E2. El proteosoma es un organelo tubular confor-
mado por 20 enzimas diferentes que se encargan 
de fragmentar las proteínas en péptidos pequeños 
(figura 8-12). Sólo el 10% de los péptidos produ-
cidos por el proteosoma son del tamaño adecuado 
para ser reconocidos por las moléculas HLA-I. El 
70% son muy pequeños para ser activos y el res-
to muy largos y requieren manipulación adicional 
por las aminopeptidasas del citoplasma. El péptido 
generado en el citoplasma por el proteosoma le es 
entregado por una molécula conocida como TAP 
a la molécula HLA-I. El complejo HLA-I-péptido 
es llevado a la membrana celular para ser presen-
tado a LsTCD8. En resumen, la presentación de 
Ags por moléculas HLA-I ocurre en cuatro etapas: 
generación de péptidos de 8 a 10 aminoácidos por 
el proteosoma, traslado de estos péptidos al retícu-
lo endosplásmico por las moléculas trasportadoras 
TAP, unión del péptido al nicho de la molécula 
HLA-I, y trasporte a la membrana de la célula para 
ser presentado a los LsTCD8.

Las moléculas HLA-I “vigilan el interior” y 
alertan a los LsTCD8 de la presencia de algo anor-
mal dentro de la célula. Veremos más adelante 
como las moléculas HLA-II avisan a los LsTCD4 
de “lo anormal que se encuentre por fuera de la 
célula” (figura 8-13).

Existen tres loci principales de moléculas 
HL-I conocidos como clásicos, A, B y C. Cada 
vez se detectan más alelos dentro de cada loci. Se 
han identificado 2.141 alelos para el locus HLA-
A, 2.900 para el B y 1.756 para el C. Hay otros 
loci menos polimórfos, los HLA-E participan en la 
inmunidad con la presentación de proteínas para 
ligandos NKG2 o CD94 presentes en las NKs y 
Ags de gérmenes como Salmonella typhi, Mycobac-
trium tuberculosis y virus citomegalico.

Otros loci, F, G, H y J cumplen funciones di-
ferentes a la de presentación de Ags y que mencio-
naremos más adelante. 

Presentación cruzada. Es el proceso por el cual 
algunas proteínas originadas en el exterior de una 
APC, al ser capturadas, en lugar de ir a los lisoso-
mas para su degradación, son dirigidas al citoplas-
ma en donde un inmunoproteosoma las degrada 
y el péptido más inmunogénico acoplado a una 

Figura 8-12. Proteosoma y procesamiento de inmu-
nógenos proteicos de origen endógeno. Las proteí-
nas virales generadas en el retículo endoplásmico, una 
vez liberadas al citoplasma son capturadas por ubicuiti-
nas que las introducen al túnel del proteosoma, en don-
de son fragmentadas en péptidos inmunógenos que son 
llevados por una molécula chaperona, TAP, al retículo 
endoplásmico en donde se unen a una molécula HLA-I, 
para ser trasportados a la membrana de la célula y pre-
sentada a LsTCD8.

Ubiquitina
26S proteosoma
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molécula HLA-I, llevado a la membrana celular 
para ser presentado a los LsTCD8. 

8-VII-a-II  moléculas hla-II

Las moléculas HLA-II están conformadas por dos 
cadenas, α y β (figura 8-14), se expresan sólo en los 
LsB, Møs, y DCs, y en las células de Langerhans. 
Las demás células del organismo, así como la casi 
totalidad de los LsT, carecen de HLA II. Por ac-
ción del IFNγ, células endoteliales o fibroblastos, 
pueden expresarlas transitoriamente. El sistema 
consta igualmente de tres loci, HLA-DRB, HLA-
DQB1 y HLA-DPB1 con 1.408, 322 y 180 alelos, 
respectivamente. 

Origen de las moléculas HLA-II y sus funciones 
Los microorganismos que son fagocitados por las 
APCs son ubicados en un fagosoma y degradados 

por los lisosomas que vierten sus enzimas pro-
teolíticas en él. Las moléculas HLA-II se generan 
en el retículo endoplásmico en donde la hen-
didura para el Ag es cubierta por una molécula 
llamada “cadena invariante” que impide que se 
unan a ella Ags internos durante su formación o 
tránsito por el citoplasma. La molécula migra al 
citoplasma, e ingresa al endosoma o vacuola fago-
citaria en donde ha sido procesada una proteína 
de origen externo. Luego se libera de gran parte 
de la cadena invariante, menos de una porción 
llamada CLIP, que posteriormente es removi-
da por otra molécula, la HLA-DM, para que el 
péptido generado en el endosoma pueda unirse 
a la HLA-II. Los Ags se acoplan a las molécu-
las HLA-II para ser trasportadas a la membrana 
celular para su presentación a los LsTCD4. Los 
péptidos presentados por las HLA-II son más 
largos, 12 a 20 aminoácidos, que los presentados 
por las HLA-I,. 

Figura 8-13. Presentación simplificada del origen y función de una molécula HLA-I. La proteína sintetizada en 
el interior de la célula es trasportada por una ubicuitina al proteosoma en cuyo túnel enzimática es procesada. Los 
Ags generados son llevados por una molécula chaperona, TAP, al retículo endoplásmico, en donde es acoplada a la 
molécula HLAA-I para ser trasportada a la membrana y presentada a un LTsCD8.
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La tabla 8-2 resume las principales diferencias 
entre las moléculas HLA-I y HLA-II. 

En procesos inflamatorios desencadenados 
por infecciones, se produce el IFNγ que induce 

la expresión transitoria de moléculas HLA-II en 
otras células como fibroblastos (piel), células de la 
glía (cerebro), β de los islotes pancreáticos, epite-
liales del timo y endoteliales de los capilares, por 
lo cual se convierten en presentadoras transitorias 
de Ags a los Ls.

8-VII-a-III  genes de la clase III

Los factores C2, C4 y el B de la vía alterna del 
complemento se originan en genes que están en-
tre los locus HLA-DR y HLA-B. En los haplo-
tipos extendidos, o sea aquellos en los cuales se 
estudia la asociación de un determinado grupo 
de alelos, los genes del sistema del complemento 
adquieren importancia por su asociación a ciertas 
enfermedades como la diabetes. Hay haplotipos 
en los cuales la combinación de HLA-A, B, DR, 
algunos del complemento y el TNF, pueden in-
dicar no solo la susceptibilidad a la diabetes, sino 
que permiten predecir a qué edad se va a presen-
tar la enfermedad. 

Figura 8-14. Origen y función de una molécula HLA-II. Una vez sintetizada en el retículo endoplásmico, el nicho 
que debe presentar el Ag es protegido por la molécula HLA-DM, parte de la cual, clip, es removido una vez la HLA-
II llega al endosoma a unirse con un péptido que ha de ser llevado a la membrana para presentarlo a un LsTCD4.

Fagosoma

Lisosoma

Microorganismo
CD4

TCR
Ag

HLA-II

Ag bacterianos
Clip

HLA-II HLA-
DM

LTsCD4+

HLAII Cadena invariante Retículo endoplásmico
HLA-DM

Tabla 8-2. Diferencias entre HLA-I y HLA-II.

HLA-I HLA-II

Cadenas que
las integran.

α
β2-microglobulina

α
β

Localización de los 
sitios de unión para 
el Ag.

α1
α2

α1
β1

Unión al TCR. α3 al CD8 β2 al CD4

Tamaño de
los péptidos
que reconocen.

8-11
aminoácidos

12-34
aminoácidos

Denominaciones
de los loci.

HLA-A
HLA-B
HLA-C

HLA-DR α β
HLA-DQ α β
HLA-DP α β

HLA-DM

Células que
las expresan.

Todas
las células
nucleadas.

DC, Mø, LB, 
endotelio 
vascular
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8-VII-b  sIstema cd1 paRa la pResentacIÓn 
                de InmunÓgenos lIpídIcos 

El sistema CD1 está conformado por moléculas 
que tienen similitud estructural con las HLA, pero 
actúan como receptores específicos para moléculas 
lipídicas. No reconocen a las proteicas. El sistema 
está integrado por cinco moléculas (CD1a, b, c, 
d y e), no son polimórfas, están codificadas fuera 
del MHC. Se expresan en distintas células y son 
reconocidos por receptores especiales presentes 
en diferentes subpoblación de células linfoides y 
de LsCD4. Las células más importantes como re-
conocedoras y capturadoras de los inmunógenos 
lipídicos, son las que tienen en un TCR confor-
mado por las moléculas γδ en lugar de las αβ de 
los LsT y que ya estudiamos en la sección 5-II. 
Estas moléculas reconocen inmunógenos lipídicos 
de microrganismos como micobacterias, borrelias 
y leishmanias. Las moléculas lipídicas son procesa-
das por saponinas para liberar las más inmunogé-
nicas que son luego acopladas a la CD1 y llevadas 
a la membrana de la célula para presentarla a los 
Ls Tγδ (figura 8-15). 

Los diferentes isotipos de CD1 se expresan en 
distintas células y presentan distintos inmunóge-

nos lipídicos. La CD1a, está en timocitos y DCs y 
presenta esfingolípidos sulfatados y micopéptidos 
de M. tuberculosis y Mycobacterium leprae, a las 
células NKT; la CD1b presentan ácido micólico 
y estructuras de la pared de las micobacterias; la 
CD1c glicolípidos como manosil-1-fosfodolicol 
de las bacterias, tanto a los LsT αβ como a los 
LTγδ; la CD1d lípidos propios del organismo 
como fosfatidilserina y algunos de origen bac-
teriano como de Borrelia burgdorferi a los LsB y 
epitelio intestinal; la CD1e actúa en el citoplas-
ma para el procesamiento de los glicolípidos, antes 
de que sean presentados por otros CD1s. 

8-VIII  moléculas hla no clásIcas 

Bajo esta denominación, que creemos inadecuada, 
se agrupa a un grupo de moléculas muy interesan-
tes biológicamente. Decimos que la denominación 
es inadecuada porque estas moléculas no tienen 
como función la presentación de Ags o inmunó-
genos. Se han agrupado bajo este título porque 
tienen una configuración similar a las moléculas 
HLA, ya que forman hendiduras o bolsillos en 
los cuales albergan las moléculas que presentan a 
otras células, pero que como ya mencionamos son 
proteínas con funciones diferentes. Además varias 
de ellas son codificadas por genes ubicados en los 
cromosomas 1, 2, 7 y 18. Las principales son:

HLA-F. La función del HLA-F no está clara, pero 
su presencia en el trofoblasto placentario sugiere 
que cumple alguna función en proteger al feto de 
ataque del sistema inmune de la madre. 

HLA-G. Se encuentran casi exclusivamente en 
el tejido placentario, en la interfaz materno-fetal, 
en donde no se expresa ninguno de los otros Ags 
de las clases HLA-I y HLA-II. Su papel protector 
en el embarazo se ejerce evitando la actividad de 
las células asesinas naturales, NKs. (ver capítulo 
13). En el adulto se encuentran en la cámara an-
terior del ojo. Además y según estudios recientes, 
HLA-G se expresan en procesos patológicos como 
psoriasis, dermatitis atópica, algunas infecciones 
virales, y posiblemente participan en mecanismos 
para frenar procesos inflamatorios.

Figura 8-15. Presentación de inmunógenos lipídi-
cos a células linfoides por moléculas de la familia 
CD1.
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LTLípido
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MICA y MICB. Se expresan en fibroblastos y cé-
lulas epiteliales de la mucosa gástrica sometidas a 
estrés. Su configuración es similar a la de las HLA-
I, pero no se unen a la β-2 microglobulina. Actúan 
como ligando para las NKs para facilitarles la des-
trucción de células alteradas físicamente. Se han 
identificado 51 alelos MICA y 13 MICB.

M10. No se expresa en el humano, pero la men-
cionamos porque cumplen una función intere-
sante. Se encuentra en varias especies de animales 
y su función es la captura de ferohormonas para 
controlar los comportamientos social y sexual de 
algunos animales. 

ZAG. (zinc-α2- glycoprotein), Se encarga de esti-
mular la degradación de lípidos en los adipositos.

HFE. Es una proteína que captura hierro y cu-
yas alteraciones se asocian con el desarrollo de he-
mocromatosis, una enfermedad caracterizada por 
incremento en el almacenamiento de hierro en 
varios órganos, especialmente en el hígado. 

Butirofilinas. Son un nuevo grupo de moléculas 
codificadas por 9 genes ubicados en el cromosoma 
6, próximos al MHC, que actúan como inmu-
noreguladoras para moderar la respuesta de LsT, 
modular la interacción entre queratinocitos y LsT 
y atenuar las respuestas inflamatorias. Se ha detec-
tado que polimorfismos en algunos de sus genes 
se asocian con el desarrollo de sarcoidosis, colitis, 
tuberculosis, artritis reumatoide y lupus eritema-
toso sistémico.

FcRn. Es un receptor neonatal para Acs de la 
clase IgG que se expresa en el intestino, hígado y 
placenta. Ayuda a capturar los Acs IgG que llegan 
al recién nacido en la leche materna y pasarlos, 
por trancistosis, al interior del intestino. 

8-IX  ImplIcacIones de las moléculas 
          hla en la clínIca

La resistencia de un individuo a la infección por 
determinado microorganismo está en gran parte 
“programada” por las características de las molé-

culas HLA que posea. Parece probable que en un 
futuro próximo, pueda establecerse contra qué 
microorganismos es resistente o susceptible cada 
individuo. La determinación de estos Ags tiene 
aplicación práctica en los siguientes casos:

Trasplantes. El éxito de un trasplante de órganos 
tiene relación con el número de moléculas HLA 
que tengan identidad entre donante y receptor. El 
trasplante de médula ósea, por ejemplo, requiere 
un grado muy alto de histocompatibilidad para 
que tenga éxito. La falta de correlación absoluta 
entre la supervivencia de un trasplante y la compa-
tibilidad desde el punto de vista de los HLA impli-
ca la existencia de otros Ags no identificados aún, 
y que deben desempeñar un papel importante en 
la supervivencia o rechazo del trasplante. (Véase 
sección 51-VIII). 

Transfusión de plaquetas y de PMNs. Las pla-
quetas son ricas en moléculas HLA y la tipifica-
ción adecuada del donante puede asegurar una 
supervivencia mayor al ser trasfundidas. En los 
politransfundidos se producen Acs contra las pla-
quetas recibidas. Algo similar ocurre con la trans-
fusión de granulocitos. 

Estudios antropológicos. La presencia de los 
distintos genes del complejo MHC varía en los 
diversos grupos étnicos. Así, por ejemplo, el HLA-
Bw54 es frecuente en los japoneses, el HLA-Bw46 
en los chinos y el HLA-A1 en la raza caucásica. 
El estudio conjunto de los diferentes alelos facilita 
el estudio de poblaciones y permite establecer su 
origen y sus migraciones.

Determinación de paternidad. El estudio de los 
Ags del sistema HLA permite confirmar la paterni-
dad en el 90% de los casos, y si se incluye el de los 
grupos y subgrupos sanguíneos, la probabilidad se 
incrementa al 98%.

Asociación de moléculas HLA con  
enfermedades
Es frecuente la asociación de ciertas enfermedades 
con determinados alelos del MHC, especialmente 
de los loci DR, en algunos casos con el A y el B y 
excepcionalmente con el C.
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Se han descrito más de 500 enfermedades con 
grados variables de asociación a diferentes alelos del 
HLA. Las más notorias son: HLA-DR2 asociada a 
HLA-DQB1*06:02, se encuentra en el 100% de 
los pacientes con narcolepsia; HLA-B27 con la es-
pondilitis anquilosante. Individuos HLA-B27 
positivos, tienen 90 veces más riesgo de desarro-
llar espondilitis anquilosante que los HLA-B27 
negativos; los individuos DQ2 positivo tiene un 
riesgo relativo 25 veces mayor de desarrollar en-
fermedad celíaca. Las asociaciones se incremen-
tan al analizar los alelos de determinado HLA. 
Así, por ejemplo, la artritis reumatoide se asocia 
fuertemente con los DRB1* 0401, 0404, 0405 y 
0408, en tanto que el DRB1*0402 confiere pro-
tección contra esta enfermedad (tabla 8-3).

En la diabetes autoinmune hay una serie de 
asociaciones que implican susceptibilidad en las 
personas que expresan HLA-DQ4 y HLA-DR4 en 
tanto que otras confieren resistencia. Ver 40-V-A.

El estudio de haplotipos extendidos permite 
encontrar mayores asociaciones. Así en el lupus 
eritematoso sistémico en donde es frecuente la 
asociación LA-DR3 y DR2, el riesgo relativo se 
incrementa en 17 veces si el individuo es negati-
vo para C4A del sistema del complemento, y si es 
homocigoto para HLA-DR2 el riesgo relativo se 
incrementa a 25 veces. 

La enfermedad de Behçet se asocia con el 
HLA-B5. Los Ag HLA-A10 y HLA-B18 se en-
cuentran con relativa frecuencia en pacientes con 
deficiencia del factor C3 del complemento, aso-
ciación que se acompaña con la presencia de com-
plejos inmunes. El HLA-B8 es frecuente en el sín-
drome endocrino de falla poliglandular. En la 
esclerosis múltiple que se relacionó inicialmente 
al HLA-A3, se ha encontrado recientemente que 
es más frecuente en individuos HLA-B7 y HLA-
DR-2. La enfermedad de Graves se presenta en 
Norteamérica asociada al HLA-B8. En la tabla 
8-4 se presentan asociaciones entre determinados 
HLA y reacciones a medicamentos. 

8-X  otRos sIstemas génIcos y  
         susceptIbIlIdad a enfeRmedades

Grupos sanguíneos
Existen algunas relaciones entre los Ags de eritro-
citos y distintas enfermedades. Parece que el grupo 

Tabla 8-4. Asociaciones entre moléculas HLA y reac-
ciones a medicamentos.

HLA-I
Abacavir B*5701
Alopurinol B*5801
Carbamacepina B*1502
Sulfonamidas A29, B12, DR7

Levamisole B27
HLA-II

Aspirina (En asma)
 (Urticaria)

DPB1*0301
DRB1*1302

Hidralazina y lupus DR4
NSAIDs DR11

Tabla 8-3. Moléculas HLA asociadas a un mayor ries-
go de sufrir una enfermedad.

HLA-I
Espondilitis anquilosante HLA-B27
Síndrome de Reiter HLA-B27
Psoriasis HLA-C*06
Hipersensibilidad a abacavir HLA-B*5701
Retinopatía de Birdshot HLA-A*29

HLA-II
Narcolepsia HLA-DQB1*0602
Diabetes tipo II HLA-DQ8
Artritis reumatoide HLA-DR4
Enfermedad celíaca HLA-DQ2
Esclerosis múltiple HLA-DR2

Alelos determinados

Enfermedad de Graves

B*0801
DRB1*0301
DQA1*0501
DQB1*0201

Esclerosis múltiple DRB1*1501
DQB1*0602

Psoriasis C*0602

Enfermedad celíaca DQA1*0201
DQA1*0501

Lupus eritematoso sistémico DRB1*1501
Diabetes tipo I DRB1*0300101
Recientemente se han detectado asociaciones 
de moléculas HLA con reacciones a diferentes 
medicamentos. Ver tabla 8-4.
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O era muy frecuente en la población europea an-
tes del advenimiento de la peste en el siglo XIII. 
La presencia de este grupo implicaba una mayor 
susceptibilidad a la infección por Yersinia pestis, 
razón por la cual durante la peste negra murieron 
muchos individuos del grupo O. En aquellas islas 
como Irlanda, Islandia, Córcega y Cerdeña, a don-
de la peste no llegó, la proporción de personas con 
eritrocitos grupo O es hoy mucho mayor. La pre-
disposición a ciertas infecciones y a determinados 
tipos de cáncer está igualmente relacionada con 
algunos de los Ags de este sistema.

Existen, además, genes que controlan la ex-
presión de los subgrupos MN, Ss, Rh, Lewis, 
Kell, Duffy, Kidd y algunos han demostrado tener 
relación con resistencia o susceptibilidad a ciertas 
enfermedades. Así la infección por Plasmodium 
vivax ocurre exclusivamente en los individuos 
cuyos eritrocitos sean positivos para algunos de 
los Ag del sistema Duffy que actúa como recep-
tor para ese parásito. La carencia total de Ags del 
sistema Rh se acompaña de anemias hemolíticas 
moderadas. La ausencia del Ag K del sistema Kell, 
da lugar a anemias hemolíticas y a anormalidades 
morfológicas de los eritrocitos como acantocitosis 
y equinocitosis. La ausencia de este mismo Ag en 
los PMNs da lugar a un defecto en la fagocitosis.
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Órganos linfoides y ontogenia  
de los linfocitos

Capítulo 

9

9-I  oRIgen de los lInfocItos  
        y ÓRganos en donde actúan

Los linfocitos, Ls, son las células responsables de la 
respuesta inmune adquirida o específica. Se origi-
nan en la médula ósea, se subdividen en dos gru-
pos principales, los LsB que al salir de la médula 
van al bazo para su maduración definitiva, y los 
LsT que necesitan pasar por el timo para iniciar 
su maduración que termina en el torrente circula-
torio pocos días después de salir del timo. Ambos 
migran luego a los órganos linfoides secundarios, 
ganglios linfáticos, bazo, y Placas de Peyer, para ser 
activados y recibir la información de la función de 
defensa que deben cumplir.

Los Ls están presentes en todos los tejidos, 
tienen propiedades extraordinarias como las de 
aprender nuevos procesos, guardar memoria de 
ellos para activarlos cada que sea necesario, ense-
ñar a otras células mecanismos adicionales de de-
fensa y conservar la capacidad de reproducirse una 
vez que han llegado a su total madurez, para gene-
rar clones que amplifican la capacidad de respuesta 
contra un Ag agresor.

Veamos las tres clases de órganos en donde 
se originan, maduran, interactúan y se progra-
man para actuar. En la figura 9-1 se muestra la 
ubicación de los órganos linfoides primarios y se-
cundarios. Los primarios son la médula ósea y el 
timo. En los órganos linfoides hay un componente 
de células que son de origen mesenquimatoso en 
cuyo desarrollo participan las células linfoides las 
que a su vez influyen en la maduración y funcion 
de las mesenquimales.

9-II  ÓRganos lInfoIdes pRImaRIos

9-II-a  médula Ósea, mo

Es un órgano de gran tamaño, 3 a 4 kg en el adulto, 
que varía de peso de acuerdo con la edad y necesi-
dades del organismo. Se encuentra distribuida, en 
forma dispersa, en el interior de los huesos. Sirve 

Figura 9-1. Órganos linfoides 
primarios y secundarios.

SecundariosPrimarios
Adenoides
Amígdalas

Tejido linfoide
pulmonar

Timo
Ganglios 
linfáticos

Bazo

Placas
de Peyer
y nódulos 
linfáticos

Ganglios
linfáticosMédula

ósea

Órganos linfoides
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de albergue a las células madres o pluripotenciales, 
HSC,(Hematopoietic stem cell) de las cuales se ori-
ginan la mayoría de las células responsables tanto 
de la inmunidad innata como de la adquirida, así 
como los eritrocitos. Una parte de ella, la médu-
la ósea roja que es la productora de las células del 
sistema inmune, se ubica primordialmente en vér-
tebras, hueso ilíaco y epífisis de los huesos largos. 
Pasada la pubertad, el volumen de médula ósea 
roja, disminuye en más de un 50%. La CXCL12 
producida por las células del estroma, atrae hacia 
la MO a las HSCs, que expresan el CXCR4 para 
responder al llamado de esa quimioquina.

Estructura de la MO. Está conformada por tra-
béculas óseas, células endoteliales de los capilares 
sanguíneos, tejidos mesenquimatoso y perivascu-
lar, y fibras nerviosas (figura 9-2).

Las trabéculas óseas están recubiertas por el 
endostio conformado por osteoblastos y osteo-
clastos. Los osteoblastos son fuente de diferentes 

factores formadores de colonias y expresan recep-
tores para trombopoyetina, angiopoyetina 1, así 
como para las moléculas de adherencia VCAM1, 
ICAM1, caderina N, CD44 y CD146. Los oste-
blastos son además responsables de la maduración 
y activación de los osteoclastos.

Las células endoteliales secretan factores for-
madores de colonias e IL-6 y expresan moléculas 
de adherencia como selectinas E y P, y VCAM1 
e ICAM1 que facilitan la salida de las células del 
sistema inmune de la MO hacia el torrente circu-
latorio.

El tejido mesenquimatoso rodea a los capi-
lares y alberga células encargadas de regenerar el 
estroma de la médula y las reticulares productoras 
de la quimioquina CXCL12.

La MO recibe nervios del sistema simpático y 
emite otros sensoriales. Las células madres mesen-
quimatosas de la médula ósea se autoperpetúan y 
pueden diferenciarse en osteoblastos, células gra-
sas, cartilaginosas y del estroma de la médula. 

Figura 9-2. Médula ósea. Sobre el endostio se asientan las células pluripotenciales o madres, que dan origen a las 
series mieloide, linfoide, megacariocítica y eritrocítica. Los LsB se originan y maduran en ella, salen a la circulación y 
entran a los ganglios linfáticos en donde les es presentado un Ag que los activa y convierten en células plasmáticas, 
que inician la producción de diferentes clases de Acs. Parte de ellas regresan y se ubican para continuar la producción 
de Acs. En la médula se originan también los LsT que salen como células pro-T y migran al timo en donde maduran.
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Nichos funcionales
En la MO hay diferentes nichos que más que es-
pacios anatómicos aislados, son microambientes 
formados por la conjunción de quimioquinas, 
citoquinas y factores generados en el estroma, y 
en los cuales se producen las diferentes células del 
sistema inmune. 

Nichos para los LsB. Estos se originan por seña-
les que parten del endostio y por la acción conjun-
ta de osteoblastos, osteoclastos, células reticulares 
y mesangiales productoras de la IL-7, así como de 
las moléculas APRIL y BAFF, citoquinas indispen-
sables para el crecimiento, maduración y supervi-
vencia de los LsB. La producción de estos Ls se ini-
cia con la generación de una línea que pasa por las 
siguientes etapas: Ls-pro-B, expresan las moléculas 
CD34 y CD19, luego se trasforman en Ls pre-B 
al perder la CD34 y adquieren el receptor para el 
Ag, BCR, (B cell receptor), que es una molécula 
de IgM. Simultáneamente expresa otra inmuno-
globulina, la IgD. (ver 11-XVII). En esta etapa 
de desarrollo la mayor parte de los LsB cuyo BCR 
puede reconocer los antígenos propios del organis-
mo, son destruidos por apoptosis, en un proceso 
conocido como selección negativa, que evita que 
entren a circulación Ls con BCR con capacidad de 
reconocer Ags propios. Los que sobreviven a este 
control, y que podrían atacar lo propio, son pos-
teriormente reconocidos y destruidos en el bazo 
para evitar que más adelante, den origen a proce-
sos autoinmunes. 

En las aves los LsB maduran en un órgano 
situado en la proximidad de la cloaca, conocido 
como bursa de Fabricius. Este órgano, curiosa-
mente, desapareció en la evolución y no existe en los 
mamíferos, en los cuales la maduración de los LsB 
ocurre en el hígado durante la vida intrauterina, y 
luego en la MO y bazo durante el resto de la vida. 

Subpoblaciones de LsB. Se han identificado tres: 
1) LsB-2 que se encuentran en: los folículos linfoi-
des, (los veremos al estudiar los órganos linfoides 
secundarios), en circulación, y en varios tejidos. 
Tienen una vida media de 8 semanas durante los 
cuales “buscan” tener contacto con el Ag para el 
cual su BCR esté programado. 2) LsB de la zona 
marginal del bazo, que generan Acs de la clase IgM 
contra moléculas de polisacáridos-proteínas porta-

doras. No necesitan la ayuda de los LsT. 3) LsB-1 
presentes en pleura, peritoneo, y anillo de Walde-
yer que constituyen el 5% de todos los LsB, expre-
san la molécula CD5 y no requieren que el Ag les 
sea presentado por otra célula. Producen Acs que 
se conocen como naturales porque no requieren 
de un proceso de aprendizaje requerido por otros 
LsB. La literatura científica reciente plantea la in-
quietud de que estas células estén genéticamente 
programadas para responder a algunos pocos Ags 
con la producción de Acs solo de la clase IgM y 
que hacen parte de la inmunidad natural. Fueron 
estudiados en la sección 5-III. 

Nicho para células plasmáticas en la MO. Cons-
tituye un microambiente rico en CXCL12, IL-6, 
CD44, BAFF y APRIL que atrae y almacena las 
células plasmáticas, que como veremos más ade-
lante, se originan a partir de los LsB activados en 
los centros germinales de los ganglios linfáticos. 
En la formación de estos nichos participan los Eos 
con la producción de APRIL y los megacariocitos, 
que además de APRIL, producen IL-6. 

Nichos para Ls de memoria. En ellos se albergan 
tanto LsTCD4 y LsTCD8 como LsB de memo-
ria. Estos Ls al reconocer el reingreso del Ag que 
los generó, se activarán rápidamente y se trasfor-
marán en células productoras del citoquinas o de 
Acs, contra “su” Ag.

9-II-b  tImo

La función principal del timo es la de “educar” a 
los LsT para que toleren lo propio y ataquen lo 
extraño. No obstante ser el órgano central de la in-
munidad adquirida, su función solo fue reconocida 
en 1960, cuando se encontró que su carencia era 
responsable de una inmuno-deficiencia severa. El 
timo tiene una compleja relación con los sistemas 
endocrino y nervioso. Está ricamente inervado 
tanto con fibras adrenérgicas como colinérgicas.

El timo está ubicado en la parte superior del 
mediastino anterior, tiene una gran actividad en la 
vida embrionaria y alcanza su mayor tamaño en el 
período perinatal, cuando es casi igual al corazón 
del recién nacido. A la edad de siete años llega a 
pesar 40 g. De ahí en adelante pierde tamaño y 
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hacia los 30 años pesa sólo 12 g, pero continúa 
siendo un órgano activo durante toda la vida del 
individuo, actividad que se incrementa cuando se 
requiere la producción de más LsT (figura 9-3).

Los Ls destinados a convertirse en LsT deben 
entrar al timo para sufrir un proceso de madura-
ción, proliferación, selección y diferenciación an-
tes de pasar al torrente circulatorio e ir a situarse 
en los órganos linfoides secundarios. Los Ls pre-T 
ingresan por vía sanguínea, vía que en el timo es 
muy restrictiva y solo permite el ingreso de LsT 
inmaduros que provienen de la médula ósea. 

Estructura. El timo está formado por dos lóbulos 
rodeados por una cápsula de la cual se despren-
den tabiques que se dirigen al interior y que están 
cubiertos por un epitelio que secreta una serie de 
hormonas conocidas como timosinas (timulina, 

timosina-α, THF (thymic humoral factor) y timo-
poyetina) que participan en la maduración de los 
LsT que llegan de la médula ósea. Este epitelio 
difiere de todos los demás del organismo porque 
al igual que las APCs, expresan simultáneamente 
moléculas HLA-I y HLA-II con las que presentan 
diferentes Ags a los timocitos, nombre que se da a 
los Ls que están en proceso de maduración dentro 
del timo. Las células epiteliales de la corteza ex-
presan moléculas que ayudan en la primera etapa 
de maduración que es la de generar el TCR, mo-
lécula que les permite a los timocitos reconocer 
los Ags que les sean presentados por las células 
epiteliales corticales y medulares así como por las 
DCs que colonizan la medular. Las células epi-
teliales medulares producen AIRE (autoimmune 
regulator), molécula que ayuda en la “educación” 
de los timocitos, evitando que al convertirse e LsT 
maduros, ataquen lo propio lo que generaría afec-
ciones autoinmunes 

Maduración de los LsT. Los Ls pre-T que salen 
de la medula ósea, destinados a ingresar al timo, 
expresan el receptor CCR9 con el cual responden 
al llamado de la quimioquina CCL25 producida 
en la corteza de este órgano. Entran por la unión 
córtico-medular, atraídos por la CXCL-1que in-
teractúa con el CXCR4. Los Ls que entran al timo 
son considerados como “desnudos”, por carecer de 
las moléculas CD4, CD8 y TCR. Una vez dentro 
del órgano inician un recorrido especial, pasan a 
la parte más externa de la cortical, e ingresan a 
unas estructuras especiales o unidades de “madu-
ración” conocidas como células nodrizas (figura 
9-3) que están conformadas por células epite-
liales, en donde pierden las moléculas CD34+ 
CD7+, que expresaban al ingresar a este órgano 
y adquieren el TCR que les permite interactuar 
con las células epiteliales. A continuación, y en su 
viaje hacia la zona medular, adquieren las molé-
culas CD4 y la CD8, por lo que se convierten en 
“doble positivas” que se reproducen activamen-
te. El 95% de los timocitos que se generan en la 
corteza mueren antes de llegar a la medula como 
consecuencia de un proceso de selección positi-
va, que veremos a continuación y gracias al cual 
“aprenden” a reconocer las moléculas HLA y los 
péptidos que ellas les presentan y que se originan 
en las células epiteliales corticales.

Figura 9-3. Localización y estructura del timo. A y 
B. Está situado en el mediastino superior, parte ante-
rior como se aprecia en la ilustración y en la radiogra-
fía. C. La cápsula emite trabéculas hacia la médula 
formando lóbulos. D. Nodulaciones correspondientes a 
los corpúsculos de Hassall. E. Células nodrizas de la 
cortical.

Timo

A

B C

D E
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Este proceso de selección positiva es descrito 
por el autor Sompayrac, en los siguientes térmi-
nos: En la corteza los timocitos son sometidos a 
“un examen” para evaluar su tolerancia a lo propio, 
proceso que se conoce como selección positiva. 
Los “examinadores” son células epiteliales que les 
preguntan: “tienen Uds. receptores que reconoz-
can las moléculas HLA propias que estoy expre-
sando en mi superficie”?. La respuesta correcta es 
sí. Si los TCRs de estos timocitos no reconocen a 
ninguna de las moléculas del HLA, mueren por 
apoptosis (figura 9-4).

Los timocitos que sobreviven a este primer 
examen, pierden una de las moléculas CD4 o 
CD8, convirtiéndose en “positivos simple” y pasan 
a la zona medular del timo como CD4+ CD8- y 
CD4-CD8+.

Al ingresar a la zona medular, los timocitos 
positivos simple son sometidos a un “segundo exa-
men”, o selección negativa, que es practicado por 
dos tipos de células, DCs y epiteliales de la medula 
del timo que les presentan Ags propios de órga-
nos como páncreas, corazón o riñones. Las células 
mencionadas les “preguntan” a los timocitos: reco-
nocen Uds. algunos de los péptidos “propios” que 
expreso en mi membrana por medio de moléculas 
HLA?. La respuesta correcta es “no”. De recono-
cer una de las muchas proteínas propias de cada 
órgano estos timocitos son destruidos, si esto no 
ocurre, más adelante, cuando entren a la circula-
ción general, producirán reacciones autoinmunes 
contra el órgano o tejido donde se generaron estos 
péptidos (figura 9-4).

Después de estos dos exámenes, continúa 
Sompayrac, solo sobreviven los LsT que “se gra-
dúan” al superar ambos exámenes. Esta doble 
selección es la base de la tolerancia central a lo 
propio. Tengamos en cuenta que cuando el TCR 
se une a un auto-Ag dentro del timo, induce la 
apoptosis del Ls. Veremos más adelante que el re-
conocimiento de un Ag fuera del timo hace que el 
TCR, al unirse a otras moléculas, genera una res-
puesta inmune específica contra ese Ag. Cada día 
el timo evalúa 60 millones de LsT, pero solo da su 
visto bueno a un par de millones. Los restantes son 
eliminados por apoptosis, (ver 16-I) y sus restos 
son barridos por los Møs que ingresan al timo para 
“limpiarlo” de los restos celulares. 

Generación de diferentes subpoblaciones  
de LsT
Para cumplir sus funciones de defensa, los LsT se 
dividen en una serie subpoblaciones que se clasifi-
can en centrales, generadas en el timo, y periféricas 
que se producen en la circulación y en los órganos 
linfoides secundarios. Veamos acá las cinco que 
se originan en el timo. En el capítulo 10 sobre 
Inmunidad Celular, veremos las otras subpobla-
ciones que se generan fuera del timo. Tres de las 
generadas en el timo participan en la inmunidad 
adquirida y dos hacen parte del grupo de células 
linfoides de la inmunidad innata que vimos en el 
capítulo cinco. De las primeras ya mencionamos 
dos: las CD4- CD8+, que en adelante llamaremos 
CD8, que reconocen Ags presentados por molé-
culas HLA-I que tienen la capacidad de inducir 

Figura 9-4. Procesos de selección de Ls dentro del 
timo. Los timocitos sufren en la cortical un mecanismo 
de selección positiva y en la medular uno de selección 
negativa. Ver figura 9-5.
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muerte por lisis de las células infectadas por virus o 
alteradas por tumores; y la otra, CD4+CD8-, que 
llamaremos CD4 reconoce los Ags presentados 
por moléculas HLA-II. 

En la medula del timo hay unas estructuras en 
forma de bulbo de cebolla, conocidas como cor-
púsculos de Hassall (figura 9-3) que producen 
una linfopoyetina conocida como TSLP y secre-
tan CCL22 que atrae a Ls que tengan el CCR4, e 
inducen su transformación en Ls con el fenotipo 
CD4, CD25, que constituyen la tercera subpobla-
ción, que se conoce con el nombre de LsT regula-
dores, LsTreg. Éstos cumplen la función especial 
de hacer “tolerantes”, en el exterior del timo, a 
aquellos LsT capaces de reconocer lo propio, pero 
que no fueron destruidos en el timo durante las se-
lecciones positiva y negativa arriba mencionadas. 

Los Ls TCD4+CD8-, TCD8+CD- y los Treg 
expresan además el TCR y el complejo molecular 
CD3, estructura compuesta por cadenas γ, ζ, έ, δ. 
Estas cadenas se asocian en dos heterodímeros, γέ 
y έδ y en un homodimero de cadena ζ. Cuando la 
molécula TCR (cadenas α y β) reconoce un Ag, el 
complejo CD3, se aproxima al TCR e induce la 
activación del LT y la producción de las citoquinas 
requeridas para cumplir su función. Este complejo 
TCR-CD3, reconocerá en los órganos linfoides se-
cundarios, circulación y tejidos, los diferentes Ags 
que se generen en los procesos infecciosos. El TCR, 
sin estas moléculas asociadas, no es activado al re-
conocer un Ag. Varias de las cadenas del complejo 
CD3 expresa en la porción intracitoplasmática 
moléculas de ITAMs (immunoreceptor tyrosine-
based activation motif), que les permiten fosforilar 
otras moléculas citoplasmáticas para generar vías 
de señalización que incrementa la motilidad de 
la célula y cuando la señalización llega al núcleo, 
activa genes codificadores de citoquinas. 

En la zona cortical del timo algunos de los 
timocitos siguen unas líneas de maduración di-
ferente a la descrita y por las cuales generan las 
dos subpoblaciones de Ls ya mencionados, que 
participan en la respuesta inmune innata. Una de 
estas subpoblaciones se caracteriza por expresar un 
TCR con cadenas γ y δ en lugar de la α y β carac-
terísticas de los LsT CD4 y CD8 cuya maduración 
vimos en los párrafos anteriores. Se conocen como 
LsTγδ. Este receptor les permite reconocer inmu-
nógenos lipídicos. 

La otra subpoblación se caracteriza por ex-
presar un TCR de poca diversidad, cuya cadena α 
es invariante. Se conocen como iNKT (invariant 
natural killer T cells) que salen del timo con la ca-
pacidad de reconocer unos pocos Ags bacterianos 
y producir Acs IgM “naturales” contra estos Ags. 
Ver 5-III (tabla 9-1, figura 9-5).

Linfocitos post-tímicos
El timo “exporta” varios millones de clones de LsT 
diferentes, capaces cada uno de ellos de reconocer 
determinado Ag. En el último año se ha estableci-
do que al salir del timo los LsT se conocen como 
RTE (recent thymic emigrants) porque requieren de 
un proceso final de maduración que toma 3 se-
manas y se desarrolla en los órganos linfoides se-
cundarios con la ayuda de DCs. Al madurar son 
células vírgenes, porque no han tenido contacto 
con el Ag que “su” TCR puede reconocer. 

9-III  ÓRganos lInfoIdes secundaRIos

Como vimos en la sección 5-VI, una de las célu-
las linfoides de la inmunidad innata participa en 
el desarrollo de los órganos linfoides secundarios 
durante la vida intrauterina. La interacción entre 
las células del estroma y las células inductoras de 
tejido linfoide, una subpoblación de Ls de la inmu-
nidad innata, es dirigida por señales neurológicas 
para generar los órganos linfoides secundarios (ver 
5-VI). Intervienen fibras nerviosas del simpático 
que participan en la generación de ácido retinoico, 
derivado de la vitamina A, que induce la expre-
sión de varias quimioquinas, una de las cuales, la 
CXCL13, atrae al lugar donde se desarrollan los 
ganglios linfáticos, células de origen hematopoyé-
tico que interactúan con las células inductoras de 
tejido linfoide. 

Subclases
de LsT Fenotipo Cadenas 

del TCR

LsT ayudadores CD4+ CD8- CD3+ α β

LsT citotóxicos CD8+ CD4- CD3+ α β

LsTreg CD4+ CD25+ α β

LsTγδ CD1 γ δ

NKT CD16+ α β

Tabla 9-1. Principales subclases de LT.
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9-III-a  ganglIos lInfátIcos

Los ganglios linfáticos del neonato carecen de la 
organización y estructura de los del adulto. Hay 
fibras nerviosas que terminan en la proximidad de 
los ganglios linfáticos en desarrollo, y propician la 
liberación de ácido retinoico, que estimula a las 
células del estroma a liberar CXCL13 que atrae 
células inductoras de tejido linfoide, como la LTi 
(lymphoid tissue inducer), que se originan durante 
el desarrollo del ganglio a partir de los progenitores 
linfoides comunes (common lymphoid progenitors). 

Poco después del nacimiento, la estructura del 
estroma de los ganglios en formación es coloniza-
da por LsT que se ubican en zonas controladas por 
células reticulares tipo fibroblastos, (fibroblastic 
reticular cells) y que producen IL-7 y CCL19 que 
son factores de supervivencia y de atracción para 
los LsT. Otras células, las FDCs, (folicular dendri-
tic cells), forman la estructura en la cual se ubican 
los LsB y están encargadas de la captura de los Ags 
que ingresan al ganglio para luego presentarlos a 
los LsB de los folículos linfoides. Algunas infec-
ciones virales, como la producida por el virus de 
la coriomeningitis, destruyen las reticulares lo que 
trae como consecuencia, la muerte por apoptosis 
de LsT-CD4 y LsT-CD8 con la generación de una 
inmunodeficiencia de tipo celular. 

Tanto los LsT como los LsB, tienen, dentro de 
la estructura de los órganos linfoides secundarios, 
un microambiente específico generado por células 
del estroma que liberan factores de supervivencia. 

Los 450, o más ganglios linfáticos que tiene el 
ser humano, (lymph node en la literatura médica 
en inglés), son el epicentro de la respuesta inmune 
adquirida por ser los “sitios de encuentro” entre los 
Ls vírgenes y “su” Ag. Este encuentro da inicio a 
un intercambio de información que conduce a la 
activación y transformación de los LsB en células 
plasmáticas productoras de Acs, o de subpoblacio-
nes de LsTctxs que habrán de iniciar un sofistica-
do proceso de defensa contra patógenos y contra 
todo lo extraño. Veamos los componentes de los 
ganglios linfáticos y las interacciones de las dife-
rentes células y moléculas que en ellos tiene lugar.

Estructura. Los ganglios linfáticos son pequeños 
órganos en forma de riñón, situados estratégica-
mente en las zonas de drenaje de los canales lin-

fáticos de la mayor parte de los tejidos y órganos 
del cuerpo humano (figura 9-6). A los canales lin-
fáticos que son ciegos en su iniciación, ingresan 
DCs portadoras de Ags capturados en la piel o 
mucosas. Para ingresar a estos canales, éstas de-
ben introducirse entre las células endoteliales que 
los conforman. 

El interior de los ganglios se divide en dos re-
giones diferentes: corteza y medula.

Por su parte convexa les llegan canales lin-
fáticos aferentes portadores de linfa, DCs y Ags 
provenientes de la periferia. Por la cóncava entran 
al ganglio la arteria que lo nutre, y sale la vena y 
el canal linfático eferente. Los ganglios linfáticos 
están recubiertos por una cápsula debajo de la cual 
hay un espacio o seno subcapsular que está recu-
bierto por una capa de células endoteliales, entre 
las cuales se intercalan Møs que se encargan de 
capturar los microorganismos libres que puedan 
llegar en la linfa. 

Del seno subcapsular parten hacia el interior 
del ganglio, dos tipos de canalículos, unos que se 
dirigen a la zona cortical en donde se localizan 
transitoriamente los LsB vírgenes que entran al 
ganglio y que forman acúmulos conocidos como 
folículos linfoides y otros que se dirigen a la zona 
medular en donde están los LsT y por los cuales 
viajan las DCs que portan los Ags capturados en la 
periferia para presentarlos a los LsT vírgenes. 

Figura 9-6. Estructura de un ganglio linfático. En la 
parte cortical se encuentran los acúmulos de LsB que 
forman los folículos linfoides y luego los centros germina-
les. Los LsT se acumulan alrededor de los folículos y en 
la parte medular, en donde también se acumulan las cé-
lulas plasmáticas generadas en los centros germinales. 
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En la formación del parénquima de un gan-
glio linfático participan dos tipos de células que 
merecen especial mención. Las FRCs (fibroblastic 
reticular cells) y las FDCs (folicular dendritic cells). 
Las primeras son fibroblastos especializados loca-
lizados en las zonas T de los ganglios y que pro-
ducen IL-7 y CCL19, factores de atracción para 
los LsT. Además producen fibras ricas en colágeno 
y forman un retículo y conductos por donde se 
“arrastran” los LsT. 

Las FDCs (Follicular dendritic cells) fueron te-
nidas por años como una subclase de DCs. Pero 
no han podido “esconder” por más tiempo que su 
origen, morfología y funciones.

Origen. Las FDCs se originan de precursores lo-
calizados en el estroma peri-vascular de los capila-
res de todos los órganos y tejidos. Su generación 
y sostenimiento dependen de la linfotoxina y del 
TNF, la primera regula la expresión, en las FDCs, 
de varias quimioquinas que interactúan con sus re-
ceptores presentes en LsB de los folículos linfoides. 
Además, expresan varias moléculas de adherencia 
que les permiten interactuar con los LsB de los fo-
lículos linfoides y de los centros germinales.

Funciones
1. Intervienen activamente en el desarrollo de ór-

ganos linfoides secundarios y terciarios.
2. Captura complejos inmunes (ICs) (immune 

com plexes) bien sean formados por Ag-factores 
del complemento, o Ag-Igs, o sea, Ags opso-
nisados, que lleguen a los ganglios linfáticos 
en la linfa.

3. Presenta los ICs a los LsB a los que envía seña-
les de activación.

4. Produce BAFF para asegurar la supervivencia 
de los LsB.

5. Retiene por períodos largos de tiempo los ICs 
capturados.

6. Captura lipopolisacáridos por medio de TLR4.
7. Produce IL-6 que es proinflamatoria y estimu-

ladora a los LsB.
8. En las amígdalas glosofaríngeas, en donde es-

tán presentes, producen varios eicosanoides.
9. Induce apoptosis de los LsB de los centros ger-

minales que hayan cumplido su función.
10. Promueve la pronta fagocitosis por Møs de los 

cuerpos apoptóticos, enviándoles las señales 
de “cómeme”.

11. Participan tanto en la prevención como de-
sarrollo de afecciones autoinmunes según las 
señales que reciban.

12. Capturan priones, los interiorizan y les sirve 
de “santuario protector” para inducir luego su 
ingreso al SNC.

Los Ls vírgenes ingresen a los GLs por las venas 
postcapilares de endotelio cuboide, HEV (high en-
dotelial venules). Los LsB y LsT vírgenes que están 
en circulación, poseen en su membrana receptores 
que responden al llamado de las CCL21, CCL19 
y CXCL13 producidas en el ganglio por las FDCs, 
y FRCs. Los Ls vírgenes circulantes entran a va-
rios ganglio diferentes cada día, lo que les otorga la 
oportunidad de encontrar el Ag para el cual tienen 
un receptor específico.

Que ocurre en el ganglio? El paso de los Ls de 
la sangre al parénquima del ganglio se hace por 
los capilares HEV y se inicia con la interacción de 
la selectina L de los Ls con varias moléculas del 
endotelio vascular, una de las cuales es una gluco-
proteina tipo mucina conocida como “adresina”, 
la CD34. Luego la integrina LFA1 interactúa con 
los ICAM1 e ICAM2 presentes en el endotelio. La 
interacción de las CCL21, CXCL12 y CXCL13 
con el CCR7 de los Ls vírgenes, es indispensable 
para lograr el paso de los Ls a través del HEV. Una 
vez los Ls ingresan al ganglio, migran “arrastrán-
dose” sobre las FDCs o las FRCs.

Las DCs estiran y contraen continuamente 
sus terminaciones dendríticas, para establecer con-
tacto con múltiples Ls hasta encontrar aquel que 
reconoce el Ag que portan, proceso que se conoce 
como “probando”. Las DCs que llegan a un gan-
glio como portadoras de un Ag, reciben, duran-
te su estadía, unas 1000 visitas por hora de LsT 
vírgenes que entran al ganglio a buscar “su” Ag. 
Se calcula que los LsT vírgenes recorren 15.000 
kilómetros al día y establecen contacto con unas 
5000 DCs por hora en la búsqueda de “su” Ag. 
Los Ls que no lo encuentran salen del ganglio para 
continuar la búsqueda. 

Durante los procesos infecciosos e inflamato-
rios hay cambios acentuados en los ganglios, como 
incremento en tamaño y celularidad, crecimiento 
de los vasos sanguíneos incluyendo las HEV, au-
mento en el flujo de linfa y con ella, de llegada 
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de DCs con CXCR7. Hay además un incremento 
de NKs, proliferación de los LsB y una detención 
transitoria de la salida de Ls.

Si los LsT que ingresan al ganglio encuentran 
su Ag, se activan y trasforman en diferentes sub-
poblaciones, que se acercan a los LsB para estimu-
larlos. Ver sección 10-V. Si los LsB encuentra “su” 
Ag, son activados, proliferan, y forman los centros 
germinales en donde se trasforman en células 
plasmáticas y de memoria que migran a los senos 
medulares del ganglio y luego a la periferia y a la 
MO. Ver sección 11-IV.

Los Ls que no encuentren su Ag, salen por el 
canal linfáticos eferentes que va al canal torácico 
para reingresar por la vena cava al torrente circu-
latorio. Los Ls vírgenes continúan ingresando a 
diferentes ganglios para buscar en ellos, “su” Ag. 

9-III-b  bazo

El bazo es el segundo órgano linfoide en tamaño, 
mide 12 cm, alberga el 25% de todos los Ls del 
organismo. El 5% de la sangre expulsada en cada 
sístole cardíaco pasa por el bazo, lo que permite que 
cada media hora, circule por este órgano la totalidad 
de la sangre para ser “inspeccionada”. La cantidad de 
Ls que pasan por él en un tiempo determinado, su-
pera a la que circula por los demás órganos linfoides.

Estructura y funciones. Está recubierto por una 
cápsula fibrosa de la cual se desprenden tabiques 
hacia el interior del parénquima, dentro de los 
cuales hay arteriolas y fibras nerviosas. Al bazo no 
llegan canales linfáticos y los Ls entran por ramas 
de la arteria esplénica. Sus estructuras principales 
son: pulpa blanca, pulpa roja, senos venosos y 
zona marginal que estudiaremos a continuación. 
El bazo cumple funciones inmunológicas y hema-
tológicas. Las primeras se inicias filtrando la sangre 
que pasa por el bazo, para retener los microorga-
nismos y Ags que escapen de la red linfática o que 
ingresen directamente al torrente circulatorio.

Las funciones hematológicas son las de alma-
cenar eritrocitos y destruir los que han cumplido 
su ciclo vital de 120 días (figura 9-7).

Pulpa blanca. Las ramas de la arteria esplénica 
están rodeadas por capas superpuestas de Ls pe-

riarteriolares, de Møs y de DCs. Los Ls son pri-
mordialmente LsTCD4 que forman las PALS 
(periarteriolar lymphocyte sheath), que a su vez es-
tán rodeadas de LsB que acuden en respuesta al 
llamado de la CXCL13, producida por las células 
dendríticas foliculares. En la parte más externa se 
forman los folículos linfoides ricos en LsB. Si se 
detecta un patógeno, se da inicio a una respues-
ta inmune específica, que hace que los folículos 
se trasformen en centros germinales en donde se 
generan las células plasmáticas productoras de Acs.

Pulpa roja. Está compuesta por una red de cor-
dones ricos en Møs y células dendríticas reticula-
res que emiten dendritas contráctiles. Cuando en 
la pulpa blanca, los LsB se trasforman en células 
plasmáticas productoras de Acs, migran a la pul-
pa roja. El intercambio con la pulpa blanca es de 
doble vía, la descrita, y la que se genera cuando las 
DCs, que llegan en la sangre con un Ag, migran a 
las PALS para presentárselos a los LsT. 

Senos venosos. Sirven de lugar de almacena-
miento de eritrocitos, y reconocimiento de los 
seniles que deben ser eliminados. De las arterias 
trabeculares salen ramas terminales que desembo-
can en los senos venosos que están recubiertos por 
una capa de células epiteliales unidas lateralmente 

Figura 9-7. Estructura del bazo. Cada lóbulo o seg-
mento se nutre de una arteria alrededor de la cual se 
ubica la pulpa blanca formada por LsT y Møs. La arteria 
desemboca en senos venosos. Luego se encuentra la 
pulpa roja en donde los LsB están rodeados de Møs. 
Por la vena eferente salen del bazo las diferentes cito-
quinas y Acs generados en él. 
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pero que dejan fenestraciones, por las cuales son 
forzados a pasar los eritrocitos, que si son viejos y 
han perdido su elasticidad, son destruídos.

Zona Marginal, ZM. Está localizada en la proxi-
midad de los senos marginales, lugar por donde 
ingresan al bazo los Ls, Møs y DCs y que separan 
la pulpa blanca de la roja. En esta zona residen 
y actúan dos poblaciones de LsB: Los LsB que se 
originan en la MO y viajan al bazo a terminar su 
maduración y se convierten en LsB MZ (Marginal 
zone) y que hacen parte de los LsB-2 o de la inmu-
nidad adquirida y LsB-1 que actúan en la inmuni-
dad innata como ya estudiamos en la sección 5-III. 

El bazo produce tuftsina, tetrapéptido que 
estimula la fagocitosis. Es especialmente eficiente 
en la remoción de microorganismos opsonizados 
con factores del complemento, en tanto que en 
el hígado lo es para aquellos recubiertos con Acs. 
El bazo es especialmente útil en la remoción de 
hemófilos y de neumococos. Las personas esple-
nectomizadas son muy propensas a septicemias 
por estos microorganismos. 

Las funciones hematológicas del bazo son: 
servir de órgano de reserva de eritrocitos y de pla-
quetas, destruir las células sanguíneas decrépitas, 
producir factores de la coagulación, retirar a los 
eritrocitos anormales la parte alterada lo que da 
origen a la aparición en la circulación de eritroci-
tos esféricos y de menor tamaño como los que se 
observan en anemias hemolíticas.

En el capítulo 5 y en en los párrafos anteriores 
a hemos tratado los Ls de la ZM y a los LsB1 como 
células de linaje diferente, concepto predominante 
en la literatura médica inmunológica actual. No 
obstante creemos que hay suficientes indicios que 
permiten pensar que estas subpoblaciones pertene-
cen a un mismo linaje de células responsables de 
una respuesta inmune innata precoz, no suficien-
temente definida, que en el recién nacido, actua-
ría primordialmente en el anillo de Waldeyer (ver 
9-III-D), y en el bazo. Este par de células parecen 
ser una sola población que tiene las características 
de los LsB-1, que ya estudiamos en la sección 5-III. 
Se originan en el hígado embrionario, migran a los 
órganos mencionados en donde se reproducen y 
en donde serían las responsables de la producción 
de Acs clase IgM o Acs conocidos como natura-
les, que reaccionan contra polisacáridos que estén 

unidos a una proteína portadora. Recordemos que 
no se pueden producir Acs contra polisacáridos no 
acoplados a un portador proteico. Estos LsB-1 es-
tarían genéticamente programados para producir 
unas pocas variedades de Acs contra los microor-
ganismos, que en el periodo perinatal, afectan las 
vías respiratorias altas del recién nacido. Es nece-
sario estar alerta a la literatura médica, para definir 
cómo y donde operan los LsB-1 y si los LsB ZM 
son LsB-1 o células diferentes. 

En el bazo se genera una subpoblación de 
PMNs ayudadores de los LsB conocidos como 
NBH (B cells helper neutrophils), productores de 
BAFF y APRIL, citoquinas que aseguran la super-
vivencia de los LsB que han sido activados.

9-III-c  placas de peyeR, (pps)

Son estructuras linfoides estratégicamente ubica-
das debajo de la mucosa intestinal. Un adulto tiene 
a lo largo de su intestino unas 200 PPs a las cuales 
llegan, por los capilares venosos de epitelio cuboi-
de, los Ls de memoria generado en los ganglios 
linfáticos luego de ser activados por el encuentro 
con “su” Ag y en cuya membrana se expresan adre-
sinas, moléculas que les permiten, después de cir-
cular por la sangre, ir al intestino e ingresar a las 
PPs. Estos Ls de memoria quedan en espera de que 
una APC les presente el Ag que las generó en los 
ganglios linfáticos, y que ha ingresado de nuevo, 
para iniciar de inmediato la producción de Acs o 
la activación de LsTCD8 que se tornan citotóxicos 
para las células infectadas por un virus. A las PPs 
no llegan canales linfáticos pero si se originan en 
ellos los que comunican con los ganglios linfáticos 
del mesenterio. Una característica especial de estas 
PPs es la presencia de células especiales, conocidas 
como células M, que no tienen vellosidades en la 
cara que da a la luz intestinal y que están interca-
ladas entre las epiteliales, ubicadas sobre cada PP, 
células que se encargan de permitir la entrada de 
microorganismos que estén en el intestino, llevar-
los al interior de la PP para ser “evaluados” por los 
Ls de memoria que se agrupan en los centros ger-
minales o zonas B y que están programados para 
producir Acs de clase IgA contra los Ags de esos 
microorganismos. Algunos inmunólogos sugieren 
que en las PPs hay también LsB-1, que al ser acti-
vadas por diferentes bacterias y recibir ayuda de las 
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FDCs, que les brindan BAFF y APRIL, secretra-
rían Acs IgA (figura 9-8).

Un subgrupo de DCs de las PPs son CD103+, 
molécula que es una enzima que convierte a la 
vitamina A en ácido retinoico que incrementa la 
expresión de LPAM-1 y CCR9 en los LsT, para 
facilitar su ingreso a la submucosa del intestino en 
donde estimulan a los LsB a producir Acs. 

Si los microorganismos que entren a través de 
las células M no habían ingresado anteriormente, 
son destruidos por Møs y sus Ags capturados por 
DCs y llevados a los ganglios mesentéricos para 
iniciar la respuesta inmune específica.

9-III-d  amígdalas oRofaRíngeas y  
               sIstema Imune oRal

Mapa del sistema inmune de la cavidad oral y 
de la orofaringe. En la mucosa de la cavidad oral 
hay varias células del sistema inmune: presentado-
ras de Ags, linfoides, y unas pocas proinflamatorias 
como Mas y Eos. Las linfoides de la lámina propia 
de la mucosa oral son LsCD4, LsCD8, LsTreg y 
efectoras, Th1, Th2, Th17. Además hay un sistema 
linfoide organizado, el anillo de Waldeyer (figura 
9-9), compuesto por amígdalas faríngeas, palatinas 
y linguales que están recubiertas por epitelio esca-
moso que presentan criptas en cuyo interior hay 

Figura 9-8. Placa de Peyer. Las células M establecen 
contacto directo con linfocitos y células dendríticas que 
reciben la información de los microorganismos que di-
chas células capturan de la luz intestinal.

Células epiteliales
Células M

CD4

LB

LB

CD4

LB

LB

CD8

DCs y Ls tanto T como B. Estos últimos, si son 
LsB-1 responden rápidamente ante estímulos anti-
génicos generando células plasmáticas productoras 
de IgM, Acs que son secretados localmente. Hay 
también LsB-2 de memoria que al ser estimulados, 
producen rápidamente Acs IgA que son secreta-
dos localmente y que además, por vía sanguínea 
van a la glándula mamaria para ser secretados en 
la leche, si hay lactancia. Las amígdalas se conec-
tan con ganglios linfáticos cervicales, submaxilares 
y yugulares internos. A estos ganglios drenan las 
mucosas oral y nasal. Este sistema protege contra 
infecciones y genera tolerancia a los alérgenos que 
lleguen en el aire o en los alimentos. Las amígdalas 

A

Figura 9-9. A. Anillo de Waldeyer, compuesto por amíg-
dalas faríngeas, palatinas y linguales. B. Corte longitudi-
nal de una amígdala.

Folículos 
linfoides

CriptaEpitelio estratificado

Amígdala faríngea
(detrás del paladar)

Amígdala 
palatina

Amígdalas 
linguales

B
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poseen LsB, LsT, DCs y células NK, inductoras de 
tejido linfoide y CD127 que se encargan de captu-
rar componentes bacterianos y producir IL-2, IL-
5, IL-13 e IL-22. Las APCs, que sean estimuladas 
por TLRs producen algunas citoquinas e incre-
mentan la expresión de moléculas coestimuladoras 
y HLA para poder presentar los Ags a los LsT. Esta 
respuesta inmune no se altera tanto, como era de 
esperarse, después de una amigdalectomía, porque 
en este proceso se conservan las amígdalas lingua-
les que son las más importantes. El estudio de la 
flora normal oral ha puesto en evidencia la pre-
sencia de 800 especies diferentes de bacterias, con 
gran variabilidad entre individuos pero constancia 
a lo largo del tiempo en cada persona. Las especies 
más prevalentes son: Streptococcus genus, Haemo-
philus, Prevotella y Veillonella spp.

“Por qué las madres besan a sus bebés ? Según 
L. Sompayrac, con el beso, las madres toman 
muestras de los patógenos que llegan a la piel del 
bebé, los llevan a sus amígdalas para inducir la 
producción de Acs de la clase IgA que serán secre-
tados en la leche de la madre y que sirven para la 
defensa del bebé.

9-III-e  malt (mucosa associated 
              Lymphoid tissue)

El tejido linfoide especializado a nivel de las mu-
cosas es conocido en conjunto como MALT, que 
si es el del intestino se llama GALT, (gut associate 
lymphoid tissue), del que hacen parte las PPs. El del 
árbol bronquial se llama BALT y el de la nasofa-
ringe, NALT.

Linfocitos interepiteliales. Hay abundante 
presencia de Ls entre las células de las mucosas y 
queratinocitos de la piel. Estos Ls son tanto TCRαβ 
como con TCRγδ. En el humano el número de los 
Ls con TCR γδ se incrementa en la piel en casos de 
lepra y de leishmaniasis mucocutánea.

Apéndice cecal. Es un vestigio de órgano linfoide 
situado en la proximidad de la válvula ileocecal 
compuesta por acúmulos densos de Ls y de células 
M que recuerda las PPs, pero cuya función no ha 
sido esclarecida.

Complejos linfoglandulares del colon. Son de 
menor tamaño que las PPs del intestino delgado. 
Rodean a las glándulas productoras de mucus.

Participación de la piel y las mucosas en la 
respuesta inmune
Estos tejidos además de servir de barrera mecánica, 
cumplen funciones inmunológicas específicas por 
parte de varias de sus células. Los queratinocitos 
tienen similitud morfológica y funcional con las 
células epiteliales del timo y participan en la ma-
duración de los LsTγδ gracias a la producción de 
IL-1 y de una hormona similar a la timopoyetina.

Las células de Langerhans, que hacen parte de 
la familia de las DCs, son excelentes captadoras y 
presentadoras de Ags a los LsT. Constituyen del 2 
al 8% de las células de la epidermis y son las únicas 
que en la piel poseen en su membrana HLA-II y 
receptores para distintos factores del complemento 
así como para Acs. 

9-IV  ÓRganos lInfoIdes teRcIaRIos

Anteriormente se daba esta denominación a los acú-
mulos linfoides de las submucosas. Hoy se reserva 
esta denominación para las formaciones linfoides ec-
tópicas que aparecen por estímulos inflamatorios, y 
que se conocen como granulomas. Su morfología es 
similar a la de un ganglio linfático, pero se diferen-
cia en que carecen de cápsula, cambian de tamaño y 
desaparecen al terminar o ser controlado el proceso 
inflamatorio. Los órganos linfoides terciarios seme-
jan a los secundarios, pero se generan después del 
nacimiento como respuesta a infecciones crónicas 
no controladas o ante la presencia de moléculas 
exógenas no microbianas. Por lo general cumplen 
una función de defensa, pero en algunos casos, 
como las generadas en procesos autoinmunes y en 
rechazo de trasplantes, pueden ser perjudiciales. 

Se generan por infecciones crónicas, afeccio-
nes autoinmunes y en rechazo de injertos. Son 
comunes en artritis reumatoide, TBC, enteritis, 
enfermedad de Crohn, de Lyme, hepatitic C, e 
infecciones por Helicobacter pylori. En los tejidos 
crónicamente inflamados hay trasformación de los 
capilares venosos de endotelio plano, en endotelio 
cuboide como el de los capilares de los órganos 
linfoides secundarios. Ver sección 7-VIII.
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9-V  moRfología y funcIones de  
         los lInfocItos

El número de Ls en un adulto normal es de 5 x 10-
11, de los cuales el 2% circulan en la sangre, 10% 
están en la médula ósea, 15% en las estructuras 
linfoides de las mucosas y el 65% en los órganos 
linfoides secundarios, mucosas y piel. Las dos po-
blaciones principales, LsT y Ls B, son morfológi-
camente indistinguibles (figura 9-10). En la figura 
9-11 se puede apreciar los porcentajes aproxima-
dos de las diferentes subpoblaciones de Ls que cir-
culan en la sangre. 

Estructura. El L es una célula esférica de 8 a 12 
micras de diámetro con un núcleo discretamente 
ovoide que ocupa el 90% del volumen de la célula y 
que está formado por densos grumos de cromatina, 
que se tiñen intensamente de púrpura con los colo-
rantes utilizados comúnmente en hematología. El 
citoplasma de la célula es pequeño, forma un anillo 
alrededor del núcleo y se tiñe de azul claro. Su mo-
vilidad es muy diferente a la de los granulocitos y su 
traslación se hace por prolongaciones citoplasmáti-
cas que dan lugar a la formación de una imagen que 
se ha llamado en es pejo de mano.

Las distintas organelas celulares están presen-
tes en el L pero en forma rudimentaria; el aparato 
de Golgi es escaso, se encuentran algunos riboso-
mas libres y en ocasiones un esbozo de retículo en-
doplásmico. Los micro túbulos y las microfibrillas 
están presentes pero en menor cantidad que en los 
PMNs, como corresponde a su menor capacidad 

de moverse. En la membrana celular presentan 
prolongaciones en forma de microve llosidades.

Funciones. El L es una célula a la que hasta hace 
apenas cinco décadas no se le conocía función es-
pecífica. Hoy sabemos que es la de mayor jerar-
quía después de la neurona. Tiene las capacidades 
de “aprender”, “guardar información”, “enseñar a 
otras células”. Una de sus caracterís ticas más im-
portantes es la especificidad en el reconocimiento 
de Ags y la capacidad de responder iniciando una 
respuesta por medio de la producción de citoqui-
nas o de Acs. Otra característica importante es la 
de guardar memoria del primer contacto con un 
Ag, lo que les permite iniciar una respuesta más 
rápida y potente cuando el mismo Ag ingresa por 
segunda vez al organismo.

Figura 9-10. Morfología del linfocito. A. Al microscopio de luz en sangre periférica. 
B. Al microscopio electrónico de barrido. C. Corte al microscopio electrónico.

A B C

Figura 9-11. Proporción aproximada de las diferentes 
subpoblaciones de Ls que circulan en sangre periférica.
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La carencia de timo, o su resección en el pe-
ríodo perinatal, se acompaña de deficiencia inmu-
nológica celular con gran susceptibilidad a infec-
ciones producidas por parásitos, hongos, virus y 
de algunas bacterias que tienen la característica 
de reproducirse dentro de los Møs. Los animales 
timectomizados no rechazan los trasplantes de ór-
ganos o tejidos y en los órganos linfoides se aprecia 
atrofia de las áreas que normalmente son ocupadas 
por los LsT.

En las aves, si se preserva el timo y se re  seca 
la Bursa, se compromete la producción y madu-
ración de los LsB. El crecimiento del animal es 
apa rentemente normal, rechaza el trasplante de 
ór ganos o tejidos, pero es muy susceptible a las 
infecciones bacterianas por falla en la producción 
de Acs, principal función de los LsB. En el huma-
no no hay órgano equivalente a la Bursa.

Linfocitos de memoria. Después de que un Ag 
ha sido controlado, los Ls de memoria permane-
cen distribuidos en el organismo formando una 
red de vigilancia contra el eventual reingreso de 
ese Ag. 

9-VI  cIRculacIÓn de los lInfocItos

Unos 500 billones de Ls circulan cada día por los 
diferentes órganos linfoides secundarios. Esta cir-
culación está magistralmente regulada y es distinta 
para los Ls vírgenes como para los activados, que 
difieren en las moléculas de membrana que les sir-
ven de “pasaporte” para ingresar a determinados 
órganos o tejidos. Los Ls vírgenes, tanto T como 
B, (recordemos que se llaman vírgenes porque no 
han tenido contacto con el Ag para el cual poseen 
un receptor específico) inician su circulación en 
los órganos linfoides primarios, entran al torrente 
circulatorio, pasan luego a los ganglios linfáticos 
a donde son atraídos por las CCL-21 y CCL-19 
producidas por las DCs y por las células del estro-
ma, para las cuales tienen el CCR-7. Además de 
las quimioquinas, participan en su ingreso a los 
ganglios linfáticos y tejidos, la selectina L que se 
une a la adresina PNAD, unión que lo fija al endo-
telio, e induce su paso al parénquima del ganglio 
para establecer contacto con las DCs procedentes 
de la periferia y que traen Ags para los cuales pue-

den presentar un receptor específico. Si su receptor 
encuentra el Ag específico, se activa y se convier-
ten en células efectoras y de memoria que inician 
un segundo ciclo de circulación para ir a ubicar-
se en el sitio en donde ha tenido lugar el ingreso 
del Ag y poder cumplir la función de defensa. En 
la membrana de los LsT que han sido activados 
hay un cambio de moléculas, desaparecen las que 
les servían de “pasaporte” para ingresar al órgano 
linfoide secundario y aparecen otras que actúan 
como una “visa” que les permiten reingresar al ór-
gano en donde encontraron el Ag que las activó. 
Esta circulación diferencial se logra gracias a las 
quimioquinas generadas en los diferentes órganos, 
o tejidos y a los receptores de membrana que se 
expresen en los Ls y que, conjuntamente con mo-
léculas de adherencia, se conocen como adresinas, 
que conforman un “sistema postal” altamente efi-
ciente que lleva a cada grupo de Ls al lugar en don-
de deben cumplir su misión y evita el que ingresen 
a la dirección equivocada. El patrón de receptores 
de membrana para quimioquinas, de un Ls acti-
vado, cambia y expresa los CXCR3 y CCR4, así 
como el de moléculas de adherencia para poder 
ingresar a los tejidos (figura 9-12). 

La salida de los Ls de los ganglios a la perife-
ria está controlada por la molécula esfingosina-
1-fosfato, molécula que si es bloqueada farma-
cológicamente, induce la acumulación por reten-
ción, de los Ls dentro del ganglio. Si el L virgen 
no encuentra el Ag para el cual tiene receptor, 
ingresa de nuevo a la circulación para cumplir 
otro ciclo de circulación que dura varias horas.

Los Ls vírgenes ingresan también al bazo, 
igualmente en búsqueda de DCs o de Møs que 
puedan presentarles un Ag. Este ciclo por el bazo 
dura 7 horas.

No todo L puede entrar a cualquier órga-
no linfoide. Su ingreso está controlado por la 
interacción de moléculas de membrana. En las PPs 
la adresina principal es la molécula MadCAM-1. 
Para entrar a la piel, expresa un receptor para la 
selectina E, la CLA-1. Otros Ls expresan integri-
nas que les permiten interactuar con la caderina E 
de las células epiteliales de la piel y de las mucosas 
y ubicarse entre ellas como Ls interepiteliales. Las 
DCs estimula en los LsTCD8 la expresión, bien 
del CCR9 que le permite reconocer la CCL25 
que los llevará al intestino, o bien el CCR4 que 
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al unirse a las CCL17 y CCL22 les facilita su lle-
gada a la piel. 

 Los linfocitos vírgenes que no logran encon-
trar, durante sus múltiples ingresos a los órganos 
linfoides secundarios el Ag compatible con su 
TCR o BCR, mueren pasadas unas semanas. Du-
rante este tiempo los LsT sobreviven por acción de 
la IL-7 en tanto que los LsB lo hacen por efecto de 
la citoquina BAFF. 

Canales linfáticos
La linfa circula por los canales linfáticos, estruc-
turas tubulares formadas por una capa de células 
endoteliales. Estos canales se mantienen colapsa-
dos, pero ante el aumento de líquidos extracelu-
lares en procesos inflamatorios, se distienden para 
permitir el ingreso de líquidos. Además expresan 
moléculas de la CCL21 que atrae a las DCs por-
tadoras de Ags. Los canales poseen válvulas, que 
controlan que los líquidos y las células captadas 
en la periferia de todos los tejidos sean conducidos 

por una corriente unidireccional hacia los ganglios 
linfáticos (figura 9-13). Diariamente se generan 
dos litros de linfa, fruto de filtrado de líquidos 
extracelulares hacia los canales linfáticos. La linfa 
trasporta Ags libres, complejos inmunes y DCs. 

9-VII  ÓRganos lInfoIdes y la clínIca

En el capítulo 30 sobre inmunodeficiencias, estu-
diaremos las carencias una de las cuales es una in-

Figura 9-13. Sistema linfático. Canales linfáticos del 
miembro superior que drenan a los ganglios linfáticos de 
la axila, la linfa que sale de los ganglios linfáticos entra a 
la circulación general por el canal linfático superior. Los 
canales linfáticos que salen de los ganglios regionales 
abdominales y de los miembros inferiores desembocan 
en el canal torácico. Los canales linfáticos tienen válvu-
las que impiden el retorno de la linfa y bandas de fijación 
a los tejidos que les permiten permanecer permeables. 

Canal linfático superior

Banda de 
fijación

Válvula

Venas subclavias
Canal 

torácico

Corte de un canal linfático

Figura 9-12. Circulación sanguínea de los linfoci-
tos. Los LsT salen de la médula, entran a la circulación 
sanguínea, pasan al timo, regresan a la circulación en 
busca de los órganos linfoides secundarios. Los LsB 
salen de la médula ósea y van a los órganos linfoides 
secundarios y al intestino y vuelven a la circulación, 
para ir a los tejidos en busca del Ag responsable de su 
activación. 
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Lαβ
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LsB

LsB
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munodeficiencia severa mixta en la cual no hay 
ni LsT ni LsB y por lo tanto no hay inmunidad 
adquirida humoral o celular. En otras formas hay 
carencia de LsB lo que genera las agammaglobu-
linemias y en otras, por agenesia del timo, no 
hay LsT lo que ocasiona una deficiencia en la 
defensa contra microorganismos intracelulares e 
infecciones virales.

Anemia aplástica. La médula ósea puede ser 
destruida por químicos como el benzol, antibió-
ticos como el cloramfenicol o por radiaciones, lo 
que genera anemia aplástica, afección, que sin 
tratamiento oportuno, es necesariamente mortal. 
Ver 48-I-A.

Esplenectomía. La resección quirúrgica del 
bazo, produce una predisposición a infecciones 
sistémicas por meningo y neumococos por la dis-
minución en la generación de tuftsina, sustancia 
producida por este órgano que evita las infeccio-
nes sistémicas por estos microorganismos.

Empleo terapéutico del trasplante de células 
hematopoyéticas madres. Este procedimiento se 
emplea para el tratamiento de varios de los defec-
tos en la generación de células que participan en 
el desarrollo y funcionamiento del sistema inmu-
ne, con lo que se logra la corrección del defecto 
genético correspondiente. Para el tratamientos de 
algunos tumores se acude al trasplante de células 
madres luego de una radioterapia intensa, que ade-
más de las células tumorales, destruye las de médu-
la que están en continua proliferación.
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10-I  ¿qué es la InmunIdad celulaR?

La respuesta inmune celular constituye un sistema 
dinámico y articulado, encaminado a proteger al 
hospedero de patógenos que superen las barreras y 
mecanismos de defensa de la inmunidad innata y a 
eliminar o reprimir clones autorreactivos para evi-
tar el desarrollo de respuestas autoinmunes. La in-
munidad celular está mediada por la acción directa 
de los LsT y por las citoquinas que ellos liberan.

A lo largo de la evolución la inmunidad celular 
ha desarrollado las siguientes características: capa-
cidad de discriminar entre lo extraño y lo propio, 
especificidad en el reconocimiento de diferentes 
Ags, capacidad de “enseñar” a otras células cómo 
mejorar sus mecanismos de defensa, especializa-
ción en la respuesta, y desarrollo de memoria in-
munológica para guardar información de un pri-
mer contacto con un patógeno y poder desarrollar 
una respuesta más rápida si este vuelve a ingresar 
al organismo (tabla 10-1).

10-II  caRacteRístIcas de los lst

Como vimos en el capítulo de órganos linfoides, 
los precursores de los LsT se originan en la médu-
la ósea e inician su maduración en el timo donde 
adquieren el TCR (T-cell receptor), receptor especí-
fico para el reconocimiento del Ag y se diferencian 
en subpoblaciones CD4 o CD8 positivas y entran 
en un proceso de selección para eliminar clones 
autorreactivos. Al salir del timo, los LsT terminan 
su maduración. Hasta tanto no establezcan contac-
to con el Ag que puedan reconocerse “vírgenes” mi-
gran constantemente a los órganos linfoides secun-
darios, en espera de que les sea presentado su Ag.

Los LsT son células pequeñas que miden en-
tre 8-10 micras de diámetro y poseen un núcleo 
con heterocromatina densa que ocupa del 80 al 
90% de su citoplasma. Cuando son activados por 
el estímulo antigénico, proliferan y se diferencian 
en varias subpoblaciones con funciones especiali-
zadas. Si expresan la molécula CD4, se convierten 
en LsT ayudadores, LsTh (helper) o LsT regulado-
res. Los LsTh, tienen la doble función de producir 
citoquinas y estimular a los LsB para generar Acs. 
Si los LsT expresan la molécula CD8 se convier-
ten, al ser activados, en células efectoras citotóxicas 
capaces de destruir, por apoptosis, células tumo-
rales o infectadas por virus. En la figura 10-1 se 
presentan las principales moléculas de membrana 
que expresan los LsT y las diferentes subpoblacio-
nes en las que se pueden diferenciar después de ser 
activados por un Ag.

10-III  tcR

El TCR es un receptor de membrana sin segmen-
tos intracitoplasmáticos, compuesto por dos cade-
nas, αβ o γδ. El TCR αβ no reconoce el Ag en su 
forma natural, solo captura péptidos lineales que 
han sido procesados y presentados por moléculas 
HLA-I o HLA-II. Los péptidos presentados por 
las moléculas HLA-I son pequeños (8 a 10 aa) y 
tienen un origen intracelular mientras que los pre-
sentados por las moléculas HLA-II son un poco 
más grandes (13 a 25 aa) y tienen un origen extra-
celular. El TCR γδ reconoce glicolípidos y fosfolí-
pidos presentados por moléculas CD1.

Para transmitir las señales de activación, el 
TCR se asocia a una molécula llamada CD3, que 



148

Inmunología de Rojas

Li
nf

oc
it

os
 T

 e
 in

m
un

id
ad

 c
el

ul
ar

Li
nf

oc
it

os
 T

 e
 in

m
un

id
ad

 c
el

ul
ar

10

está integrada por 3 cadenas diferentes: gamma, 
delta y épsilon (γ, δ, ε), agrupadas como heterodí-
meros γ, ε o δ, ε. Adicionalmente al CD3, el TCR 
se asocia a un homodímero de cadenas ζ (CD247), 
cuya porción intracitoplasmática participa en la 
transmisión de señales de activación. Tanto las 
cadenas del CD3 como las cadenas ζ asociadas al 
TCR poseen en sus segmentos intracitoplasmás-
ticos, motivos de activación dependientes de ti-
rosina (ITAMs), que al ser fosforilados inician la 
activación de los LsT. La unión de las cadenas del 
TCR, con el CD3 y el CD247 conforma el com-
plejo del TCR (figura 10-2).

Las cadenas αβ del TCR son muy polimór-
ficas, lo cual favorece el reconocimiento de una 
gran diversidad de péptidos. Cada cadena posee 

un sector o dominio variable (V), uno constante 
(C) y un dominio de unión (J) que se interpone 
entre ellos. La cadena β tiene además un segmen-
to de diversidad (D). Cada dominio V tiene tres 
sectores hipervariables conocidos como CDR-1, 
-2 y -3 (complementarity-determining regions) en 
donde la secuencia de aminoácidos es diferente 
entre un receptor y otro, generando gran diver-
sidad de TCRs. Las regiones CDR3 se unen a la 
región central del péptido, representan la región 
más diversa del TCR y se consideran el principal 
determinante de la especificidad en el reconoci-
miento del Ag. El CDR1 también contribuye al 
reconocimiento del péptido, uniéndolo a través 
de sus extremos amino y carboxi-terminal. Las 
regiones del TCR que entran en contacto con el 

Características Definición

Especificidad antigénica Cada LT posee un receptor que reconoce un Ag determinado.

Diversidad Desde el nacimiento poseemos LT específicos para cada uno de los Ag con los cuales posible-
mente entraremos en contacto a lo largo de la vida.

Expansión clonal Cuando un LT es activado por el Ag correspondiente inicia un proceso de proliferación que 
genera muchos LT con el mismo receptor.

Especialización Los LT vírgenes al ser activados por un Ag dan origen a las siguientes subpoblaciones con 
funciones definidas: Th1, Th2, Th9, Treg, Th17, Th22, TLfh, LTctx. 

Memoria
Los LT guardan memoria del primer encuentro con su Ag desarrollando LT con un fenotipo 
especial que ante una segunda exposición al mismo Ag reaccionarán de inmediato e iniciarán 
una pronta y amplia respuesta contra él.

Tabla 10-1. Características de la inmunidad celular adquirida.

Figura 10-1. Principales moléculas de membrana de los LsT y diferentes subpoblaciones.

Reconocimiento del 
Ag y señalización

Correceptores para el HLA

Moléculas de adhesión

Fin de
la activación

Moléculas
co-estimuladoras

Receptores de membranaFunción

CD4/CD8

CD28

CD2
LFA-1

L-Selectina

CTLA-4

LT
CD40L

CD247

TCRαβ

CD3

Subpoblaciones

Th-1

Th-2

Th-9

Th-22

LTreg

Th-17

LTfh

LTCtx
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HLA corresponden principalmente al CDR-1 y -2 
(figura 10-3). 

El rearreglo de genes que conduce a la pos-
terior expresión del TCR. Es esencial durante el 

desarrollo de los LsT. Múltiples exones dispersos 
en el ADN genómico deben unirse y transcribir-
se para producir un TCR funcional. Este proceso 
ocurre de manera independiente para cada cadena 
comenzando con el rearreglo y recombinación de 
genes para la cadena β. Los genes que codifican 
para las cadenas del TCR están distribuidos en 
cuatro loci, los TCRA y TCRD en el cromosoma 
14 y los TCRB y TCRG en el cromosoma 7. El 
locus para la cadena β tiene 42 segmentos gé-
nicos para la región (V), 2 de (D), 12 de (J) y 2 
(C) mientras que el locus para la cadena α tiene 
43 segmentos génicos para la región (V) y 58 
para (J). La recombianción somática de estos 
segmentos génicos ocurre en el estadío doble-
mente negativo del desarrollo de los timocitos 
y está mediada por las enzimas codificadas por 
los genes RAG-1 y RAG-2. La acción de nucleasas 
y ligasas, así como la adición o eliminación de nu-
cleótidos, generan la gran variedad de TCRs pre-
sentes en nuestro organismo al momento de nacer. 
Se estima que la diversidad de TCRs en humanos 
puede llegar a 2 x 107.

10-IV ¿cÓmo se desaRRolla la  
            InmunIdad celulaR?

Para iniciar una respuesta inmune celular, el LT 
virgen (que no ha establecido contacto con su 

Figura 10-2. Complejo molecular del TCR. En el re-
cuadro se observa un esquema simplificado que se em-
pleará en otras figuras.

CD3CD3

ζ ζ

γ εε δ

α β

TCR

ITAM

CD 247

Figura 10-3. Origen de la diversidad de receptores de los LT, TCR. En el genoma humano hay unos 250 seg-
mentos génicos agrupados en diferentes loci. La recombinación entre ellos genera las cadenas α y β que al unirse 
forman el TCR.
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Ag) debe pasar por varias etapas, que toman de 7 
a 14 días para desarrollarse. Son ellas:

•	 Búsqueda del Ag 
•	 Activación de los LsT
•	 Expansión clonal del LT activado
•	 Diferenciación en subpoblaciones con funcio-

nes especializadas
•	 Migración hacia el sitio de la inflamación o 

infección 

10-V  búsqueda del ag

La migración constante de los LsT vírgenes hacia 
los órganos linfoides secundarios es imprescindi-
ble para el encuentro con el Ag que será presenta-
do por una de las APCs. Para esto, los LsT vírge-
nes expresan de manera constitutiva la selectina L, 
molécula de adhesión que actúa en la unión inicial 
de los LsT al endotelio de las vénulas post-capilares 
de los ganglios o placas de Peyer que permiten el 
paso constante de los LsT que expresen constituti-
vamente las siguientes adresinas: PNAd (peripheral 
node addressin), o MAdCAM-1 (mucosal addressin 
cell adhesion molecule-1), respectivamente. Las 
células endoteliales del resto de la vasculatura res-
tringen o impiden la unión de linfocitos a menos 
que sus receptores sean inducidos por mediadores 
de la inflamación.

En los ganglios, los LsT establecen contacto 
pasajero con un gran número de DCs. En ausencia 
de su Ag el LsT no se detiene, mientras que en 
presencia Ag, la duración de la interacción con las 
DC que puede ser transitoria (3-11 min) o estable 
(varia horas) dependiendo de la afinidad con el 
Ag. La unión se haceestable por la alta densidad de 
moléculas como ICAM-1 en los DCs.

10-VI  actIVacIÓn de los lst

Para que el proceso de activación de los LsT vír-
genes sea exitoso y se logre su diferencia en células 
efectoras, es necesario la participación de dos se-
ñales: 1) interacción del TCR con el péptido pre-
sentado por el HLA y 2) señalización a través de 
moléculas coestimuladoras.

Como se mencionará más adelante, el mi-
croambiente de citoquinas que acompaña la acti-

vación del LT define el tipo de respuesta que se 
generará.

Primera señal de activación: reconocimiento 
del Ag
El reconocimiento del Ag por el TCR, induce la 
formación de “microclusters” de varios TCR que 
se acompaña de la reorganización y acercamiento 
de moléculas de membrana y proteínas de señali-
zación hacia la zona de contacto con la DC. Esta 
zona de contacto entre las membranas del LT y 
la DC se conoce como sinapsis inmunológica y 
consiste en un complejo molecular altamente orga-
nizado y dinámico dividido en tres zonas concén-
tricas, llamadas región central, periférica y distal. 
La región central está compuesta por el complejo 
del TCR-antígeno-HLA-I/II, CD4/CD8, CD28-
CD80/CD86, (lo que se conoce como señales 
primarias y secundarias de activación). La zona 
periférica la conforman principalmente las molé-
culas de adherencia LFA-1-ICAM-1, CD2-LFA-3, 
moléculas que, por su afinidad, mantienen y esta-
bilizan la unión entre ambas células. La zona dis-
tal la conforman la F-actina y la fosfatasa CD45 
(figura 10-4). 

Después del reconocimiento del Ag, y de la 
formación de la sinapsis inmunológica, se inicia 
un proceso de señalización complejo que indu-
ce en el citoplasma para la activación simultánea 
de tres factores de trasncripción: NFAT, AP-1 y 
NFκB.

En la figura 10-5 se presenta el proceso de se-
ñalización en sus diferentes pasos. Los diferentes 
pasos son:

1. Reconocimiento del Ag por el TCR.
2. La fosfatasa CD45 activa las tirosinkinasas 

Fyn y Lck asociadas a las cadenas ε del CD3 
y a los correceptores CD4/CD8, respectiva-
mente. 

3. Una vez activadas, estas quinasas se autofosfo-
rilan y fosforilan los ITAMs de las cadenas ζ y 
del CD3, lo cual atrae la molécula ZAP-70. 

4. La unión de ZAP-70 a la fosfolipasa C 
γ1(PLC γ1) o a LAT da inicio de tres cascadas 
diferentes.

5. Una primera cascada se inicia cuando PLC γ1 
convierte el fosfatidilinositol bifosfato (PIP2), 
en inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol 
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(DAG). El IP3 se difunde al citoplasma, y se 
une a los receptores del retículo endoplásmico, 
donde induce la liberación de los depósitos de 
Ca2+ hacia el citosol. El aumento intracelular 
de Ca2+ estimula a la enzima calmodulina, 
que es una serín/treonín-quinasa. La calmo-
dulina activada, activa a su vez a la calcineu-
rina, una fosfatasa que cataliza la desfosfo-
rilación del factor de transcripción nuclear 
NF-AT para permitir su ingreso al núcleo y 
activar la expresión de varios genes, más de 70 
diferentes, el más importante de los cuales es 
el de la IL-2.

6. La segunda vía de señalización se inicia con la 
producción de DAG. El DAG activa la proteí-
na quinasa C (PKC). Posteriormente, se da el 
reclutamiento del complejo IKK cuya activa-
ción requiere de las proteínas Carma1, Bcl10 
y MALT1. La activación de las IKK quinasas 
permite la fosforilación de los inhibidores IκB, 
que liberan el NF-κB para permitir su ingreso 
al núcleo. 

7. Una tercera cascada de señalización se inicia 
cuando ZAP-70 fosforila una proteína adapta-
dora conocida como LAT. LAT recluta varias 
proteínas que permiten una transferencia de 
nucleótidos de guanina de GDP a GTP para 
la activación de unas proteínas llamadas Ras. 

Éstas inician una cascada de fosforilaciones 
hasta activar las quinasas activadoras de mitó-
genos (MAP quinasas), encargadas de activar 
el factor de transcripción AP-1 compuesto por 
las proteínas c-fos y c-jun, el cual se inicia en 
el núcleo la transcripción de genes. 

8. Los factores de transcripción NFAT, AP-1 y 
NFκB generados por las tres vías menciona-
das, inducen la expresión de genes, para iniciar 
la secreción de IL-2, de su receptor alpha de 
alta afinidad (IL-2Rα), expresión de las inte-
grinas, CD40L, Fas-L, liberación de vesículas 
secretoras y aumento de los niveles de proteí-
nas antiapoptóticas.

Segunda señal de activación: coestimulación
Una molécula coestimuladora es aquella molécula 
de membrana que por si misma no es capaz de 
activar funcionalmente a los LsT, pero que puede 
amplificar o reducir de manera significativa la se-
ñalización inducida por el complejo del TCR. Las 
señales coestimulatorias positivas se conocen como 
la segunda señal de activación y son indispensables 
para potenciar la producción de IL-2 debido a que 
proporcionan un estímulo sostenido del factor de 
transcripción nuclear NF-κB. La interacción entre 
estas moléculas inicia además señales antiapop-
tóticas que prolongan la vida del LsT, inician la 

Figura 10-4. A. Interacción entre un linfocito y una célula presentadora de Ag, moléculas correceptoras  
y coestimuladoras. B. Reubicación de moléculas en círculos concéntricos para formar las sinapsis inmunológicas.

Traducido y modificado Nat Rev Imm. 3: 973-983, 2003.
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expresión de moléculas de adherencia, inducen la 
producción de factores de crecimiento y de cito-
quinas que promueven la proliferación y diferen-
ciación del LT . 

En la figura 10-6 se muestran las principales 
moléculas coestimuladoras de los LsT y sus res-
pectivos ligandos en las APCs profesionales y no 
profesionales. 

10-VII  eXpansIÓn clonal

En respuesta a las señales uno y dos de activación, 
el LT inicia la síntesis de la IL-2 y expresa de ma-

nera transitoria, el receptor de alta afinidad para 
ella (IL2Rα o CD25). El CD25 se une a las otras 
cadenas del IL2R, la β (CD122) y la γ común 
(CD132); que aumenta la afinidad por la IL2 de 
10 a 100 veces (figura 10-7).

La IL-2 actúa de manera autocrina y paracrina 
sobre los LsT activando la blastogénesis o expansión 
clonal que da origen a un gran número de LsT con 
un receptor idéntico al del LT con el cual se inició 
la expansión clonal capaz de reconocer únicamente 
el Ag que indujo su activación. La IL-15 e IL-21 
también participan en este proceso de blastogénesis. 

La fase de activación y expansión clonal de los 
LsT es seguida por una fase de muerte durante la 

Figura 10-5. Vías de señalización del linfocito T que se inician con el reconocimiento de un Ag.
Ver explicación en el texto.
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• Liberación de citoquinas (IL-2).
• Expresión del receptor para citoquinas (IL-2R).
• Expresión de moléculas de adhesión.
• Expresión de CD40L.
• Expresión de FasL.
• Liberación de vesículas secretoras.
 (gránulos citotóxicos de LT CD8+)
• Producción de proteínas anti-apoptóticas.

Ca2+
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ZAP-70

ZAP-70
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Fas- FasL, TNF y TNFR I y II, así como CD40-
CD40L. 

10-VIII  geneRacIÓn de  
               sub-poblacIones de lst cd4

La diferenciación de un LsT CD4 en distintas sub-
poblaciones o fenotipos celulares está determinada 
por: naturaleza y concentración del Ag; tipo de 
APCs; estado de activación;microambiente de cito-
quinas que acompaña la presentación antigénica; y 
presencia y cantidad de moléculas coestimuladoras.

En el capítulo anterior vimos las diferentes 
subpoblaciones de LsT que se generan dentro del 
timo. A continuación, veremos las que se generan 
a partir de los LsTCD4 fuera de ese órgano. Hasta 
hace poco se habían identificado cuatro fenotipos 
diferentes conocidos como Th1, Th2, Th17 y LsT 
reguladores (Treg), cada uno de los cuales secreta 
un perfil diferente de citoquinas. En los últimos 
años se han identificado nuevas subpoblaciones 
con funciones efectoras específicas. Son ellas Th9, 
Th22 y LsTFH (follicular T-helper). En la figura 
10-8 se pueden apreciar las citoquinas inductoras 
de cada fenotipo, los factores de transcripción res-
ponsables, las citoquinas y quimioquinas que cada 
una de ellas produce, así como lmecanismos de 
defensa que ellas cumplen. 

Th1. La diferenciación en células comienza con la 
secreción de IL-12, IL-18 e IFNα y β. Citoquinas 
que son liberadas por DCs y Møs después de ser 
activadas, principalmente, por patógenos intrace-
lulares. La IL-18 potencia la acción de la IL-12 
en el desarrollo del fenotipo Th1. En general, la 
respuesta mediada por Th1 depende del factor 
de transcripción Tbet y la molécula STAT4. Es-
tos LsT producen IFNγ, IFNα, IFNβ, e IL-2. El 
IFNγ activa mecanismos microbicidas en los Møs 
e induce en los LsB la producción de IgG2a. Los 
LsTh1 estimulan una fuerte inmunidad celular 
contra patógenos intracelulares. En condiciones 
anormales participan en la patogénesis de las en-
fermedades autoinmunes y de hipersensibilidad 
retardada.

La IL2 incrementa la expresión del factor de 
transcripción Tbet y del IL-12Rβ2, para sostener 
el desarrollo de este fenotipo Th1.

cual un 90% de las células efectoras es eliminado 
por apoptosis. Los mecanismos que inducen esta 
fase de contracción o muerte incluyen interacciones 

Figura 10-6. Moléculas coestimuladoras 
de los LsT.
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Figura 10-7. Activación de un linfocito T. La primera 
señal está dada por la presentación de un Ag, la se-
gunda por la interacción de moléculas coestimuladoras, 
que inducen la producción de IL-2, citoquina que actuando 
autónomamente induce la proliferación y diferenciación del 
linfocito para generar un clon que reaccionará ampliamen-
te pero exclusivamente con el Ag que inició la activación.
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Th2. La respuesta tipo Th2 es inducida por 
patógenos extracelulares y alérgenos. Se genera por 
efecto de las IL-4, IL-25, IL-33 e IL-11 secreta-
das por Mas, Eos y NKTs, citoquinas que inducen 
la activación intracelular de STAT-6 y del factor 
GATA-3 con lo cual, los Th2 inician la secreción 
de las citoquinas del fenotipo h2 que son IL-4, IL-
5, IL-9, IL-10, IL-13, IL-25.

Los LTh2 inducen el cambio de isotipo de 
anticuerpos hacia IgE, a través de la IL-4. La IgE, 
por su parte, activa células del sistema inmune 
innato como Bas y Mas e induce su degranula-
ción y liberación de histamina, heparina, protea-
sas, serotonina, citoquinas y quimioquinas. Estas 
moléculas generan contracción del músculo liso, 

aumento de la permeabilidad vascular y recluta-
miento de más células inflamatorias. Los LTh2 
también migran al pulmón y al tejido intestinal 
donde reclutan Eos (a través de la secreción de 
la IL-5) y de Mas (a través de la IL-9) y genera 
eosinofilia tisular e hiperplasia de Mas. Al actuar 
sobre las células epiteliales y músculo liso, por 
medio de IL-4 e IL-13, los LTh2 inducen pro-
ducción de moco, metaplasia de las células de 
Goblet, incrementando la respuesta de las vías 
aéreas o hipersensibilidad que se observa en las 
enfermedades alérgicas.

En los LsTh2, la IL-2 induce la expresión de 
IL4Rα y mantiene el locus de los genes Il4 e Il13 
en una configuración accesible durante las últimas 

Figura 10-8. Subpoblaciones de LT CD4+ En la parte superior se muestran las citoquinas que participan en el 
proceso de diferenciación de cada fenotipo. En la región central los factores de transcripción necesarios para la dife-
renciación y expresión de citoquinas. En los recuadros inferiores se mencionan las principales citoquinas producidas 
por cada subpoblación de LT CD4+. Figura tomada y adaptada de Nat Rev imm 10: 683-687, 2010. 1. Defensa contra 
patógenos intracelulares, participa en la patogénesis de enfermedades autoinmunes y en la DTH. 2. Promueve el 
cambio de isotipo a IgE, el reclutamiento de mastocitos, eosinofilia, producción de moco e hiperrespuesta de las vías 
aéreas. 3. Promueve el cambio de isotipo a IgE, el reclutamiento de mastocitos y producción de moco. 4. Promueve 
la producción de quimioquinas y neutrofilia. 5. Induce la producción de péptidos antimicrobianos. Promueve la proli-
feración de queratinocitos e inhibe su diferenciación. 6. Induce formación de centros germinales, transformación de 
LB en células plasmáticas y producción de Ac. 7. Regula la respuesta inmune. Inhibe la proliferación y activación de 
LT y DC e induce apoptosis en estas células.
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etapas de la diferenciación de estas células, ayu-
dando así a la conservación de este fenotipo.

Th9. Surgen por efecto del TGFβ e IL-4. Produ-
cen IL-9 e IL-10.El principal efecto de la IL-9 es 
sobre los Mas, en los que promueve el crecimiento 
y la producción de IL-1β, IL-6, IL-13 y TGF-β. La 
IL-9 no es exclusiva de esta subpoblación celular, 
también la liberan los LsT Th2, Th17, Treg, Mas 
y NKT. En procesos alérgicos y en infecciones por 
helmintos la IL-9 estimula la liberación de pro-
ductos de los Mas e induce de manera indirecta, a 
través de la IL-13 e IL-5, la producción de moco, 
eosinofilia, hiperplasia del epitelio y contracción 
muscular.

Th17. Se generan por la acción conjunta de la IL-
6, IL-21, IL-23 y TGF-β. La IL-6 activa en los 
LsT vírgenes la producción autocrina de IL-21. El 
TGF-β, en sinergismo con la IL-21, induce el fac-
tor de transcripción nuclear (ROR)c que inicia la 
producción de IL-17A e IL-17F. La IL-23 es esen-
cial para la supervivencia y activación de los Th17 
después de su diferenciación.

Las células Th17 se encuentran principalmen-
te en las mucosas pulmonar y digestiva. Producen 
IL-17A, IL-17F, IL-6, IL-9, IL-21, IL-22, TNF 
y CCL20. La IL-17, en sinergismo con el TNF, 
promueve la expresión de genes que amplifican 
el proceso inflamatorio y se une a un receptor en 
las células mesenquimatosas como fibroblastos, 
células epiteliales y endoteliales, para promover 
la liberación de quimioquinas y de mediadores 
de la inflamación como IL-8, MCP-1, G-CSF y 
GM-CSF. Los Th17 atraen PMNs al lugar de la 
infección y estimulan la producción de proteínas 
antimicrobianas. En sinergismo con la IL-22 in-
ducen la producción de defensinas. El ambiente 
inflamatorio generado por esta subpoblación de 
LsT se asocia a las enfermedades que tienen un 
componente inflamatorio importante como artri-
tis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, asma 
bronquial y rechazo de trasplantes. 

Th22. Se generan por la acción conjunta de la 
IL-6 y el TNF con la participación de las DCs 
plasmocitoides. Se caracterizan porque secretan 
de IL-22 y TNF. El perfil transcripcional de es-

tas células incluye genes que codifican para FGF 
(Fibroblast growth factor), IL-13 y quimioquinas 
implicadas en angiogénesis y fibrosis. En la piel, la 
IL-22 induce péptidos antimicrobianos, promue-
ve la proliferación de queratinocitos e inhibe su 
diferenciación, lo que sugiere un papel en la ci-
catrización de heridas y en los mecanismos de de-
fensa naturales. Las células Th22 expresan CCR4, 
CCR6 y CCR10 que les permiten infiltrar la epi-
dermis en individuos con trastornos inflamatorios 
de la piel. Participan en las enfermedades de Cro-
hn, y psoriasis.El principal factor de transcripción 
asociado a este fenotipo es el AHR.

LTFH. Se denominan LsT ayudadores foliculares 
y en su desarrollo intervienen la IL-6, IL-12 e IL-
21. Se caracterizan por la expresión sostenida de 
CXCR5 y la pérdida de CCR7 lo cual las retie-
ne en los órganos linfoides secundarios en don-
de se dirigen hacia la zona de LsB que expresan 
CXCL13. Al establecer contacto con ellos indu-
cen: formación de centros germinales; transforma-
ción de LsB en células plasmáticas, producción de 
anticuerpos con diferentes isotipos;y producción 
de LsB de memoria.

Entre todas las subpoblaciones de LsT, los 
LsTFH expresan el TCR con la mayor afinidad por 
el Ag y abundante cantidad de moléculas coesti-
muladoras como ICOS y CD40L. Además, expre-
san el factor de transcripción BCL-6 y citoquinas 
como IL-21, IL-4 e IL-10 que inducen la dife-
renciación de LsB en células productoras de Acs 
(figura 10-9).

LTreg. Las células T reguladoras presentan el 
fenotipo CD4+CD25+ y representan del 5% al 
10% de los LsT CD4 en sangre periférica. Ex-
presan constitutivamente marcadores como el 
CTLA-4, el receptor α de la IL-2 (CD25), OX-40 
y L-selectina. Son consideradas anérgicas por no 
secretar la IL-2, lo que las hace dependientes de la 
IL secretada por otras células. Por su mecanismo 
de acción y origen, representan una población he-
terogénea de células, que se divide en dos: LsTreg 
naturales de origen tímico y LsTreg inducidos o 
diferenciados en la periferia.

Los LsTreg naturales son CD4+CD25high y 
expresan constitutivamente el factor de transcrip-
ción FOXP3, el cual es esencial para su desarrollo. 
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Las células CD4+CD25-FOXP3- de la periferia 
pueden diferenciarse hacia LsTreg en presencia 
de IL-10 y TGF-β y por la interacción con DCs 
En contraste, la diferenciación de estas células es 
inhibida cuando las DCs maduras producen IL-6.

La presencia de LsTreg es esencial para preve-
nir el desarrollo de enfermedades autoinmunes 
y evitar procesos y alergias. También, son esen-
ciales en la inducción de tolerancia a trasplantes 
alogénicos, así como, y hacia el feto durante el 
embarazo. Estas células inhiben la activación, 
proliferación y funciones efectoras de un amplio 
rango de células que incluyen CD4 y CD8 que es-
capan a la selección negativa del timo, NK, NKT, 
LB y APC. Como un arma de doble filo, los LTreg 
también pueden inhibir respuestas antitumorales, 
lo cual favorece el desarrollo de algunos tumores 
(tabla 10-2).

Los mecanismos de acción de los LsTreg se 
resumen en la figura 10-10 se dividen en mecanis-
mo de consumo de IL-2, los dirigidos a las células 

Figura 10-9. Funciones de los TFH. Esta subpoblación celular expresa más moléculas coestimuladoras que otras 
subpoblaciones y un TCR con mayor afinidad por el Ag. El LTFH permanece en los órganos linfoides y estimula los LB 
a formar centros germinales y a diferenciarse en células productoras de Ac. Figura tomada y adaptada de Nat Rev 
Imm 9: 757-766, 2009.
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y aumento de afinidad

Plasmocitogénesis

CXCR5

IL-4

IL-10

T (producción de citoquinas, consumo de IL-2 y 
citolisis) y los dirigidos contra las APCs (disminu-
ción de la coestimulación, y de lapresentación de 
Ags). Los principales mecanismo por los cuales los 
LsTreg ejercen su funciones son:

•	 Modulación de la función de las DCs a través 
del receptor inhibidor CTLA-4, a través del 
cual se induce la producción de una enzima 
llamada IDO (indolamina deoxigenasa), que 
degrada el triptófano, transformándolo en me-
tabolitos proapoptóticos llamados kinureni-
nas. La disminución de este aminoácido esen-
cial y el aumento de las kinureninas, inhibe la 
activación de los LsT e induce su apoptosis.

•	 Liberación de moléculas reguladoras como 
IL-10, TGF-β, IL-35 y adenosina, las cuales 
inhiben la secreción de citoquinas propias de 
los fenotipos Th1, Th2 y Th17.

•	 Inducción de apoptosis, gracias a contacto 
directo con las células blanco que permite el 

Efectos favorables Efectos perjudiciales

• Controlan la homeostasis de los LT.
• Previenen enfermedades autoinmunes.
• Inducen tolerancia a trasplantes.
• Evitan el rechazo inmunológico del feto.

• Interfieren negativamente en la respuesta inmune contra tumores.
• Interfieren en la respuesta inmune efectiva contra enfermedades infecciosas.
• Disminuyen la intensidad de la respuesta inducida por vacunas.

Tabla 10-2. Funciones de los LTreg.
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traspaso de cAMP para la liberación de granzi-
mas y perforinas. 

•	 Hacer que los LsT acepten la IL-2 producida 
por otras células ya que ellos no la producen 
pero que se requiere para la expansión clonal.

Por su capacidad de regular la respuesta depen-
diente de los LsT, se estudia la posibilidad de em-
plearla con fines terapéuticos en: enfermedades 
autoinmunes, trasplantes de órganos sólidos; y 
aminorar las manifestaciones clínicas de la diabe-
tes mellitus tipo 1, esclerosis múltiple y alergias.

Mutaciones en FOXP3 dan lugar a la apari-
ción del síndrome IPEX, (immunodesregulation, 
poliendocrinopathy, enterophaty, X linked síndrome) 
porque hay alteración en la caja P3, necesaria para 
la generación de los LsTreg. 

Coexistencia, predominio y exclusión de feno-
tipos. Las citoquinas producidas por las células 
Th1 y Th2 actúan como reguladores o inhibidores 

de las subpoblaciones opuestas, es decir, la IL-4 fa-
vorece el fenotipo Th2 y limita la respuesta Th1 al 
disminuir la expression de la cadena β del receptor 
para la IL-12. Por el contrario, el IFNγ favorece el 
fenotipo Th1 y limita la respuesta Th2. Por lo tan-
to, usualmente se observa el predominio de uno de 
ellos (figura 10-11).

La subpoblación Th17 es inhibida por la ac-
ción de la IL-4 y del IFNγ que actúan disminuyen-
do la expresión del receptor para la IL-23.

10-IX  lInfocItos t cd8

Cuando un LsTCD8 desarrolla sus funciones 
efectoras se convierte en un LT citotóxico (LTc-
tx) capaz de atacar directamente y destruir células 
malignas o aquellas infectadas por un virus. Para 
ejercer su función, el LTctx induce apoptosis en 
sus células blanco mediante la liberación de grá-
nulos citolíticos, o por medio de la expresión de 
ligandos para receptores de muerte como el FasL 
(CD95) (figura 10-12).

Los gránulos citolíticos de los LsT contienen 
las siguientes proteínas:

Perforinas o citolisinas. Proteínas que se polime-
rizan en la membrana plasmática de la célula blan-
co para producir poros que permiten la entrada 
de agua y generan un desequilibrio osmótico en la 
célula y el paso de granzimas.

Figura 10-10. Mecanismos de acción
de los LTreg.
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Figura 10-11. Exclusión entre fenotipos. Las citoqui-
nas de algunas subpoblaciones celulares regulan nega-
tivamente la producción de citoquinas por otro fenotipo.
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Granzimas o fragmentinas. Proteasas que ac-
túan en las mitocondrias y fragmentan el ADN.

Granulolisinas. Participan en la degradación de 
lípidos de membrana.

Liberan IFNγ y el TNF, importantes en la defensa 
contra infecciones virales y en el control dela pro-
liferación de células tumorales 

Calreticulina y catepsina G. Inhibidores de per-
forinas. Protegen al LsTctx de la autolisis.

10-X  fInalIzacIÓn de la actIVacIÓn

Cuando la respuesta inmune ha cumplido su la-
bor de defensa, es desactivada por la producción 
de IL-10 y la generación de LsTreg que frenan a 
los LsTh1 y LsTh2. Otro mecanismo de desacti-
vación está controlado por la molécula CTLA-4, 
(CD152) que induce rápidamente tolerancia pe-
riférica y anergia los LsT después de que sean esti-
mulados a través de sus TCR. 

La CTLA-4 posee una afinidad 1.000 veces 
mayor por las CD80 y CD86 que la CD28, por lo 
que desplaza la acción de este última, disminuyen-
do la coestimulación y transmitiendo señales de 
inhibición. El CTLA-4 es un regulador negativo 
de la respuesta de los LsT. Rebaja la producción 
de varias citoquinas, especialmente de la IL-2, con 
lo cual frena la progresión del ciclo celular. En el 
capítulo 15 estudiaremos los demás mecanismos 
de regulación negativa de la respuesta inmune.

10-XI  desaRRollo de memoRIa  
             InmunolÓgIca

Los LsT de memoria surgen como subpoblacio-
nes diferenciadas a partir de la proliferación de los 
LsT vírgenes durante una respuesta primaria. Son 
células pequeñas que permanecen en reposo (fase 
G0 del ciclo celular) durante mucho tiempo, con 
lento recambio celular. Presentan un fenotipo de 
célula activada y en general, poseen el mismo tipo 
de moléculas de membrana que los LsT efectores. 
De hecho, los LsT de memoria y los LsT efectores 
son difíciles de distinguir entre sí, salvo que los 
primeros están en fase G0. 

Después de un segundo reto por el Ag que 
indujo su aparición, los LsTmemoria sufren una 
segunda expansión clonal, la cual, es más rápida 
e intensa que la respuesta primaria en las secreció-
ncitoquinas que participan en las eliminan al pa-
tógeno. Ello se debe en parte a que poseen menos 

Figura 10-12. Linfocitos citotóxicos. El esquema su-
perior muestra cómo las perforinas se polimerizan sobre 
la membrana de la célula blanco formando microtúbulos 
por los cuales penetran las granzimas. La fotografía al 
microscopio electrónico muestra el contacto de un LTctx 
con una célula tumoral, la de mayor tamaño, y cómo 
ésta muere por apoptosis. Cortesía del Dr. A. Liepins del 
Sloan Kettering Institute, New York.
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requerimientos para ser activadas, retienen com-
plejos activos de ciclinas presintetizados y ensam-
blados en el citoplasma, lo cual reduce el tiempo 
entre el reconocimiento del Ag y la división celular. 
Por otro lado, el locus del IFNγ está permanente-
mente demetilado, lo cual significa que una vez se 
encuentre con el Ag, esta citoquina se producirá 
rápidamente y en mayor cantidad.

Los LsT de memoria expresan un número cre-
ciente de proteínas antiapoptóticas, se reproducen 
lentamente y pueden vivir por meses o años sin ne-
cesidad de recibir un estímulo antigénico. Requie-
ren de la acción de la IL-7 para la cual expresan 
un receptor de gran avidez, el CD127. La IL-15 
induce la expresión de factores antiapoptóticos.

El mecanismo por el cual se generan las células 
T de memoria ha sido un enigma, sin embargo 
se propone que la interacción CD40-CD40L es 
el principal mecanismo para la generación de LsT 
CD8 de memoria. El mecanismo para la genera-
ción de LsT CD4 de memoria no ha sido esclareci-
do aún debido a la dificultad para aislar este tipo de 
células y diferenciarlas de las efectoras, sin embargo, 
parece que algunos de los LsT CD4 al ser activados 
pierden en su membrana la molécula CD45RA y 
la selectina L y adquieren las CDw29 y CD45RO. 

Los LsT ayudadores son necesarios para la 
generación de memoria inmunológica.

La producción de IL-15 e IL-7 antes y durante 
la fase de contracción de los LsT, favorece la pro-
ducción de LsT de memoria. Además, su presencia 
después de la eliminación del patógeno, es impor-
tante para el mantenimiento de estas células, debi-
do a que actúan como factores de crecimiento y 
supervivencia para los LsT. La IL-7 aumenta y sos-
tiene la producción de proteínas antiapoptóticas 
Bcl-2, mientras que la IL-15 permite un recambio 
lento de las células de memoria. 
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11-I  caRacteRístIcas geneRales  
         de los lsb

En el capítulo anterior estudiamos la inmunidad 
celular. El otro componente de la respuesta inmune 
adquirida, o específica es la humoral que se carac-
teriza por la respuesta de los LsB a la presencia de 
un Ag, y se caracteriza por la producción de Acs.

Origen. Los LsB-2, que en adelante llamaremos 
simplemente LsB, se originan en la médula ósea 
en donde inician su maduran y adquieren el re-
ceptor para un Ag determinado genéticamente, o 
BCR. El número total de Ls en el organismo es de 
1012. Cada segundo entran a la circulación 5x106 
el 30% de los cuales son LB. Diariamente se pro-
ducen cerca de un millardo de LsB. Número es 
similar al de neuronas y células hepáticas. 

En la médula los LsB pierden la molécula 
CXCR4 que los mantienen retenidos en la me-
dula, y salen al torrente circulatorio como Ls 
transicionales que terminan su maduración en la 
periferia e ingresan luego a los órganos linfoides 
secundarios, en donde “estarán atentos” a que las 
células dendríticas foliculares les presenten el Ag 
que pueda ser reconocido por su BCR específico. 
En la figura 11-1 se puede apreciar las característi-
cas generales de un LB.

Receptor para Ags de los LsB, BCR. Todo LB 
maduro posee en su membrana de 0,5 a 1,5 por 
105 moléculas de IgM que se fijan a ella por medio 
de su porción Fc. Los segmentos variables de las 
cadenas pesadas y livianas, forman una “pinza” que 
se orientan hacia el medio ambiente de la célula, 
para buscar “su” Ag. El BCR de cada LB puede 
reconocer únicamente un Ag específico y ningún 

otro, proceso de selección que se denomina selec-
ción clonal (figura 11-2). 

El BCR actúa como una “antena” que detec-
ta el Ag que sea compatible con el él. Consta de 
dos partes, la molécula de IgM que mira hacia el 
exterior y captura “su” Ag pero que no puede tras-
mitir mensajes al interior del LB. La otra parte está 

Gerald M. Edelman (1929), Premio Nobel 1972, com-
partido con Porter. Estableció la estructura tridimensio-
nal de la molécula de IgG. Susumu Tonegawa (1938), 
Premio Nobel en 1987 por sus trabajos sobre el origen 
de la diversidad de los Ac, gracias a la redistribución 
de los genes. Rodney R. Porter (1917), Premio Nobel 
1972 por sus trabajos encaminados a establecer la es-
tructura química de las Ig por medio de la fragmentación 
química. Paul Ehrlich (1854-1915). Premio Nobel en 
1908. Sus trabajos en inmunología “aclararon muchos 
conceptos en inmunidad humoral”. Discípulo de Koch, 
estudió la respuesta de producción de Ac y participó en 
la preparación de antisueros protectores.
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integrada por dos moléculas accesorias, Igα e Igβ, 
que se asocian con las cadenas pesadas de la IgM, 
y que se sumergen en el citoplasma de la célula y 
trasmiten el mensaje de que la IgM ha captúralo 
un Ag. El segmento intracitoplasmático de las dos 
moléculas mencionadas, posee un dominio de ac-
tivación basado en tirosina conocido co mo ITAM 
(Immunoreceptor tyrosine-based activation motif ), 
encargado de trasmitir el mensaje (figura 11-3). El 
ITAM activa una kinasa de tirosina con lo que se 

inicia la señalización requerida para su transforma-
ción final del LB en célula plasmática productora 
de Acs.

En la membrana de cada LB hay unos 100.000 
BCRs. Cuando reconocen su Ag, forman comple-
jos que se agrupan en un polo de la célula (caping) 
y son luego interiorizados para facilitar el procesa-
miento del Ag cuyo péptido más inmunogénico es 
seleccionado para ser luego presentado a los LsT, 
como se muestra en la figura 8-8, del capítulo 8. 

Además del BCR, los LsB expresan en su 
membrana, moléculas de otra inmunoglobulina, 
la IgD, cuya función es la de evitar que el LB se 

Figura 11-1. Características de los LB. A la izquierda las moléculas  
de membrana. A la derecha las principales funciones.

LB

BCRReceptor para Ag

Receptores para complemento

Moléculas coestimuladoras

TLR5, TLR7, TLR9 para DNA

Receptores para Ig, citoquinas
y virus de Epstein Barr

Producción de Acs
(IgM, IgG, IgA, IgE)

Citoquinas
IL-I, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, 

IL-8, IL-10, IL-15, IFN

L de memoria

Presentación de Ag

CD19

CD40
CD45

CD25
CD21

CD32
CD23

Moléculas de membrana Funciones

CD21

CD20

Figura 11-2. Selección clonal. Para reconocer cada 
Ag hay un LB programado. Al hacerlo, se activa y proli-
fera generando un clon, que al transformarse en células 
plasmáticas producirá Ac contra ese Ag.

LB
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LB
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B
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D F H
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Figura 11-3. Estructura molecular 
del receptor de los LsB para Ags.

El recuadro muestra 
la forma esquemática  

como será repre-
sentado en figuras 

subsecuentes.
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Ig-β Ig-α
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haga tolerante al Ag que capture la IgM. La tole-
rancia que el sistema inmune adquiere durante la 
vida fetal, frente a los Ags propios del hospede, pa-
rece deberse a que los LsB del feto carecen de IgD.

Los LsB maduros pueden reconocer dos cla-
ses de Ags, los conocidos como timo dependientes 
que les serán presentados por LsT y los timo inde-
pendientes, que son reconocido directamente, sin 
ayuda de LsT.

Otras moléculas de membrana de los 
LsB. Como se puede apreciar en la figura 11-

1, los LsB poseen receptores para las siguientes 
moléculas: factores del complemento, (CD19 y 
CD21); DNA, (TLR9); diferentes clases de Acs o 
inmunoglobulinas; varias citoquinas, como CD25 
para la IL-2; virus de Epstein-Barr, (CD21; las 
moléculas de adherencia, (ICAM-I e ICAM-2); y 
moléculas HLA-II presentadoras de Ags. Además, 
y como aparece en la tabla 11-1 posee distintas 
moléculas CDs con funciones específicas. 

En los ganglios, además de las células del es-
troma, hay otras de gran importancia, las células 
dendríticas foliculares, FDC que gracias a poseer 

Tabla 11-1. Moléculas CDs de la membrana de los linfocitos B.

Categoría CD Función

Maduración y
proliferación

CD19 Correceptor del BCR.

CD20 Regulación de los LsB.

CD10 Participa en la maduración de los LsB.

CD38 Propicia la proliferación de los LsB.

CD135 Receptor para factores de crecimiento.

CD179 Diferenciación temprana de LsB.

Circulación

CD50 Une los LsB al ICAM-3.

CD57 Une a los LsB prolisacáridos de membranas.

CD197 Ligando para CCR7.

CD49 Los une a laminina, fibronectina y colágeno.

Reconocimiento de Ags
CD1s Les presta Ags lipídicos.

CD19 Correceptor del BCR.

Activación y regulación

CD20 Regula la activación de los LsB.

CD23 Regula la síntesis de IgE.

CD25 Receptor para la IL-2.

CD27 Molécula coestimuladora.

CD30 Estimula la proliferación de los LsB.

CD32 Receptor para IgG.

CD50 (ICAM-3) se une a integrinas.

CD80 (B7-1) molécula coestimuladora.

CD86 (B7-2) molécula coestimuladora.

Receptores para complemento

CD21 (CR2) Receptor para C3d.

CD35 (CR1) Receptor para C3b y C5b.

CD88 Receptor para C3a y C5a.

Receptores
para citoquinas

CD119 Receptor para IFNγ.

CD121 Receptor para IL-2.

CD124 Receptor para IL-4.

CD125 Receptor para IL-5.

CD126 Receptor para IL-6.
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los receptores CR1 para el complemento y Fc para 
toda clase de Igs, pueden atrapar complejos inmu-
nes (moléculas formadas por la unión de Ag con 
un factor del complemento o con un Ac) y presen-
társelos a los LsB de los folículos linfoides. 

11-II  IngReso de los lsb a los 
          ÓRganos lInfoIdes 
          secundaRIosK

Los LsB maduros son llamados por CXCL13, co-
nocida como factor quimioatractante de los LsB, 
generada en los folículos linfoides de los ganglios 
linfáticos Las moléculas LFA-1 e ICAM-1 les per-
miten adherirse al endotelio vascular de las venas 
poscapilares, para poder pasar del torrente circula-
torio al parénquima de estos órganos y buscar si a 
ellos ha llegado su Ag. Si no lo encuentran, salen 

nuevamente al torrente circulatorio para ir a otros 
ganglios y continuar la búsqueda. Si pasados dos o 
tres días no encuentran el Ag, mueren por apop-
tosis. Si lo encuentran se localizan en los folículos 
linfoides en donde entran en un proceso de acti-
vación que veremos a continuación. En la figura 
11-4 se describe el ingreso de los Ags al ganglio 
linfático y su encuentro con los LsB. 

11-III  actIVacIÓn de los lb

La activación de un LB se inicia con la present-
ación del Ag por alguna de las siguientes células: 
DCs, Møs, LsT o células dendríticas foliculares. 
Esta activación es seguida por la proliferación y 
transformación de los LsB en célula plasmática 
productora de Acs contra el Ag. El LB activado 
aumenta su tamaño, incrementa su movilidad y ac-

Figura 11-4. Activación de LsB dentro de un ganglio linfático. Los Ags libres o que hacen parte de un complejo 
inmune (Ag-complemento, o Ag-Ig) entran al ganglio por los canales linfáticos y son trasportados a los folículos 
linfoides por canaliculus especiales. En los folículos son capturados por las células dendríticas foliculares que los 
presentan a los LsB vírgenes cuyo BCR sea específico para el determinado Ag. Estos los procesan y presentan a los 
LsTCD4 que, al ser activados inducen la trasformación de los LsB en células plasmáticas productoras de Acs contra 
el Ag y en células de memoria. 
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tiva su ciclo de reproducción celular para generar un 
clono de LsB con el mismo BCR del LB original.

Estos procesos se cumplen gracias a la forma-
ción de un microambiente en el cual hay una reor-
ganización de moléculas de membrana, activación 
del citoesqueleto y envío de mensajes al núcleo 
para inducir la activación de diferentes genes en-
cargados de la producción de Acs y citoquinas. 

La unión BCR-Ag induce la expresión de 
CCR7 que facilita una respuesta a un gradiente 
de la CCL21 que promueve la movilización de 
los LsB hacia la zona T de los órganos linfoides 
secundarios. 

Para facilitar la comprensión de cómo es el 
proceso de activación de un LB, se incluyen entre 
paréntesis un número que corresponde al paso que 
se ilustra en la figura 11-4: (1) el Ag es reconocido 
por el BCR; (2) una fosfatasa, la CD45, remueve 
el grupo fosfato de las moléculas Fyn, Lyn y Blk; 
(3), los ITAMs de las porciones intracitoplasmáti-
cas de las cadenas Ig-α e Ig-β al ser fosforiladas por 
la molécula Lyn dan lugar a; (4) la activación de 
otras moléculas como BLNK (B cell linker), con lo 
que se inicia una vía de señalización que activa una 
cadena que genera las moléculas AP-1 y NF-κB; 
(5) estas moléculas ingresan al núcleo para activar 
los genes requeridas para la producción de Acs y de 
citoquinas; (6) simultáneamente las moléculas de 
membrana CD19 y CD21 se aproximan al com-
plejo BCR, la CD19 activa el citoesqueleto del L 
y la CD21 reconoce el factor C3d del sistema del 
complemento, reconocimiento que incrementa 
la producción de Acs; (7) las moléculas BLNK y 
PLCγ1 actúan sobre la PIP2 (fosfatidil inositol 4,5 
fosfato o PIP2) para generan la; (8) IP3 (inositol tri-
fosfato) y la DAG (diacetilglicerol) que incrementan 
la entrada de calcio; (9) una vez el LB se ha trasfor-
mado en célula plasmática y la producción de Acs 
llega a los niveles óptimos, se activa la molécula de 
membrana CD22 que por medio de sus moléculas 
ITIM desencadena un proceso de desactivación de 
los ITAMs mencionados en la etapa.

11-IV  foRmacIÓn de centRos 
            geRmInales, cg

Con el empleo del microscopio de dos fotones 
ha sido posible, en tiempo real y sin hacer corte 
en los ganglios, seguir el curso de los LsB una 

vez han sido activados. Se ha observado que tie-
nen gran movilidad para buscar contacto con las 
células que les presentan el Ag. Si logran esta-
blecer contacto con él, expresan de inmediato 
la molécula S1P1, que les impide retornar a la 
circulación. 

Pocos días después de haber capturado un Ag 
dentro del ganglio, tanto el LT como el LB ex-
presan CXCR2, receptor para BLC, (B lymphocy-
te chemoatractant) con lo cual ambas células son 
inducidas a migrar a la periferia de los folículos 
linfoides primarios ubicados en la cortical de los 
ganglios, en donde proliferan para formar un cen-
tro germinal (CG) (figura 11-5).

En los CGs los LsB, se multiplican en un pro-
ceso conocido como expansión clonal, sufren hi-
permutación somática y perfeccionan la afinidad 
de los Acs que producen y cambian de clase de 
los Acs que producen. La división acelerada de los 
LsB dentro de los CGs genera una zona oscura y 
expresan el CXCR4 para unirse al SDF (stromal 
cell-derived factor). Luego disminuyen la expresión 
del CXCR4 y migran a una zona menos densa co-
nocida como zona clara, en donde establecen con-
tacto con los LsTfh. 

Si el Ag que encuentra es timo independiente, 
que no requiere de la ayuda del LT, se generarán 
células plasmáticas productoras de Acs solo de cla-
se IgM y no habrá formación de LsB de memoria. 
Estos Ags timo independientes son polímeros de 
carbohidratos, lípidos y aun ácidos nucleicos y 
pueden ser reconocidos por receptores diferentes 
al BCR, pero si se unen a una molécula proteíca 
portadora si pueden unirse al BCR.

El LB activado además de Acs, produce cito-
quinas, IL-6 y TNF, que actúan sobre los LsT para 
reforzar su eficacia como estimuladores de los LsB.

El linfocito B que empieza a proliferar en los 
CG se conoce como centroblasto, aumenta su ta-
maño, incrementa su movilidad y activa su ciclo 
de reproducción celular para generar un clono de 
LsB con el mismo BCR del LB original. Cumpli-
do el ciclo de proliferación se convierten en cen-
trocitos, células que reciben estímulos antiapop-
tóticos e inician su transformación en una de dos 
líneas: células plamáticas, o células de memoria. 
El proceso de diferenciación es inducido o apo-
yado por una subpoblación de LsT que se conoce 
como Tfh, (T follicular helper cells) (ver 10-V). Es-
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Figura 11-5. Activación y vías de señalización del LB. El BCR (IgM + Igα Igβ) captura un Ag y simultáneamente la 
molécula CD45, que es una fosfatasa, desfosforila las tres quinasas Lyn, Fyn y BLK para que se puedan acoplar a los 
ITAM con lo cual se inician dos vías de señalización: una que activa el factor de transcripción AP-1, y la otra, a través 
de la fosfolipasa-C, PLC-γ1, actúa sobre el fosfolípido de membrana PIP2. La activación de este último incrementa 
el Ca intracitoplasmático y genera la molécula diacilglicerol o DAG que completa la vía de señalización y activa el 
factor de transcripción NF-kB. Los receptores para factores del complemento CD21 y CD19 se unen al C3d adherido 
al Ag para reforzar la respuesta de producción de Acs. Los factores AP-1 y NF-kB ingresan al núcleo y activan la 
transcripción de los genes responsables de la producción de Ag y de citoquinas. Cuando el Ag ha sido controlado se 
activa la molécula CD22 que desactiva la cascada de desactivación.
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tas células expresan las moléculas CXCR5, CD30 
e ICOS. Esta última molécula interactúa con su 
ligando, ICOSL, que se encuentran en células pre-
sentadoras de Ags. La unión ICOS-ICOSL indu-
ce la producción de IL-21 por parte de los LsT, 
citoquina que actúa paracrinamente para activar 
las LsTfh y además a los LsB que expresen el re-
ceptor para ella. 

11-V  geneRacIÓn de células 
          plasmátIcas

La activación de los LsB conduce a su trasforma-
ción en células plasmáticas por acción de las ci-
toquinas IL-2 e IL-10 y que se acompaña de un 
cambio de fenotipo, pierden el BCR y las CXCR5 
y CXCR7, dejan de ser CD19 y adquieren el 
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CXCR4 y las moléculas CD20, CD22 y MHC 
clase II. Las células plasmáticas no se reproducen, 
su citoplasma aumenta en tamaño por crecimien-
to de su retículo endoplásmico, para dar cabida 
a una gran cantidad de ribosomas encargados de 
la producción masiva de Acs. De esta manera se 
convierte en una verdadera fábrica que puede pro-
ducir 2.000 moléculas de Acs por segundo (figura 
11-6). Se liberan del contacto con las DCs y los 
LTh para migrar del centro germinal a los senos de 
la zona medular del ganglio.

Hay dos clases de células plasmáticas: unas 
de corta duración que se ubican en la medula del 
ganglio y luego salen rápidamente a la circulación 
y buscan el lugar por donde ingresó el Ag para ini-
ciar in situ, la producción de Acs contra ese Ag; 

otras son de larga duración y migran a la médula 
ósea y se ubican en su nicho e inician la produc-
ción prolongada, en ocasiones indefinida, de Acs 
IgG, con lo cual se asegura una defensa, que pue-
de ser permanente, contra el Ag que las generó. 
La ubicación en su nicho especial se logra por el 
efecto de una molécula producida por las células 
del estroma de la medula conocida como SDF-1, 
y su supervivencia se asegura por efecto de la IL-16 
(figura 11-7).

Los Acs difieren en su especificidad, cantidad, 
clase, isotipo y afinidad. La especificidad por de-
terminado Ags les permite a Los LsB reconocer-
lo entre 108 moléculas diferentes. La cantidad de 
Acs producida permite medir la magnitud de la 
respuesta. Por su clase se determina si estos esta-

Figura 11-6. Formación de los centros germinales. La llegada del Ag al ganglio desencadena un proceso de 
activación y reproducción de los Ls capaces de reconocer ese Ag con lo cual el folículo primerario se transforma en 
un centro germinal generador de células plasmáticas y de LsB de memoria.
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rán únicamente en la sangre, IgM, o si pasan a los 
tejidos, IgG, o son excretados en las mucosas, IgA. 
Su isotipo y afinidad definen y refinan su función 
biológica.

Inhibición de los LsB. Si un LB establece con-
tacto con un autoantígeno, dos moléculas presen-
tes en su membrana, CD22 y CD72, detectan este 
hecho, frenan su activación, impiden su trasfor-
mación en célula plasmática e inducen su muerte 
por apoptosis.

Linfocitos B de memoria. Algunos LsB activa-
dos por un Ag en lugar de transformarse en célu-
las plasmáticas, se convierten en LsB de memoria, 
parte de las cuales permanecerán en el ganglio en 
tanto que otros entran a la circulación sanguínea 
y buscan la región subepitelial de la piel, las placas 
de Peyer o la submucosa del árbol respiratorio, por 
donde inicialmente entró el Ag. Allí permanecen 
atentas a detectarlo para si este vuelve a entrar, ini-
ciar de inmediato y en forma muy activa, la pro-
ducción de Acs específicos. Esta es conocida como 
secundaria. Ver más adelante.

Respuesta primaria. Se denomina así la resul-
tante de la activación de un LB virgen, (aquel que 
no ha tenido contacto previo con un Ag), que en 
siete a 10 días después del contacto con el Ag, ini-
cia la producción de Acs de la clase IgM de especi-
ficidad baja. Esta respuesta suele ser pasajera y con 
una duración de pocas semanas. 

Respuesta secundaria. Es aquella que se genera 
cuando un LB de memoria encuentra el Ag que lo 
generó. Esta res  puesta es más rápida, ocurre de 24 
a 72 horas después del contacto con el Ag e ini-
cia la producción de Acs de otra clase distinta a la 
IgM, por lo general IgG, con mayor especificidad 
por el Ag. Esta respuesta es de mayor duración que 
la primaria y puede ser permanente (figura 11-8). 

11-VI  los lInfocItos b como  
           células pResentadoRas  
           de antígenos

Ya mencionamos en el capítulo 8, que además de 
los Møs y de las DCs, los LsB actúan como pre-
sentadores de Ags a los LsT. La IgM de membra-
na de los LsB tiene gran avidez por Ags proteicos 
de bajo peso molecular y por inmunógenos que 
estén unidos a una molécula proteica portado-
ra. Este tipo de Ags es captado por el LB, que 
lo interioriza, procesa y toma el epítope proteico 
antigénico para presentarlo a los LsT por medio 
de moléculas HLA-II. Simultáneamente el LB 
expresa las moléculas B7-1 y B7-2 así como el 
CD40 para activar al LT (figura 11-9).

Figura 11-7. Célula plasmática. Aspecto morfológico 
al microscopio electrónico. Se puede observar la hiper-
trofia del retículo endoplásmico en donde se producen 
los Acs. En el recuadro se aprecia al microscopio de luz.

Figura 11-8. Efecto de las quimioquinas y de las mo-
léculas de adherencia en la ubicación de las células 
plasmáticas. Las células plasmáticas productoras de 
IgG van a los sitios de inflamación o a la médula ósea. 
Las productoras de IgA pueden ir al intestino delgado, la 
glándula mamaria, el árbol respiratorio, el tracto urinario 
o las glándulas salivales.

Distribución sistémica Ubicación en

Sitios de
inflamación

Médula ósea

Intestino delgado

Glándula mamaria

Árbol respiratorio
Tracto urinario
Glándulas salivales

CXCL9/10

VCAM1

CXCL12

MADCAM1

CXCR4

VCAM1

CXCR3

CCL28

α4β1

CCR10
CCL25

VCAM1

CCR9

α4β7CXCR4

CCL28

MADCAM1

ASC

α4β1

IgG

IgA



168

Inmunología de Rojas

Li
nf

oc
it

os
 B

 e
 in

m
un

id
ad

 h
um

or
al

 

11

11- VII  antIcueRpos

Al principio de este capítulo mencionamos que los 
Acs son moléculas gluco proteicas especializadas, 
llamadas también inmuno globu linas (Igs), produ-
cida por células plasmáticas y que tienen la carac-
terística de reaccionar específicamente con un Ag 
determinado. 

La composición de las Igs es de un 82% a 96% 
proteica y un cuatro a 18% de carbohidratos. La 
parte proteica está constituida por un tetrapépti-
do, que a diferencia de las demás proteínas, tienen 
dos regiones funcionales diferentes. Una encargada 
del reconocimiento del Ag, que posee gran varia-
bilidad por cuanto tiene la capacidad de reconocer 
un número casi ilimitado de moléculas diferentes, 
y otra efectora, de constitución constante y con 

capacidad de fijar el complemento, de obrar como 
opsonina, o de facilitar el paso de Acs a través de 
ciertas barreras como la placenta. 

Los Acs representan entre un 10% y un 20% 
de las proteínas totales del plasma. Como se verá 
más adelante pueden ser de varias clases, que se 
reconocen con los nombres de IgA, IgG, IgM, 
IgE e IgD. Su estructura básica es similar en to-
das ellas, con variaciones pro pias de cada una y 
con diferencias moleculares que les confieren la 
especificidad de reaccionar con determinado Ag 
y no con otros.

En condiciones normales, un organismo adul-
to sintetiza de dos a cuatro gramos diarios de Acs. 
La vida media de cada clase de Ig es distinta. De 
quince a veinte días para la IgG, de cuatro a cinco 
para la IgA e IgM. Parte del catabolismo de los Acs 
lo hace el sistema reticuloendotelial del hígado. 
Otra se pierde en la saliva, calostro y la leche, o en 
las secreciónes de los tractos respiratorio, digestivo 
y gastrointestinal.

La concentración de Acs dentro del organismo 
tiene variaciones considerables. La IgG, dado su 
peso molecular de 180 kDa, pasa fácilmente del 
torrente circulatorio hacia los tejidos, y se encuen-
tra en buenas cantidades en el humor acuoso y en 
los líquidos cefalorra quídeo, si novial, amniótico, 
peritoneal, así como en los líquidos intersticiales. 
Por otra parte, la IgM, que tiene un peso mo lecular 
de 900 kDa no sale del torrente circulatorio a los 
tejidos sino en condiciones excepcionales y su ma-
yor concentración es, por lo tanto, intravascular. 
La IgA es la más abundante en secreciones como 
la saliva, lágrimas, moco nasal y traqueobronquial, 
líquidos intes tinales, bilis, orina, calostro y en la 
leche (figura 11-10).

Figura 11-9. Respuestas primaria y secundaria de 
producción de Acs. Cuando un Ag entra por primera 
vez, la programación del clon de LsB que producirá los 
Acs contra él tarda de siete a 10 días. El Ac producido 
es de la clase IgM. Cuando el mismo Ag ingresa por 
segunda vez, la respuesta de memoria permite una acti-
vación de los LsB correspondientes a los 12 a 18 horas, 
y en esta ocasión las células plasmáticas generadas 
producirán Acs IgG.
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Barreras al paso de anticuerpos. En el sistema 
nervioso central hay una serie de barreras que 
impiden el paso de toda clase de Acs del torrente 
sanguíneo al sistema nervioso. Ver 12-VIII. Otras 
barreras, menos estrictas son las de las articulacio-
nes, vagina, útero, vejiga, testículos y placenta.

Transcistosis. Es el proceso activo de paso de mo-
léculas de Acs a través de una célula. La IgG pasa 
de la madre al feto atravesando el trofoblasto para 
salir al torrente circulatorio del feto. La IgA pasa 
de la membrana basal del epitelio de la mucosa 
digestiva a la luz intestinal a través de, no entre, las 
células de la mucosa.

Las membranas trofoblásticas y la placenta 
protegen al embrión y al feto del contacto con 
gérmenes y proteínas extrañas, creando un medio 
prác ticamente aséptico, razón por la cual el feto 
no recibe estímulos antigénicos y no produce Acs 
durante la vida intrauterina. Únicamente cuan-
do una infección sufrida por la madre traspasa 
la placenta e infecta al feto, éste empieza a pro-
ducir sus propios Acs que son de la clase M. La 
presencia en el cordón umbilical de IgM es indi-
cativa de que el feto sufrió algún proceso infec-
cioso durante su vida intrauterina. En el último 
trimestre del embarazo pasan de la madre al feto, 
por transcistosis, grandes cantidades de IgG que 
protege al niño de las infecciones durante el parto 
y primeros meses de vida. 

Posteriormente, en las primeras veinticuatro 
horas de vida extrauterina, el niño podrá absorber 
por el tracto digestivo una cantidad apreciable de 
Acs que la madre le pasa en el calostro y la leche. 
La capacidad de absorción de Acs desaparece rápi-
damente al madurar el tracto digestivo. De ahí la 
importancia de la alimentación materna durante 
las primeras horas de la vida extrauterina. El calos-
tro es muy rico en IgG y en IgA. La concentración 
de la IgG decrece rápidamente en la leche, pero las 
cantidades de IgA continúan siendo importantes 
durante toda la lactancia y de gran utilidad para 
la defensa contra las infecciones gastrointestinales 
en los recién nacidos. La alimentación artificial, 
con leches preparadas con fórmulas balanceadas 
en proteínas, hidratos de carbono, lípidos y vita-
minas, fa lla por no aportar al lactante los Acs. No 
hay, por lo tanto, sustituto lógico y adecuado de la 
alimentación materna. 

En la vida extrauterina, al iniciar el niño el con-
tacto con los Ags que le entran por vía oral y respi-
ratoria, procede a la producción de sus propios Acs 
para reemplazar, pasados los primeros seis meses, los 
que recibía de la madre. La capacidad de sintetizar 
sus propios Acs obedece a un pro ceso gradual de 
maduración de su sistema inmune. Hacia los cuatro 
años de edad, los niveles de IgG ya son iguales a los 
del adulto. No obstante, entre el cuarto y quinto 
meses de vida extrauterina, existe un período crítico 
de baja concentración de IgG, porque los Acs de esta 
clase que recibió de la madre durante el embarazo, 
sufren un proceso catabólico que no es compen-
sado por los producidos por el niño durante los 
primeros seis meses (figura 11-11).

11-VIII  estRuctuRa geneRal de  
              las InmunoglobulInas

Las proteínas del plasma se pueden separar por 
electroforesis en varias bandas, de las cuales la γ y 
la β, las de menor movilidad, representan las zonas 
en donde se concentra la mayor parte de los Acs. 
Sólo unas pocas moléculas alcanzan a migrar hasta 
las fracciones α2 y α1.

Hay características comunes a todas las Igs, y 
otras específicas o propias de cada clase. La carac-
terística general más importante y común a todas 
ellas se basa en la unión de dos cadenas pesadas 
(H) de 440 aminoácidos cada una, unida a su vez 
a dos cadenas livianas (L) de 220 aminoácidos 
cada una. La unión de las dos cadenas livianas a 
las dos pesadas forma una especie de pinza, encar-
gada de atrapar el Ag (figura 11-12).

Esta estructura básica de dos cadenas livianas 
unidas a dos pesadas, que a la vez se unen entre 
sí, forma de pre sentación más común de la IgG, 
la IgD y la IgE. La IgM suele presentarse predo-
minantemente en una forma pentamérica. La IgA 
puede circular en el plasma en forma mono mérica, 
pero en las mucosas es secretada como un dímero. 

Si estudiamos individualmente cada una de 
estas cadenas, encontraremos algunas característi-
cas individuales importantes que se relacionan con 
su función. La cadena liviana, pueden ser kappa 
o lambda, pero que al parecer no tienen diferen-
cia biológica en su actividad. Gracias a los puentes 
disulfuro, forma dos asas que permiten dividirla 
en dos segmentos de 107 a 110 aminoácidos cada 



170

Inmunología de Rojas

Li
nf

oc
it

os
 B

 e
 in

m
un

id
ad

 h
um

or
al

 

11

uno, llamados dominios. El primer dominio re-
cibe el nombre de variable (VL), cuya secuencia 
de aminoácidos cambia de un Ac a otro, siendo 
idéntica en todas las moléculas de Acs destinadas a 
reaccionar con determinado Ag. En otras palabras, 
la especificidad de la molécula de Ac está dada por 
los segmentos variables, en los cuales la secuencia de 
amino ácidos es específica para cada Ac. El segundo 
segmento de la cadena liviana de los Acs recibe el 
nombre de constante (CL), debido a que la secuen-
cia de aminoácidos es prácticamente igual en todos 
los Ac de una misma clase. 

Cadenas pesadas. Tienen cuatro o cinco domi-
nios dependiendo de la clase, cuatro para las IgG, 
IgD e IgA y cinco para las IgM e IgE. El primero 
de estos de 100 a 110 aminoácidos se conoce como 
segmento variable (VH). La secuencia de aminoá-
cidos en este caso es idéntica para las moléculas de 
Acs que deben reaccionar con un Ag específico. 
Los segmentos o dominios restantes tienen una se-
cuencia de aminoácidos que es igual para todas las 
moléculas de una misma clase, y que se denominan 
CH1, CH2, CH3 y CH4.

Segmentos variables. Tanto el VL como el VH 
tienen en su secuencia de aminoácidos regiones hi-
pervariables, conocidos como CDRs (complemen-
tary determining regions) y que se intercalan con 
segmentos constantes. 

La función de los segmentos variables, como 
ya se dijo, es la de unirse directamente con la 
molécula antigénica por asociación no covalente 
que incluye fuerzas electrostáticas, puentes de hi-
drógeno e interacciones de tipo Vander Walls que 
representan un cambio de energía de unas seis a 
17 kcal/mol. El segmento de esta unión con el Ag 
está representado por un nicho no polar de unas 
dimensiones de alrededor de 16Å x 7Å x 6Å.

Segmentos CL y CH1. Como ya se mencionó, 
la secuencia de aminoácidos de estos segmentos es 
prácticamente idéntica para cada clase de Ig. Por lo 
tanto, todo Ac de los muchos existentes contra los 
distintos Ags tiene una secuencia de aminoácidos 
similar en estos segmentos que tienen la función 
de estabilizar las estructuras terciaria y cuaternaria 
de la molécula para facilitar y hacer más estable la 
reacción de los segmentos variables con el Ag.

Figura 11-11. Concentraciones de las diferentes clases de Ig según la edad. Durante la vida intrauterina y los 
primeros meses de vida, la inmunoglobulina presente en la sangre del feto y del niño es la IgG pero producida por la 
madre, que pasa al feto por la placenta. Después del nacimiento el niño inicia la producción de las diferentes clases 
de Igs. Cortesía del Dr. Alford CA Jr. Pediat. Clinics of North America vol 18.
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Gozne. Representa una zona de transición en la 
cadena de aminoácidos, que se encuentra interca-
lada entre el primer segmento constante y el se-
gundo. Está compuesta por una cadena de ocho a 
quince aminoácidos. Permite la movilidad de los 
dos primeros segmentos de la cadena pesada, a los 
cuales están adheridas las cadenas livianas, y facili-
ta el que éstos puedan unirse a dos terminaciones 
antigénicas presentes en una bacteria o célula, pero 
que estén separadas en distancias variables. Gracias 
a esta movilidad, pueden juntarse o separarse for-
mando una Y o una T para reaccionar con el Ag. 
Esta región es diferente para cada clase y subclase 
de Ig. El número de puentes disulfuro dentro del 
gozne varía en cada subclase de IgG. Son dos para 

la IgG1 y la IgG3, cuatro para la IgG2 y siete a 15 
para la IgG4. 

Segmento CH2. Constituye el primer dominio 
del segmento Fc (ver más adelante) de la molécula 
de Ac. En él se unen lateralmente algunas cadenas 
de carbohidratos, y son la base de funciones bio-
lógicas importantes. A ese sitio se unen al Ac de 
clase IgG los primeros factores del complemento 
una vez que ha tenido lugar la reacción Ag-Ac. 
(Ver Cap. 6). 

Por otra parte, la remoción de las terminacio-
nes de ácido siálico en las cadenas laterales de oli-
gosacáridos situadas en este lugar, facilita la fago-

Figura 11-12. Estructura de una molécula de inmunoglobulina. En azul oscuro se muestran las cadenas pesa-
das y sus segmentos o dominios caracterizados por los puentes de disulfuro. En azul claro las cadenas livianas. 
En los extremos superiores de las cadenas, tanto L como H se observan los segmentos hipervariables que se 
unen al Ag. En el recuadro izquierdo inferior, un corte transversal del segmento Fab en el cual se ve en el centro 
el Ag rodeado por los segmentos hipervariables de las cadenas H y L. En el recuadro de la derecha la imagen 
tridimensional de la IgG.
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citosis de Acs por las células reticuloendoteliales 
del hígado, haciendo posible su catabolismo. Por 
lo tanto, el control homeostático de las Igs parece 
estar controlado por este segmento.

Segmento CH3. Cumple el papel de opsonina, 
gracias a que los Møs y po  siblemente los PMNs 
poseen un receptor especial de membrana para 
los extremos distales de las cadenas pesadas de las 
moléculas de Acs. En el caso de la IgG parece que 
esos receptores reaccionan directamente con el 
segmento CH3, lo que permite que la molécula 
de Ig se fije a los Møs y facilite el que estos fago-
citen el Ag que está unido por el otro extremo a 
la molécula de Ig.

En la placenta, los trofoblastos tienen igual-
mente receptores para este segmento de la IgG, y 
debido a su interacción se logra el transporte acti-
vo de los Acs IgG de la madre al feto. El segmento 
CH3 de la molécula de IgD es responsable de que 
esta pueda adherirse a la membrana de los LB.

Segmento CH4. Este dominio no está presente 
sino en la IgE y la IgM. Gracias a él la molé-
cula de IgE se fija ábidamente a los mastocitos, 
que tienen receptores para este segmento, y en 
la IgM participa en la activación del sistema del 
complemento. Además, mediante él se une a los 
receptores Fc de los Møs.

Cadenas laterales de carbohidratos. En varios 
partes de las cadenas pesadas se encuentran ad-
heridas cadenas de carbohidratos. En la IgA, estas 
facilitan el acoplamiento de la pieza secretora a la 
molécula de Ac. La remoción de las terminaciones 
de ácido siálico descubre residuos de galactosa, que 
reaccionan con receptores presentes en las células 
del parénquima hepático para facilitar se degrada-
ción a aminoácidos.

Fracciones de una molécula de anticuerpo. Con 
el empleo de enzimas y de otros procedimientos 
químicos ha sido posible dividir la molécula de 
Ac en diferentes fragmentos, lo cual ha permitido 
estudiar la estructura y el funcionamiento de cada 
segmento. Las dos fracciones más importantes son 
la Fab o de unión con el g y la Fac o resto de la 
molécula (figura 11-13).

Configuración tridimensional. Una molécula 
de Ig tiene tres regiones globulares, dos para la par-
te Fab y una para la parte Fc, unidas por el gozne. 
Esta conformación globular permite que la zona 
Fab del Ac, región hipervariable o idiotipo, pueda 
reaccionar con el Ag. La configuración globular de 
la zona Fc, región constante de la cadena pesada, 
facilita la interacción con el complemento.

11-IX  clases de InmunoglobulInas

Existen cinco clases de Igs. Varios factores determi-
nan que clase de Ig debe ser sintetizada en respuesta 
a la presencia de un Ag. Los lipopolisacáridos gene-
ran IgM, en tanto que los alergenos inducen la pro-
ducción de IgE. También influyen las citoquinas, 
la IL-4 ayuda a producir IgGl e IgE, la IL-5, IgM e 
IgA. El interferón γ, IgG2 (figuras 11-14, 11-15).

Cada clase de Ig tiene su propia cadena pe-
sada: γ para la IgG, α para la IgA, μ para la IgM, 

Figura 11-13. Digestión por enzimas de una molécu-
la de Ac. Con papaína se obtienen dos segmentos Fab 
y uno Fc. Con pepsina, la fragmentación es por el gozne y 
genera una pieza compuesta por las dos fracciones Fab. 
La acidificación suave corta los puentes que unen las ca-
denas pesadas entre sí. Los ácidos propiónico y acético 
liberan las cadenas L.
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δ para la IgD y ε para la IgE. En la tabla 11-2 
se puede apreciar las características de las distintas 
clases de Acs. 

Sublclases de inmunoglobulinas. Se conocen 
cuatro diferentes para la IgG, IgG1, IgG2, IgG3 e 
IgG4 que se diferencian por el número y ubicación 
de los puentes disulfuro en el gozne. Cada una de 
ellas tiene un comportamiento específico en rela-
ción con el complemento. La IgA tiene dos sub-

clases, que se diferencian por la rapidez con que 
son catabolizadas. Algunos microorganismos pro-
ducen proteasas que desintegran parcialmente la 
molécula de IgA1, pero que no afectan la de IgA2. 
Hay dos subclases de IgM, la IgM1 y la IgM2. No 
se conocen subclases para las IgD e IgE.

Isotipos de las inmunoglobulinas. Son los 
determinantes antigénicos de una Ig que se en-
cuentran en todos los individuos de una misma 
especie. Las cadenas pesadas de los isotipos indi-
can la clase de Ig (A, M, G, E o D). Los isotipos 
no tienen que ver con la capacidad de la Ig para 
reaccionar con el Ag. Así, Acs de distintas cla-
ses pueden reaccionar con un mismo Ag (figura 
11-16). Toda Ig, como proteína que es, puede 
inducir una respuesta inmune cuando es intro-
ducida en un animal de una especie diferente. La 
inoculación de IgG humana al conejo, cualquiera 
que sea el Ag hacia el cual está dirigida, induce la 
producción de Acs contra la cadena pesada tipo 
gamma. Los determinantes antigénicos, propios 
de cada cadena pesada, reciben el nombre de de-
terminantes isotípicos.

Alotipos. Son los determinantes antigénicos de 
una subclase de Ig que se encuentran en algunos 
individuos de una especie dada y cuyo patrón de 
herencia sigue leyes de tipo mendeliano. Cada ca-
dena pesada, propia de una clase de Ig, suele tener 
pequeñas variaciones a lo largo de la secuencia de 
aminoácidos en las regiones constantes. (figura 
11-16).

Idiotipos. Están constituidos por las diferencias 
que distinguen un segmento variable de otro y, por 
lo tanto, representan la especificidad de cada Ac. 
Un individuo tendrá tantas Igs de distintos idio-
tipos cuantos Acs diferentes pueda fabricar (figura 
11-16).

Cambio de clase de inmunoglobulina
Para los Ags timo-independientes los LsB generan 
la producción de IgM sin la ayuda de LsT. Para 
los Ags timo dependientes solo se generan Acs si 
el LB es estimulado por LT-h. La primera clase de 
Acs que se producen, como ya se mencionó, cor-
responde a la IgM con una especificidad por el Ag 

Figura 11-14. Funciones de 
las diferentes clases de Igs.

Clase Estructura
básica

Funciones
principales

IgG Protege el
compartimiento tisular.

IgM
Protege el torrente

circulatorio.

IgA
Protege las
mucosas.

IgE Protege contra
parásitos intestinales.

IgD Evita la tolerancia.

Figura 11-15. Cambio de clase de la Ig producida por 
una célula plasmática. Diferentes citoquinas controlan 
ese proceso.

Activación Célula plasmática IgM

IgG

IgA

IgEAg
presentado
por otra
célula

Ag
soluble

IL 
2, 

4, 
5

IL 2, 4, 5
IFNγ

TGFβ

IL5

IL4
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no muy estricta. Paulatinamente se produce un 
cambio en la cadena pesada de la Ig generando Acs 
de las clases IgG, IgA, IgE o IgD, con un incre-
mento progresivo de la especificidad del Ac. La 
actividad efectora de un Ac es distinta según la 
clase y subclase que se diferencian en la capacidad 
de activar el complemento, de unirse a diferentes 
receptores, o de difundirse e sangre o tejidos. El 
cambio de isotipo está controlado en parte por 
las características del Ag y en parte por la acción 
de diferentes citoquinas. 

11-X  contRol genétIco de la  
          pRoduccIÓn de InmunoglobulInas

Origen de la diversidad de los Acs. El número 
de Acs con distinta especificidad es del orden de 
105 a 108, lo cual es una de las características más 
extraordinarias de la respuesta inmune específica. 
Inicialmente se consideró que el Ag enseñaba al 
organismo a producir una molécula complemen-
taria, sirviéndole demolde sobre el cual se formaba 
el Ac. Hoy se sabe que la diversidad de las regiones 

Tabla 11-2. Características de las diferentes clases de Igs.

Clase IgG IgA IgM IgD IgE

Subclases G1 G2 G3 G4 A1 A2

Características

Concentración en el suero (mg/mL) 7,2 3,5 0,8 0,3 1,9 0,2 1,9 0,03 0,0001

Vida media (en días) 21 21 7 21 6 6 5 3 2,5

Activación del complemento ++ + ++ 0 0 0 ++ ‘ 0

Fijación a Mas 0 0 0 ± 0 0 0 0 +

Fijación a eosinófilos + + +

Fijación a fagocitos ++ ++ ± 0

Paso por la placenta + + + + 0 0 0 0 0

Valencia 2 2 2 2 2-4 2-4 5-10 2 2

Síntesis (mg/kg/día) 33 33 33 33 24 4,3 3,3 04 0,002

Clase de cadena pesada γ1 γ2 γ3 γ4 α1 α2 μ δ ε

Dominios de la cadena pesada 4 4 4 4 4 4 5 4 5

Aminoácidos en el gozne 15 12 62 12 18 5 0 ? 0

Figura 11-16. Isotipos, alotipos e idiotipos. En las zonas o líneas azules transversales  
se ubican las diferentes secuencias de aminoácidos que definen estas tres variables. 

Alotipos Idiotipos

Isotipos
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variables se origina por la recombinación somática 
de más de 765 genes y que la diversidad se incre-
menta por medio de mutaciones y recombinacio-
nes ocurridas durante el desarrollo evolutivo del 
sistema inmune.

Los segmentos variables y constantes de cada 
cadena de Ig son codificados por genes distintos 
que están separados en la línea germinal y que de-
ben unirse en algún momento del proceso de sín-
tesis para codificar una sola cadena polipeptídica. 
La aproximación de los genes que deben controlar 
la síntesis de las cadenas variables con los que van a 
generar la parte constante se logra por un proceso 
de escisión-inserción.

Es importante tener en cuenta que los genes 
de las distintas cadenas no están en los mismos 
cromosomas. En el humano los genes para las ca-
denas pesadas están en el cromosoma 14; los que 
codifican para la cadena liviana lambda, en el 22 y 
para la liviana kappa, en el cromosoma 2.

La variabilidad de los segmentos hiperva-
riables es muy grande y está controlada por la 
inter acción de diversos genes V que interactúan 
con los J o de unión. En la generación de una ca-
dena V participan dos o tres líneas germinales: V y 
J para la cadena liviana y V, J y D (diversidad) para 
la cadena pesada. El número de genes presentes 
para las cadenas L es de unos 70 V y 9 J. En la 
generación de la fracción V de la cadena pesada 
intervienen 65 V, 27 D y 6 J, lo cual da una ca-

pacidad de variabilidad de grandes proporciones 
(tabla 11-3 y figura 11-17).

Receptores para Igs. Varias de las funciones de 
los Acs se cumplen por medio de interacciones con 
células que presentan en su membrana re cep tores 
para diferentes clases y subclases de Ig (tabla 11-4).

11-XI  ReaccIones ag-ac in vivo

Especificidad de la reacción antígeno-anticuer-
po. Los Acs son específicos para cada Ag. Varia-
ciones mínimas en la constitución del Ag van a 
inducir la producción de Acs diferentes. La sola 
sustitución de un aminoácido puede ser suficiente 
para que una molécula antigénica no sea recono-
cida por un Ac.

Tabla 11-3. Genes para BCR.

Genes de:
Cadena L Cadena H

λ κ H

Variabilidad (V) 40 30 65

Diversidad (D) 0 0 27

Unión (J) 5 4 6

Cromosoma
que los codifica 2 22 14

Figura 11-17. Control genético en la generación de la diversidad de anticuerpos. En la parte izquierda se ob-
servan los genes que codifican las cadenas livianas. Entre ellos se selecciona uno de la parte variable V y otro de la 
constante C, que se unen por un segmento generado por un gen J. Las combinaciones entre los diferentes genes V, 
C y J pueden generar más de 100.000 cadenas L diferentes. En el lado derecho se observa la combinación entre los 
genes V, C, J y D. Las combinaciones posibles generan más de un millón de Acs diferentes.

Cadena L
Cromosoma 22

Cadena H
Cromosoma 14

V
(30)

J
(4)

C
(1)

V
(40)

Cμ → IgM

Cδ → IgD

Cγ → IgG

Cε → IgE

Cα → IgA

D
(25)

J
(6)

C
(5)Ac
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Afinidad entre Ac y Ag. Es la fuerza de atracción 
entre sus estructuras complementarias que lleva a 
unirlas entre sí, sin uniones covalentes. La fuerza de 
unión entre un Ac y un solo determinante antí-
genico, (epítope), se llama afinidad. La fuerza de 
unión entre un Ac polivalente y un Ag que expresa 
varios epítopes idénticos se conoce como avidez.

Aspectos físico-químicos de la unión Ag-Ac

Fuerzas de Van der-Waals. Son las que se produ-
cen por el movimiento de átomos en la superficie 
de las moléculas generado por un cambio eléc-
trónico. Suelen ser fuerzas débiles, que no actúan 
sino cuando hay una gran proximidad entre el 
Ag y el Ac.

Fuerzas electrostáticas. Son las fuerzas de atrac-
ción para moléculas con carga iónica opuesta, como 
por ejemplo grupos NH3+del lado del Ac, que re-
accionan ávidamente con el grupo COO- del Ag.

Interacciones hidrofóbicas. Algunos aminoáci-
dos, especialmente los aromáticos, como la valina 
y la leucina, tienden a alejar las moléculas de agua, 
adhiriéndose entre sí y aumentando en esta forma 
la capacidad de reacción de la molécula. El acerca-
miento de estos aminoácidos, confiere a la molé-
cula una capacidad energética de atracción mayor 
y constituye el 50% de la fuerza de unión entre las 
moléculas de Ag-Ac.

Efecto del pH. La disminución del pH o el incre-
mento en la molaridad de la suspensión en la cual 
se encuentra el Ag y el Ac, puede disminuir la capa-
cidad de reacción de estas moléculas.

Valencia. Una molécula de IgG, IgA o IgE tiene 
2 valencias para reaccionar con el Ag. No obstante, 
si la cantidad de moléculas de Ag es pequeña, es-
tos Acs pueden obrar como mono valentes. La IgM 
tiene la posibilidad de reaccionar hasta con 10 mo-
léculas de Ag. Naturalmente la saturación de estas 
valencias está también en relación directa con la 
cantidad de moléculas presentes de Ag.

11-XII  funcIones de las 
             InmunoglobulInas

Las principales funciones son:

1. Inmovilización. Los Acs pueden unir los 
flagelos de una bacteria para inmovilizarla y 
disminuir su capacidad invasora. 

2. Neutralización. Los Acs reaccionan con to-
xinas o partículas virales, para impedir su fija-
ción a membranas celulares.

3. Activación de la fagocitosis. La unión de un 
Ac de la clase IgG a los receptores especiales 
que para ellos tienen los fagocitos, refuerza su 
capacidad de actuar como opsonina. 

4. Activación del complemento para incremen-
tar la inflamación y la fa go citosis.

5. Protección del feto por el traspaso de Acs IgG 
de la madre al feto a través de la placenta. En 
el niño lactante por el paso de IgG e IgA en el 
calostro y en la leche.

6. Incremento de la quimiotaxis por acti vación 
del complemento que genera la liberación de 
moléculas C5a.

7. Incremento de la actividad citotóxica de Møs 
y NKs, por medio del mecanismo conocido 

Tabla 11-4. Tipos de receptores Fc para Ig presentes en los leucocitos.

Receptor CD Distribución Afinidad

FcγRI 64 Mo, Mø, PMN IgG1, IgG3, IgG4, IgG2

FcγRIIA 32 PMN, Mo, Mø, plaquetas IgG1, IgG3, IgG4

FcγRIIB 32 Mo, Mø, LB, mastocitos IgG1, IgG3, IgG4, IgG2

FcγRIIIA 16 Mø, NK, mastocito, Eo IgG1, IgG3

FcεRI 23 LB, Eo, células de Langerhans IgE

FcαR 89 Granulocitos, Mo, Mø IgA1, IgA2
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como citotoxicidad mediada por Acs. Gracias 
a este mecanismo los Acs al unirse a los re-
ceptores Fcγ RIIIA de estas células, establecen 
puentes entre el microorganismo que ha sido 
cubierto por Ac y la célula citotóxica. 

11-XIII  catabolIsmo y contRol  
               de la pRoduccIÓn de  
              InmunoglobulInas

La concentración plasmática de las Igs es el resul-
tado del balance entre su producción y su destruc-
ción. La IgA es catabolizada cuatro a cinco veces 
más rápido que la IgG, por lo tanto, su concentra-
ción plasmática es mucho menor. La IgD desapa-
rece del plasma muy rápidamente después de ser 
producida, y es una de las proteínas plasmáticas de 
más corta vida.

La producción de Acs se frena una vez que se 
ha logrado el nivel necesario. El control de esta 
producción se regula por medio de receptores Fc 
presentes en algunas poblaciones de linfocitos, que 
cuando se saturan con moléculas de Ig, generan 
señales que frenan a las células plasmáticas. 

11-XIV  InmunoglobulIna m

Ontogénicamente es la primera Ig en aparecer. Todo 
estímulo antigénico estimula la producción inicial 
de esta Ig, y solo más tarde, en las respuestas in-
munes secundarias, se producen Igs de otras clases. 
El recién nacido tiene mínimas cantidades de IgM 
en su plasma, menos de 25 mg/100 mL, pero ini-
cia su producción después del nacimiento, cuando 
empieza a tener los estímulos antigénicos del medio 
ambiente. La concentración en el adulto es de 60 
a 250 mg/100 mL. Dado su alto peso molecular 
de 900 kDa, se encuentra casi exclusivamente en 
la sangre. La forma monomérica solo está presente 
en la membrana celular de los LsB y actúa como 
receptor de Ags. La forma plasmática está formada 
por un pentámero, en el cual las distintas fracciones 
se unen por una cadena llamada J (figura 11-18). 

La IgM es un Ac ideal contra Ags con deter-
minantes inmuno génicos que se presentan repeti-
damente a lo largo de moléculas proteica, lo que 
es común en gérmenes grampositivos. Es la clase 
de Ig que más activa el complemento por la vía 

clásica. Una sola molécula, al unirse a una de Ag, 
es capaz de iniciar esta activación. Su poder de op-
sonización es muy superior al de la IgG. Su vida 
media es de cinco a seis días. El complemento se 
une a la IgM en el segmento CH4. Los LsB no 
tienen receptores Fc para la IgM. 

Anticuerpos naturales. Viejos conocidos que es-
tán de moda. Hace varias décadas fueron detecta-
dos en los neonatos y adultos. Son de la clase IgM y 
su producción se inició aun antes de que los LsB-1, 
células que los producen al establecer contacto con 
un Ag. Recomendamos leer el parágrafo 5-VIII.

11-XV  InmunoglobulIna g

La IgG constituye el 85% del total de las Igs pre-
sentes en el plasma. La mayor parte de los Acs 
producidos contra bacterias grampositivas, virus y 
toxinas, corresponden a esta clase de Ig. Su concen-
tración plasmática varía de 700 a 1.800 mg/100 
mL. Su vida media es de 15 a 35 días. No es sinte-
tizada por el feto, y la que se encuentra en el plas-
ma del cordón umbilical, aproximadamente 1.000 
mg/100 mL, corresponde a la IgG que pasa activa-
mente a través de la placenta durante el embarazo. 

Por su segmento CH2, la IgG inicia la activa-
ción del complemento por la vía clásica. El CH3 
es citofílico para los Møs y al unirse a ellos hace 
que estos sean 1.000 veces más activos en su fun-
ción fagocítica. Su bajo peso molecular le facilita el 
paso a los tejidos y es, por lo tanto, la más impor-
tante en la defensa contra las infecciones fuera del 
torrente sanguíneo. La figura 11-12 de la estructu-
ra de una Ig corresponde a la IgG.

Figura 11-18. Estructura de la IgM. 
Posee 10 lugares de unión a moléculas de Ag.

Cadena L

IgM
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Existen cuatro subclases que, como ya se 
mencionó, tienen actividad diferente para fijar el 
complemento; la IgG3 es la más potente biológi-
camente en este aspecto, seguida por la IgG1 y la 
IgG2, en tanto que la IgG4 carece de la capacidad 
de activar el complemento por la vía clásica. Se re-
quiere la presencia de dos moléculas próximas para 
activar el complemento. Los Mons y Møs tienen 
receptores para las IgG1, IgG2, e IgG3. El 70% 
del total de la IgG es IgG1, 20% a IgG2, 7% a 
IgG3 y 3% IgG4.

La producción de determinadas subclases de 
Igs depende en parte de las características de algu-
nos Ags. La Brucella induce la síntesis de IgG2 e 
IgG3, pero no la de la IgG1. Polisacáridos de neu-
mococo y meningococo propician la producción 
de IgG2. El IFNγ índice el paso de IgG a IgG2. 
La IgG3 participa en el control de los virus respi-
ratorios y de la Moraxella catarrhalis. Los eritroci-
tos heterólogos inducen la producción de IgG1 e 
IgG2, pero no de IgG3. La deficiencia congénita 
de la producción de IgG2 se acompaña de una 
mayor susceptibilidad a infecciones por gérmenes 
encapsulados, que tienen polisacáridos en su pa-
red, como el neumococo.

La IgG4 es una subclase que representa nor-
malmente el 5% de la IgG total. Aun cuando tiene 
95% de homología con las otras subclases de IgG, 
difiere estructuralmente en el segundo segmento 
constante, alteraciones que dificultan o impiden 
la unión a ella del factor C1q del complemento. 
Tiene además la curiosa característica de tener 
una capacidad limitada de unir sus fragmentos 
Fab a Ags, por lo cual no pueden formar com-
plejos inmunes. Por esta característica se le había 
tenido como una Ig antinflamatoria. Reciente-
mente se ha logrado esclarecer la etiopatogenia de 
diferentes síndromes conocidos desde hace varios 
años, y que afectan vías biliares, glándulas saliva-
res, tejido peri orbital, riñones, pulmón, menin-
ges, aorta y páncreas, algunos de los cuales se han 
conocido como síndrome de Mikjulicz, tumor de 
Küttner y tiroiditis de Riedel. En todas ellos está 
implicada la IgG4.

11-XVI  InmunoglobulIna a

La IgA representa el 10% del total de las globu-
linas del suero, o sea de 150 a 200 mg por 100 

mL. La producción diaria de IgA, 66 mg/kg, su-
pera a la de las demás Igs juntas. Las bacterias al 
ser reconocidas por diferentes TLRs inducen la 
producción de la IgA gracias a la activación de los 
factores activadores de los LsB, BAFF y APRIL, 
producidos por DCs, Mon, Møs, granulocitos y 
células epiteliales.

La molécula de IgA tiene un peso de 160 ó 
320 kDa, según se presente como monómero o 
dímero. El dímero está compuesto por dos mo-
léculas unidas por una pieza secretora o pieza de 
transporte, que consiste en una cadena glucopro-
teica. Además, hay otra cadena especial, la J, que 
refuerza la unión de las moléculas de la Ig y facilita 
su unión a la pieza secretora que es producida por 
los epitelios de la mucosa y que se une a la IgA en 
el momento en que ésta es secretada (figura 11-
19). El 90% de la IgA que circula en la sangre lo 
hace en forma monomérica.

Hay dos subclases de IgA, A1 y A2. La prime-
ra posee un gozne de 13 aminoácidos que puede 
ser atacado por proteasas bacterianas con lo cual 
las bacterias que las producen incrementan su pa-
togenicidad, como ocurre con S. pneumoniae, S. 
sanguis, H. influenzae, N. gonorrhoeae, N. meningi-
tidis. La subclase A2 es resistente a estas bacterias. 
La IgA1 activa el complemento por la vía alterna. 
No tiene funciones opsónizantes y no es citofíli-

Figura 11-19. Características de la IgA. La sintetizan 
células plasmáticas de la submucosa. Las células epite-
liales producen la pieza secretora, PS, que une dos mo-
léculas de IgA y facilita su paso al exterior de la mucosa. 
La célula plasmática produce además la cadena J que 
refuerza la unión de los dímeros y los protege de la diges-
tión por enzimas proteolíticas.

P. secretora

Cadena J

IgA

IgA

IgA
secretada

con PS

P. secretoras
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ca para los Møs, pero sí para los granulocitos y se 
encuentra en el torrente circulatorio y en las mu-
cosas. La IgA2 es más abundante en la parte distal 
del intestino y en el tracto urinario. 

Funciones de la IgA. En las mucosas actúa por 
dos mecanismos: la “exclusión inmune” por el cual 
evita que algunos microor ganismos se adhieran a las 
mucosas, y “eliminación inmunológica” gracias al 
cual destruye los pa tógenos que han logrado vencer 
barreras naturales. Al reaccionar con los Ags de las 
bacterias, sirve como primera línea de defensa en las 
mu cosas, impidiendo que las bacterias se adhieran 
al epitelio. Interactuando con los flagelos aglutina 
microorganismo e interfiere con sus movimien-
tos. Antagoniza toxinas y enzimas bacterianas. 
Neutraliza virus en el citoplasma de las células 
epiteliales, impidiendo su replicación. Parece que 
proporciona algún grado de protección contra la 
infección por el VIH.

La IgA, al unirse a los Ags en la luz intestinal 
impide que estos se puedan unir a la IgG, evitando 
la activación del complemento, por lo cual a ese 
nivel actúa como antiinflamatoria.

Al niño, la IgA, le llega en la leche para prote-
gerlo de infecciones intestinales por E. coli, Salmo-
nella y Shigella.

La IgA, neutraliza productos proinflamatorios 
producidos por algunas bacterias.

La bilis es una vía especial de excreción de 
moléculas de IgA y en ella es 10 veces más rica 
que en el suero, en tanto que la IgG tiene en la 
bilis, una concentración que equivale a 1/30 de la 
plas mática. Las concentraciones de IgA son altas 
en saliva, calostro, lágrimas, y secreciones nasal, 
bronquial y del tracto digestivo. 

En la primera etapa de la vida del niño, la per-
meabilidad del intestino contra algunas moléculas 
de alimentos es muy grande y permite su ingreso al 
torrente circulatorio permitiendo su contacto con 
el sistema inmune y estimulando la producción de 
Acs IgE, lo que aumenta la susceptibilidad a las 
enfermedades alérgicas. 

Deficiencia de IgA. La carencia de IgA, es la 
más frecuente de las inmunodeficiencias congé-
nitas, ocurre en una de cada 500 personas. Su 
ausencia se acompaña de una mayor predispo-
sición a afecciones autoinmunes y alérgicas. Ver 
capítulo 30. 

11-XVII  InmunoglobulIna d 

Es la última Ig en aparecer en la escala zoológica, 
lo que implica una jerarquía importante. La con-
centración plasmática de esta Ig es baja, de solo 
3 mg/100 mL. Tiene un peso molecular de 185 
kDa. Su importancia biológica no está clara. En el 
humano el 10% de los Acs producidos en la nariz 
son IgD. Estos Acs son polireactivos y reconocen 
bacterias de las vías respiratoria como Moraxella 
catarrhalis y Hemophilus influenzae. Estos Acs se 
unen a los basófilos circulantes y a los Mas de las 
amígdalas por un receptor no identificado, indu-
cen la degranulación de estas células e inducen la 
producción de IL-1β, TNF y CXCL10. Influyen 
en la generación de Th2 y estimulan en los LsB la 
producción de IL-4 e IL-13 para facilitar la pro-
ducción de Acs de las clases G, M y A. Además 
estimula la producción de péptidos antimicrobia-
nos como catelicidina. Los Bas poseen un receptor 
para Acs de la clase D que al unirse a elle induce 
su degranulación y la producción de IL-1β, TNF, 
y CXCL10.

Su presencia en la membrana celular de los 
LsB tiene importantes implicaciones biológicas. 
Los LsB inmaduros no poseen IgD en su mem-
brana y este hecho parece asociarse con el desa-
rrollo de tolerancia a los Ags propios del organis-
mo durante la vida intrauterina. El LB maduro, 
que posee en su membrana IgD, no se hace to-
lerante. El que solo posee IgM en su membrana 
produce Acs tipo IgM, en tanto que aquellos Ls 
que además de la IgM poseen IgD son capaces de 
transformarse en células plasmáticas productoras 
de las demás clases de Acs.

11-XVIII  InmunoglobulIna e

Se encuentra en el plasma en muy bajas concen-
traciones, menos de 0,01 mg/100 mL que no 
reflejan, sin embargo, la magnitud en la cual es 
sintetizada. Tan pronto es secretada por las célu-
las plasmáticas, la IgE entra en circulación y se 
fija rápidamente en los receptores especiales de 
los Mas, por lo cual se dice que es citofílica.

La producción primordial de la IgE tiene lu-
gar localmente en la submucosa de los tractos res-
piratorio y digestivo, así como en los ganglios de 
drenaje de estos sistemas. Su producción se pue-
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de inducir por los Ags de helmintos nemátodos 
y tremátodos pero no por los de protozoos. En 
personas genéticamente predispuestas a desarrollar 
alergias, los Ags presentes en pólenes, caspas de 
animales y alimentos, llamados alergenos, pueden 
desencadenar su producción. Los Ags bacterianos 
y virales, muy potentes en la inducción de la pro-
ducción de IgG, IgM e IgA, no inducen la produc-
ción de la IgE. Ver capítulo 32 sobre mecanismos 
de las reacciones alérgicas (figura 11-20).

Funciones. Los PMNs, Eos, Møs, y LsT tienen 
receptores para la fracción Fc de la IgE, gracias a 
los cuales puede cumplir gran parte de sus funcio-
nes. Es muy importante como inductora de la de-
granulación de los Mas. En condiciones normales 
de defensa parece cumplir la función de “portero” 
encargado de regular la circulación capilar a nivel 
de los sitios de inflamación, generando vasodila-
tación y permitiendo un mayor flujo de plasma 
a la zona. En esta forma se asegura la llegada a 
los sitios de inflamación, de una mayor cantidad 
de moléculas de Acs, factores de complemento y 
células del sistema inmune. 

La IgE cumple además, una función impor-
tante en el control de las enfermedades parasita-
rias, bien sea por el mecanismo de incrementar 
una inflamación local que facilita la expulsión 
mecánica del parásito, o por tener un efecto op-
sonizante sobre el parásito, que permite que sobre 
él se fijen y degranulen los eosinófilos que liberan 
la proteína básica mayor que se encuentra en el 
interior de los gránulos de mayor tamaño, para 
ejercer una función lítica sobre la cutícula de va-
rios parásitos. El daño de la cutícula permite a los 
Møs penetrar al interior del citoplasma del pará-
sito y destruirlo.

IgE y alergia. Esta Ig es pieza fundamental de 
los fenómenos alérgicos como veremos en el ca-
pítulo 33. La concentración plasmática de la 
IgE aumenta notoriamente en algunos estados 
alérgicos como el asma extrínseca, y en algunas 
inmunodeficiencias congénitas como el síndrome 
de Wiskott-Aldrich.

11-XIX  lsb ReguladoRes

Recientemente se ha identificado una subpobla-
ción de Ls B con funciones reguladoras que se 
denominan Bregs y que se encargan de mantener 
el equilibrio necesario para garantizar tolerancia a 
los Ags propios y para frenar respuestas inflama-
torias severas que pueden ocasionar enfermedades 
autoinmunes. Su fenotipo es CD19+, CD24+. 
CD38 low. Son productoras de IL-10 que frenan 
el desarrollo de LsTh1. La unión CD40-CD154 es 
esencial en la activación de las Bregs. 

11-XX  famIlIa de las  
             InmunoglobulInas

En los mecanismos inmunes participan varias mo-
léculas que por tener una estructura similar a las de 
las cadenas pesadas de las Igs y dominios formados 
por asas de puentes disulfuro entre cisteínas, se co-
nocen como de la familia de las inmunoglobulinas. 
En la figura 11-21 se presentan las más importan-
tes. Entre ellas están los receptores para Ags, molé-
culas HLA-I y HLA-II, y algunas de las moléculas 
de adherencia.

Figura 11-20. Características de la IgE. Su produc-
ción se inicia por el estímulo de un alergeno sobre un 
linfocito B y la coestimulación de un LTh y moléculas de 
IL-4. Tan pronto la secretan las células plasmáticas se 
une a los mastocitos, es por lo tanto citofílica, y queda 
en espera de un nuevo ingreso del alergeno que indujo 
su producción. Cuando este se le une, induce la degra-
nulación del mastocito.

LB

L Th2

IgE

Degranulación

Antígeno IL-4
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11-XXI  la InmunIdad humoRal 
              en la clínIca

En la sección de “Respuesta inmune a infecciones”, 
se estudia la importancia de los Acs en la defensa 
contra los diferentes tipos de microbios. En el ca-
pítulo 30 “Deficiencias de la inmunidad adquirida” 
veremos los distintos defectos genéticos responsa-
bles de ausencia de LsB, o defectos en la producción 
de diferentes clases de Acs. En el capítulo 29 “En-
fermedades proliferativas de las células del sistema 
inmune”, estudiaremos las afecciones debidas a una 
incompleta maduración de los LsB. 

Terapia con gammaglobulinas. Cada vez es 
más frecuente el empleo I.V. de concentrados de 
gammaglo bulinas para el tratamiento de procesos 
autoimunes y carencias de Igs. (Ver capítulo 51).

lectuRas Recomendadas

*** Pieper K, Grimbacher B and Eibel H. B-
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El sistema inmune tiene características estruc-
turales y funcionales diferentes en cada órgano 
para asegura una mayor eficiencia en la defensa, 
veámoslas.

12-I  pIel

Sugerimos revisar en el capítulo 2 las caracterís-
ticas generales de la piel y de las células que la 
integran. Ampliaremos a continuación el estudio 
de los mecanismos de las inmunidades innata y 
adquirida que tienen lugar en ella. Recordemos 
que la piel está formada por la epidermis, en su 
parte más externa, y la la dermis en su interior 
(figura 12-1).

Inmunidad innata
En ella participan las siguientes células:

Queratinocitos. Forman una eficiente barrera 
mecánica que evita el ingreso de los microorganis-
mos que normalmente se asientan sobre ella. Se 
unen entre si gracias a estructuras especiales lla-
madas desmosomas, constituidas por diferentes 
proteínas cito plasmáticas, desmogleínas, desmo-
colinas, desmoplacina, caderina y placaglobina, 
unas de las cuales pasan de célula a célula y sirven 
de amarre entre dos queratinocitos (figura 12-2). 
En algunas afecciones autoinmunes de la piel se 
detectan en el suero de los pacientes y en la piel, 
Acs contra una o varias de estas moléculas que al 
activar el complemento, ocasionan la separación de 
los queratinocitos generando la formación de am-
pollas, distintivo de los diferentes tipos de pénfigos.

Los queratinocitos producen moléculas que 
participan en la inmunidad innata y en el control 
de la adquirida. Las principales son: 1) péptidos 
antimicrobianos como defensinas y catelicidinas; 
2) citoquinas, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18 y 
TNF; 3) quimioquinas, CCL20, CXC9, CXCLlO 
y CXCL11, que atraen Ls, y CXCL1 y CXCL8, 
que controlan la migración de los granulocitos (fi-
gura 12-3). 

Los queratinocitos expresan en su membrana 
TLR1, TLR2, TLR3, TLR5 y TLR6, receptores 
para PAMPs, que participan en la defensa con-
tra microorganismos. Mutaciones en algunos 
de ellos se acompañan de afecciones de la piel 
como dermatitis atópica y dermatitis de contac-
to. Los queratinocitos expresan además NOD1 y 
NOD2, receptores que les permiten iniciar res-
puestas inmunes contra productos bacterianos 
intracelulares. Estas moléculas, activan diferentes 
inflamasomas, que a su vez activan las caspasas 
que inducen la producción de IL-1 e IL-18 por 
medio de caspasas. 

Recientemente se ha descubierto que los 
queratinocitos expresan un receptor para histami-
na, el H4, expresión que se incrementa en cinco o 
mas veces en dermetitis atópica y psoriasis y por 
medio de los cuales la histamina induce la prolife-
ración de los queratinocitos. 

Células de Langerhans. Como se mencionó al 
estudiar las DCs, ver 8-VI-A, estas células son una 
variedad de ellas que constituyen del 1% al 3% 
de las células de la piel. Son ricas en moléculas 
HLA-II y CD1a, TLRI, TLR2, TLR4, TLR5 y 
TLR6, y CD 103, moléculas que se encargan de 
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detectar PAMPs de patógenos presentes en la piel 
e inducir el desarrollo de una respuesta Thl con 
producción de interferones. Las células inmaduras 
expresan CCR6 que al interactuar con la CCL20, 
permiten su reclutamiento en el lugar de llegada 
de un Ag. Inician luego un proceso de maduración 
en el cual pierden este receptor y expresan CD1a, 
CD83, CD86, y HLA-DR, y entonces se conocen 
como DCs maduras que inician su migración a 
los ganglios linfáticos regionales para llevar el Ag 
capturado y presentarlo a los LsCD4.

Parte del proceso de maduración de las célu-
las de Langerhans se manifiesta por el incremento 

en la expresión de ICAM-1 (CD45) para estable-
cer un mejor contacto con los LsT a través de la 
LFA-1. El TNF induce en ellas la expresión de la 
molécula CCR7, receptor con el cual responden al 
llamado de la CCL19, producida en los ganglios 
linfáticos. Ver 8-VI-A.

Melanocitos. Se ubican sobre la membrana basal 
de la dermis y sintetizan melanina, molécula que 
pasa a los queratinocitos vecinos para protegerlos 
de los rayos ultravioleta y de los radicales activos 
del oxígeno generados por la acción de los fotones 
so bre los lípidos de la piel.

Figura 12-1. La piel como órgano de defensa. Las DCs capturan microorganismos, estimulan a los queratinocitos a 
producir defensinas y citoquinas, desintegran las bacterias y pierden la adherencia a los queratinocitos para poder des-
prenderse, pasar a la dermis, localizar los canales linfáticos para ir por ellos a los ganglios linfáticos en donde buscan a 
LsT que tengan el receptor específico para el Ag que portan. Éstos, una vez activados por el Ag, dan lugar a subpobla-
ciones de Ls que estimulan a los LsB a producir Acs. Otros LsT se convierten en células citotóxicas que migran a la piel.
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Figura 12-2. Los desmosomas de la piel la refuerzan como barrera de defensa. Los queratinocitos están fuerte-
mente unidos por medio de unas estructuras complejas conocidas como desmosomas que evitan el paso de células 
y moléculas. En la parte inferior se aprecia el esquema de las moléculas que forman un desmosoma. Cortesía de L.A. 
Stehelm y B.E. Hull y de Scientific America, volumen 239, 1978.
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El microbioma de la piel ha adquirido creciente 
interés como lo refleja el hecho de que el Instituto 
Nacional de Salud de USA (NIH) creó, para su es-
tudio, el Microbiome Project. El microbioma de la 
piel es dinámico, interactúa con los queratinocitos. 
Parece que algunos microorganismos afectan fa-
vorablemente la respuesta inmune, en tanto que 
otros la dañan.

Moléculas bactericidas en fluidos. Todos los 
fluidos tienen moléculas bactrericidas: el jugo 
gástrico, ácidos; en el intestino las bacterias co-
mensales producen colicinas que son bactericidas 
para bacterias gramnegativas; las lágrimas, saliva 
y moco nasal, lisozima; semen, espermina y com-
puestos de Zinc; la leche lactoperoxidasa.

Inmunidad adquirida
En la piel normal hay 2 x 1010 LsT residentes. Este 
tejido linfoide asociado a la piel, se conoce como 
SALT, (skin-associated lymphoid tissue) y está cons-
tituido primordialmente por Ls de memoria que 
expresan la molécula LAA (lyimphocyte-associated 
antigen), que si son LsTCD8 se ubican en la epi-
dermis y si LsTCD4 en la dermis. La migración de 
estos Ls de memoria a la piel está en parte contro-
lada por la vitamina D que estimula la producción 
de CCL17 y CCL27 que al unirse al CCR4 los 
atrae. Además de los Ls de memoria hay en la piel 
normal subgrupos de LsThl, Th2 y Th17, células 
NKTs y LTγδs. Los Th17s son indispensables para 
iniciar una respuesta inflamatoria, como parte de 

los mecanismos de inmunidad innata ante la pre-
sencia de un patógeno. Defectos genéticos en la 
producción de IL-17 se acompañan de predisposi-
ción a infecciones bacterianas. 

En la dermis, la capa más interna de la piel, 
se encuentran las siguientes estructuras y células: 
a) canales linfáticos a los que ingresan las DCs 
para viajar a los ganglios linfáticos a llevar los Ag 
capturados; b) capilares sanguíneos con endote-
lio cuboide que permiten la salida de los Ls que 
han sido activados en los órganos linfoides secun-
darios y que migran a la piel para estar alerta al 
reingreso del patógenos que generó su activación 
en los ganglios; c) PMNs y Møs que capturan y 
matan a los microorganismos que traspasan la 
barrera de los queratinocitos para extraer de ellos 
los péptidos más antigénicos y presentárselos a las 
células de Langerhans; d) Mas, células que parti-
cipan en todo proceso inflamatorio de defensa y 
en las afecciones alérgicas y autoinmunes de la 
piel; e) células NK que reconocen, atacan y des-
truyen patógenos.

Recientemente se ha identificado en la piel la 
presencia de Ls Th22, cuyo número se incrementa 
en la dermatitis atópica. Ver 34-V-B.

Para el estudio de las afecciones alérgicas de la 
piel, ver cap. 34 y para las enfermedades autoin-
munes, el cap. 46.

12-II  tRacto RespIRatoRIo

El sistema respiratorio tiene componentes físicos y 
químicos que participan en la defensa.

Anillo de Waldeger. Está conformado por es-
tructuras linfoides, amígdalas tonsilares, palatinas, 
linguales y las adenoides, que poseen folículos lin-
foides, y que están recubiertas por un epitelio esca-
moso estratificado (ver 9-III-D). Recientemente 
se ha iniciado el estudio de una respuesta inmune 
innata que sería responsabilidad de los LsB-1 y 
que producirían in situ, y casi de inmediato, tan-
to en el anillo de Waldeyer como en las placas de 
Peyer del intestino, Acs naturales de la clase IgM. 

Hay controversia sobre los inconvenientes de 
la amigdalectomía, una de las operaciones quirúr-
gicas que se practican con mayor frecuencia debi-
do al crecimiento e inflamación de las amígdalas, 

Figura 12-3. Citoquinas y quimioquinas 
producidas por los queratinocitos.

Estímulo

Quimioquinas que regulan
la circulación de los PMNs

IL-1
IL-6
IL-8
IL-10
IL-18

GM-
CSF
TNF
TGF

CXCL1
CXCL8

CCL20
CXCL19
CXCL10
CXCL11

Defensinas
Catelicidinas



186

Inmunología de Rojas

In
m

un
id

ad
 ó

rg
an

oe
sp

ec
ífi

ca

12

que parece se debe a una sobre saturación de este 
sistema de defensa. Recordemos que los niños se 
llevan a la boca todo lo que encuentran. Parece que 
este procedimiento, la amigdalectomía, puede no 
ser inocuo y que los niños amigdalectomizados son 
más susceptibles a infecciones virales y al desarrollo 
de poliomielitis. Los defensores de la amigdalecto-
mía sostienen que las amígdalas linguales que no 
son removidas en esta intervención, son suficientes 
para cumplir la función de defensa inmune. 

El anillo de Waldeger reconoce Ags de 
patógenos que ingresen por vía aérea o digestiva. 
Al hacerlo los capturara y por medio de las DCs, 
los lleva a los ganglios cervicales en donde se inicia 
la activación de LsB de memoria para la produc-
ción de Acs IgA, que actúan localmente y que por 
vía sanguínea van a las mucosas digestiva, respira-
toria y del cérvix uterino para evitar la adhesión de 
los patógenos a los epitelios. 

Pulmones. Además de su función primordial, el 
intercambio gaseoso, participan activamente en la 
defensa inmune contra microorganismos y molécu-
las extrañas que lleguen en el aire inspirado. Las vías 
respiratorias están compuestas por dos segmentos 
con funciones diferentes: uno integrado por las 
vías de conducción que calientan el aire inhalado, 
lo humedecen y filtran. El segundo segmento, el 
alveolar, es en donde se hace el intercambio ga-
seoso. La mucosa respiratoria es la interfaz con el 
medio ambiente (figura 12-4). 

Bronquios. Están recubiertos por una barrera 
epitelial conformada por células con cilios en su 
cara externa entre las cuales se intercalan otras pro-
ductoras de mucus para atrapar los microorganis-
mos que llegan en el aire. Gracias a los cilios de las 
epiteliales, este mucus cargado con microorganis-
mos es barrido hacia la faringe en donde es deglu-
tido o expulsado con la tos. Las células del epitelio 
generan factores que atraen y activan PMNs. Ver 
47-VII. Estos factores se producen en los fuma-
dores, pero en estos, la activación de la PMNs se 
prolonga mientras haya inhalación de cigarrillo lo 
que perpetúa la inflamación y ayuda al desarrollo 
de insuficiencia respiratoria crónica o EPOC. Esta 
acción se ve reforzada por las NKs y células infla-
matorias como Mas y Eos que refuerzan el proceso 
local inflamatorio de defensa. 

Varias moléculas participan en la función pro-
tectora de la mucosa, son ellas: la lisozima que 
ataca la unión entre el ácido murámico y la acetil 
glucosamida, presentes en la membrana celular de 
los gérmenes; los surfactantes, sustancias tenso ac-
tivas, que además de evitar el colapso de los alvéo-
los, interviene en el reconocimiento de P. jiroveci y 
estimula a los Møs a producir citoquinas como la 
IL-3 y el GM-CSF. 

Estructura alveolar. En la sección 2-III-B se estu-
diaron las características morfológicas del epitelio 
pulmonar. Detallaremos a continuación algunas de 
las características del alvéolo, sección funcional por 
excelencia. Son cavidades poligonales abiertas por 
un costado para comunicarse con las últimas ra-
mificaciones bronquiales. Sus paredes son compar-
tidas con alvéolos adyacentes. El epitelio alveolar 
está compuesto por pneumocitos I y II. Los tipo I 
son células planas de citoplasma escaso a través de 
las cuales se difunden los gases 02 y C02 y expresan 
caveolinas y receptores de adenosina. Los pneumo-
citos tipo II son células cuboides. Tienen funciones 
secretoras, metabólicas e inmunológicas, producen 
y secretan surfactantes, mezcla de proteínas, fosfo-
lípidos y lípidos neutros que disminuyen la tensión 
superficial para facilitar el intercambio gaseoso y 
asegurar la estabilidad alveolar. Los pneumocitos 
tipo II presentan antígenos a LsTCD4, producen 
quimioquinas, e inducen la formación de LsTregs.

El fenotipo y funciones de los Møs alveolares 
están influenciados por el microambiente de la luz 
de los conductos de las vías respiratorias. La fun-
ción de los Møs está adecuada a las necesidades del 
tejido pulmonar.

La colonización de los alvéolos con Møs ocu-
rre en los primeros días de la vida extrauterina, 
estas células tienen una gran capacidad de autorre-
novación a lo largo de la vida, tienen larga vida y 
solo el 40% se renueva cada año. Se ubican en los 
alvéolos pulmonares en proximidad de los neumo-
citos tipo I y son regulados por medio de la molé-
cula CD200 producida por los neumocitos tipo II.

Las infecciones por el virus de la influenza 
disminuyen notoriamente el número de Møs al-
veolares. Los individuos sanos tienen una serie de 
mecanismos que previenen el desarrollo de proce-
sos inflamatorios innecesarios o prolongados en 
los espacios alveolares.
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Los Møs  alveolares inducen tolerancia en los 
LsT contra Ags inocuos y producen prostaglandi-
nas inmunosupresoras y TGFβ que frenen la acti-
vidad de los LsT.

Por efecto de las ILs 4 y 13 expresan, en los 
Mons de donde se originan los Møs de la sub-
clase M2, el receptor para la molécula CD200, 
CD200R. Este receptor y el de la IL-10 les prmi-
ten dar señales inhibitorias para evitar o frenar 

procesos inflamatorios. Este receptor y el de la IL-
10 les permiten dar señales inhibitorias para evitar 
o frenar procesos infloamatorios. A diferencia de 
otros Møs, los alveolares expresan genes que par-
ticipan en el metabolismo de los lípidos que ge-
neran lipoxinas, resolvinas y protectinas que son 
resolutorias de procesos inflamatorios.

Las funciones de los Møs alveolares son en 
cierta forma contradictorias. Al reconocer PAMPs 

Figura 12-4. Componentes de la mucosa respiratoria. Además de las células ciliadas y de las productoras de 
mucus, hay en la mucosa respiratoria DCs que se insinúan entre las epiteliales y capturan las bacterias y moléculas 
extrañas que entran en el aire. Si se produce una infección bronquial, se generan células M que capturan microorganis-
mos y los presentan a los acúmulos linfoides que se forman en la submucosa. Las DCs llevan a los ganglios linfáticos 
la información sobre los microorganismos que ingresaron en el aire, para iniciar una respuesta de tipo adquirido. En los 
alvéolos hay Møs especiales que los patrullan y capturan todo lo anormal que llega en el aire inspirado. Los neumocitos 
producen surfactantes, varios de los cuales ayudan en la defensa.
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de bacterias patógenas que entren en el aire in-
halado, por medio de diferentes TLRs, generan 
citoquinas pro-inflamatorias. Por otra parte inter-
cambian las señales inhibitorias con las células epi-
teliales del alveolo por medio de los ya menciona-
dos IL-10R y CD200R que evitan que la respuesta 
inflamatoria se prolongue.

En presencia de enfisema hay un incremento 
en la expresión de TLRs 2 y 4 que conlleva a un 
incremento de la respuesta inflamatoria en presen-
cia de Streptococcus pneumoniae.

El septo interalveolar. Conocido como inters-
ticio contiene capilares, fibroblastos, y Møs que 
salen a la luz alveolar para patrullarla y capturar 
los microbios que puedan llegar a ellos en el aire 
inhalado. Estos septos se comunican entre sí por 
orificios, llamados poros de Kohn.

Canales linfáticos. Son abundantes y conforman 
un grupo visceral y otro pleural por donde viajan las 
DCs hacia ganglios linfáticos traqueobronquiales. 

Inmunidad innata
Está a cargo de las siguientes estructuras y células: 

a. La barrera epitelial conformada por células ci-
liadas (figura 12-5).

b. Células productoras de mucus.
c. Møs especializados que traspasan la pared del 

alvéolo para patrullar la luz de los mismos y fa-
gocitar los gérmenes o partículas extrañas que 
no son detectadas y atrapadas en los bronquios 
(figura 12-6).

d. PMNs que llegan cuando se presenta una 
agresión por bacterias y se inicia un proceso 
inflamatorio en el cual participan las NKs, 
Más y Eos. Estas dos últimas células adquieren 
especial importancia en los procesos alérgicos 
y autoinmunes.

e. DCs se ubican entre las células de la mucosa 
para detectar los microorganismos que entren 
con el aire inhalado y extraer de ellos los Ags 
que llevan a los ganglios linfáticos regionales. 

f. Factores con capacidad bactericida que re-
fuerzan el poder protector de la mucosa 
respiratoria como lisozima y surfactantes ya 
mencionados. 

g. LsTCD4 que producen quimioquinas para 
atraer Møs y PMNs.

Inmunidad adquirida
Gracias al lavado broncoalveolar, procedimien-
to que permite tomar muestras del contenido 
celular de la secreción bronquial, se ha podido 

Figura 12-5. Célula ciliada de los bronquios. Cortesía 
Dra. Marta Greenwood, Laboratory investigation, vol. 
27. 1972. 

Figura 12-6. Macrófago que salió al alveolo para 
capturar microbios o partículas. Cortesía Dra. Marta 
Greenwood, Laboratory investigation, vol. 27, 1972. 
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establecer que los Ls constituyen el 10% de todas 
las células detectadas en el contenido bronquial, 
de los cuales solo el 10% son LsB y el 85% LsT. 
De estos últimos el 85% son de memoria, lo que 
indica que el pulmón tiene “guardianes” que es-
tán permanentemente en alerta y preparados para 
responder con prontitud al ingreso de casi cual-
quier patógeno.

En el 40% de los niños hay un tejido linfoide 
asociado a los bronquios similares a folículos lin-
foides del tracto digestivo, ubicado principalmente 
en las bifurcaciones bronquiales. Estos acúmulos 
linfoides están ausentes en los adultos sanos pero 
se generan rápidamente en procesos infecciosos. 

Inflamación crónica. En procesos infecciosos 
crónicos y afecciones autoinmunes, se genera un 
proceso fibroproliferativo, con exceso en la pro-
ducción de colágeno y desarrollo de fibrosis, fac-
tores que comprometen la elasticidad pulmonar y 
dan origen a la enfermedades como bronquiecta-
sias, enfisema y enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica o EPOC. Ver 43-VII. La inflamación ge-
nerada por la TB se estudia en el capítulo 21 y la 
de sarcoidosis en el capítulo 47.

12-III  tRacto gastRoIntestInal

Cavidad oral. La saliva tiene enzimas con activi-
dad bactericida moderada. Los cambios en la dieta 
alimentaria a través de los siglos se han acompaña-
do de modificaciones en la microbiota, cambios 
que no siempre se han sido seguidos de una ade-
cuada evolución en los mecanismos de defensa. 
La introducción del azúcar en la dieta que se hizo 
hace apenas hace unos cuantos siglos, facilitó la 
colonización oral del Streptococcus mutans, respon-
sable de una de las enfermedades infecciosas más 
comunes, las caries dentales. 

Anillo de Waldeyer. Esta estructura ya la men-
cionamos al hablar del árbol respiratorio. La men-
cionamos porque también captura patógenos que 
puedan llegar con los alimentos. 

Estómago. La acidez gástrica es bactericida. La 
aclorhidria propicia el desarrollo de infecciones 

intestinales. La atrofia de la mucosa predispone a 
anemia megaloblástica y a cáncer.

Intestino. Es la sección del tracto digestivo con 
mayor actividad inmunológica. Su mucosa es la 
interfaz entre el medio ambiente (luz intestinal) 
y el interior del organismo. (Ver 2-III-B). Cum-
ple las siguientes funciones: a) servir de barrera 
mecánica para evitar el ingreso de patógenos; b) 
absorber los nutrientes; c) permitir la excreción de 
productos de desecho; d) participar activamente 
en los mecanismos de defensa inmune contra los 
microorganismos patógenos que puedan entrar 
con los alimentos; e) inducir el desarrollo de to-
lerancia hacia la flora comensal (figura 12-7). La 
homeostasis de la mucosa intestinal está contro-
lada por cuatro factores: microbiota, alimentos, 
epitelio intestinal y sistema inmune. 

Microbiota o flora intestinal
Para algunos el concepto de que el cuerpo humano 
es una colección de 10 trillones de células generadas 
por 23,000 genes es incompleto. Consideran que 
es un super-organismo sobre el que se ubican 100 
trillones de bacterias que en conjunto pesan casi un 
kilo y tienen 3 millones de genes, que forman “un 
órgano especial” con múltiples funciones. Muchos 
de estos microorganismos cumplen funciones es-
pecíficas en favor del hospedero, y son “miembros 
bien pagados” que reciben en compensación a los 
buenos servicios que prestan, albergue y alimen-
tación. Pertenecen a uno de los siguientes cuatro 
grupos: Actinobacterias, Bacteroides, Firmicutes 
y Proteobacterias. En la figura 12-8 se muestra la 
distribución de las principales bacterias presentes 
en las diferentes secciones del tracto digestivo.

Estas bacterias proporcionan el 10% de las 
calorías que nuestro organismo necesita, gracias a 
que poseen enzimas para digerir carbohidratos que 
nos llegan en la alimentación y que no podemos 
digerir directamente por carecer de las enzimas 
necesarias. La leche materna aporta glucanos que 
no pueden ser digeridos por el bebé, pero que sí lo 
son por bacterias intestinales. Los microbios nos 
aportan vitaminas K, B2, B12 y ácido fólico, vita-
minas que ellos, no nosotros, sintetizan en nuestro 
intestino. También ocupan espacios, que podrían 
serlo por microorganismos patógenos. Además, 
producen moléculas que ayudan a regular el fun-



190

Inmunología de Rojas

In
m

un
id

ad
 ó

rg
an

oe
sp

ec
ífi

ca

12

Figura 12-8. Ubicación de las principales bacterias del tracto digestivo.  
Tomada y modificada de E. Pennisi, Science 330: 1619, 2010.

 Firmicutes  Bacteroidetes  Actinobacteria  Proteobacteria  Otros filos
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Figura 12-7. Mucosa del tracto digestivo. Las células de Paneth de las criptas de las vellosidades del intestino se-
cretan defensinas. Las DCs emiten prolongaciones que se insinúan entre las células epiteliales y capturan bacterias 
de la luz intestinal, Las células M de las placas de Peyer permiten el ingreso de bacterias para presentarlas a los LsT 
y a las DCs. Estas últimas captan las bacterias, las procesan y viajan a los ganglios linfáticos para presentar los Ags 
a los LsT e iniciar la respuesta de inmunidad adquirida.
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cionamiento del sistema inmune del intestino. 
Alteraciones de la flora normal suelen asociarse 
con predisposición a obesidad, diabetes tipo2, ar-
terioesclerosis, esclerosis múltiple, asma, eczema 
y enfermedades inflamatorias del intestino. Por 
ejemplo, la flora intestinal de los obesos contiene 
más Firmicutes y menos Bacteroides que la de los 
individuos delgados. La cantidad de ácido fórmi-
co producida por algunas bacterias intestinales, al 
ser absorbido y luego llevado a los riñones, induce 
una mayor reabsorción de Na, lo que coadyuva en 
el desarrollo de hipertensión arterial. 

El empleo de antibióticos de amplio espectro, 
que eliminan la flora protectora llevan con relativa 
frecuencia a la colonización del intestino por Clos-
tridium difficile, germen responsable de diarreas 
intratables, que en solo USA, causan 14,000 
muertes al año y que como cosa curiosa, empie-
zan a ser tratadas con éxito con “trasplante de 
materia fecal” tomada de un individuo con flora 
intestinal normal.

Las bacterias del Phylum Bacteroidetes y Fir-
micutes producen un polisacárido A que frena la 
producción de IL-17 y estimula la de IL-10, por 
lo cual son antiinflamatorias. Por el contrario, di-
ferentes Clostridium disminuyen la acción de los 
LsTreg propiciando el desarrollo de afecciones in-
flamatorias. La flagelina de varias bacterias induce 
la producción de IL-22, citoquina que incrementa 
la respuesta inmune local. 

En los últimos años se ha descubierto que 
varios bacterias “con sus genes complementan el 
genoma humano”. Con el Human Microbiome 
Project se aspira a secuenciar 3000 microbios de 
la flora intestinal para establecer, cuáles y con qué 
genes, contribuyen al metabolismo y a la respuesta 
inmune contra patógenos.

Alimentos
De los 10 millones de niños de menos de 5 años 
que mueren en el mundo anualmente, el 50% lo 
hacen por desnutrición, afección que altera la res-
puesta inmune tanto innata como adquirida y que 
predispone al desarrollo de diarreas causa frecuen-
te de muerte. 

Hay moléculas, fruto del metabolismo intes-
tinal, que tienen efecto directo en la respuesta in-
mune. La leptina, proteína que regula el apetito, 
es a su vez una citoquina pleiotrópica que contro-

la la producción de Ls en el timo e induce una 
mayor producción de LsTh1 sobre LsTh2, a la vez 
que frena la producción de LsTreg. Parece que la 
deficiencia de leptina es un importante factor de 
riesgo que facilita la colonización intestinal por 
Entamoeba histolytica.

Diferentes receptores, como los TLRs, y el 
AhR, (aryl hydrocarbon receptor) capturan produc-
tos vegetales, o sus metabolitos, que intervienen en 
la regulación de la respuesta inmune, como : aci-
dos grasos de cadena corta que son producto ter-
minal de la fermentación intestinal de macronu-
trientes; polisacáridos que no pueden ser digeridos 
por el humano por carecer de las enzimas glucosil 
hidrolaza; liasas de polisacáridos y butiratos gene-
rados en la digestión de lípidos. Hasta hace poco, 
se creía que la única función del receptor AhR, 
presentes en varias células de la mucosa intestinal, 
era la de capturar productos tóxicos, hoy se sabe 
que además reconoce indoles y flavonoides que 
son metabolitos del repollo, brócoli y bruselas, que 
cumplen la función de iniciar una vía de señaliza-
ción que llega hasta el núcleo para activar genes de 
respuesta inmune como el de la IL-22, citoquina 
que protege la integridad de la mucosa intestinal 
e incrementa la producción de defensinas y de 
mucus. El AhR y sus ligandos de origen vegetal, 
estimulan la maduración de los LsTγδ que estén 
intercalados en el epitelio intestinal.

Epitelio intestinal
Está constituido por una capa única de células que 
cubren los 100 m2 de su superficie y que además 
de formar una barrera protectora y absorbente de 
nutrientes, alberga células que evalúan continua-
mente el contenido intestinal por medio de dife-
rentes sensores, que dan las señales de alarma de 
cuando se requiere iniciar la secreción de produc-
tos reguladores de la respuesta inmune. 

El epitelio intestinal está compuesto por cin-
co clases de células: 1) enterocitos que se encar-
gan de la absorción de nutrientes; 2) caliciformes, 
productoras de mucus; 3) de Paneth, que secretan 
péptidos antimicrobianos; 4) enteroendocrinas 
productoras de serotonina, somatostatina, moti-
lín, péptido intestinal vasoactivo y enteroglucanos; 
y 5) células madres encargadas de producir nue-
vos enterocitos para reemplazar los que se pierden 
continuamente por descamación de la mucosa.
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Los enterocitos están firmemente adheridos 
entre sí gracias a desmosomas, uniones estrechas y 
adherentes, estructuras que solo permiten el paso 
selectivo de determinadas moléculas. Ver 1-III. 

Los enterocitos recubren las vellosidades y 
criptas y se apoyan en la lámina basal en donde 
se ubican PMNs, Møs, DCs, NKs y Ls tanto T 
como B, así como células plasmáticas. Los entero-
citos producen IL-25 y linfopoyetina que estimu-
lan la producción de IL-10 y frenan la generación 
de células Th1. Si el epitelio detecta la presencia 
de patógenos, inicia la producción de IL-8 para 
atraer PMNs. Por medio de TLRs, reconocen los 
PAMPs de los patógenos y al unirse a ellos, dan 
inicio a vías de señalización que conducen al forta-
lecimiento de las uniones estrechas intraepiteliales, 
y a la producción de mucina, péptidos antimicro-
bianos e IL-18. Además producen fosfatasa y re-
solvína-E1, la primera detoxifica lipopolisacaridos 
y la segunda atenúa la trasmigración de los PMNs 
e induce la liberación de ácido retinoico a partir de 
la vitamina A. Intercaladas entre las células epite-
liales hay otras que cumplen funciones de defensa. 
Veamos las más importantes.

Células caliciformes que secretan un gel mucoso 
compuesto de una capa externa de mucinas y una 
interna de glucocalix que se adhiere a la mucosa, y 
soporta la mucina. El glucocalix sirve de albergue 
a los péptidos antimicrobianos producidos por los 
enterocitos y a Acs de la clase IgA, factores de de-
fensa contra patógenos. 

Células de Paneth que producen diferentes mo-
léculas bactericidas como lisozimas, fosfolipasa 
A2, defensinas HD5 y HD6, que pueden alterar 
la membrana bacteriana de patógenos e inducir su 
lisis. 

Células madres del intestino que forman nichos 
encargadas de la regeneración del epitelio.

Linfocitos. Los Ls asociados a la mucosa son muy 
abundantes y cumplen importantes funciones. En 
conjunto constituyen el GALT, conjunto de dife-
rentes subpoblaciones de Ls. Algunos se intercalan 
entre las células epiteliales, otros se encuentran 
en la base de las células M de las placas de Peyer, 

PPs que carecen de vellosidades, en donde forman 
acúmulos linfoides, placas que son especialmente 
abundantes en el íleo terminal. Las células M cap-
turan bacterias patógenas y las ponen en contacto 
con las DCs. Ver 9-III-C. En la sección 9-XI-C 
se estudia la importancia que las PPs tienen en la 
respuesta inmune. 

Ls intraepiteliales, son casi exclusivamente LsT. 
El 60% expresan el receptor con cadenas γδ, y 
el resto con las cadenas αβ que pertenecen a las 
líneas CD4 y CD8 de memoria que han sido 
activados en los ganglios linfáticos por contacto 
previo con antígenos. 

Lsγδ, este tipo de Ls no maduran totalmente en el 
timo, órgano donde se generan, pero lo hacen en 
el intestino. Ver 5-IV.

Ls inductores de tejido linfoide, (LTi). Estas cé-
lulas necesitan de la interacción del receptor AhR, 
presente en su membrana, con ligandos especiales, 
para iniciar vías de señalización necesarias para el 
desarrollo prenatal de las placas de Peyer.

LsB reguladores de la inflamación (Breg). Es-
tos Ls al ser estimulados a través de sus diferentes 
receptores, secretan citoquinas reguladoras como 
TGF-β e IL-10. 

Linfocitos de la submucosa. Pertenecen a las 
subpoblaciones Thl, Th2, Th17 y LsTreg. 

Mastocitos. Participn tanto en la respuesta inmu-
ne innata como en la adquirida. Poseen receptores 
con los cuales detectan el ingreso de patógenos e 
inician de inmediato, en segundos o minutos, la 
liberación de mediadores de inflamación y de mo-
léculas que atraen al lugar de la agresión fagocitos, 
DCs, LsT y LsB. Actúan sobre los vasos sanguí-
neos para incrementar su permeabilidad y permitir 
la entrada de más células del sistema inmune al 
sitio de la agresión.

DCs. Se ubican debajo de las células epiteliales, 
emiten prolongaciones en forma de “periscopio” 
que se insinúan entre estas hacia la luz intestinal 
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para explorar permanentemente su contenido y 
tomar muestras de las bacterias no patógenas e 
inducir una respuesta de tolerancia hacia ellas. 
Las DCs plasmocitoides que se encuentran en la 
lámina propia, al capturar antígenos son estimu-
ladas por linfopoyetina de origen tímico y TGF-β 
y, viajan a los ganglios mesentéricos donde indu-
cen la diferenciación y activación de los LsT. 

Møs y PMNS residentes en la pared intestinal fa-
gocitan y matan bacterias y extraen de ellas los Ags 
proteicos para entregarlos a las DCs que los lle-
varán a los ganglios linfáticos del mesenterio para 
presentarlos a los LsT.

Nodosoma Es un complejo proteico que se forma 
por el estímulo de peptidoglucanos que al ser reco-
nocidos por NOD1 o NOD2 en el citoplasma de 
células infectadas o estresadas, promueve respues-
tas proinflamatoria y antimicrobiana. El nodoso-
ma tiene la característica de que una vez formado 
migra a la membrana de las células epiteliales, para 
fortalecer el reconocimiento de lo propio y respe-
tarlo y reconocer ávidamente factores de patogeni-
cidad presentes en S. flexneri y E. coli entre otros 
patógenos

Inmunidad adquirida
La inmunidad adquirida interviene cuando la in-
nata no logra controlar el ingreso de patógenos 
y además generar Ls que guardan memoria del 
evento nocivo. 

El sistema inmune desarrolla tolerancia hacia 
la microbiota intestinal para evitar el desarrollo de 
la enfermedad inflamatoria intestinal. Bacteroides 
fragilis induce en el colon el desarrollo de LsTreg 
productores de IL-10 que inhiben los procesos in-
flamatorios locales y frenan la producción local de 
IL-17 por efecto del polisacárido A que producen.

Nutrición y respuesta inmune
Cada vez se definen nuevas interacciones entre ali-
mentos y desarrollo de afecciones como diabetes, 
enfermedades inflamatorias del intestino, esclero-
sis múltiple y asma.

Nuestro genoma cambia en 0.5% cada millón 
de años. Las revoluciones agrícolas e industriales 
han cambiado drásticamente nuestra nutrición sin 

que hayan tenido lugar los cambios genéticos nece-
sarios para mejorar la respuesta inmune que contro-
le los nuevos patógenos, que con esos cambios en 
la alimentación, han colonizados nuestras mucosas. 

Por otra parte, hay alimentos que estimulan 
el sistema inmune. De la vitamina A se genera el 
ácido retinoico que induce la trasformación de Ls-
Treg en LsTfh y participa en la regulación de los 
LsTh17. La Vitamina D retarda la maduración de 
las DCs y disminuye la producción de citoquinas 
proinflamatorias y frena la proliferación de los LsB 
y su transformación en células plasmáticas. 

La restricción calórica se acompaña de un in-
cremento de las células madres. El epitelio intesti-
nal es “el campeón” de la regeneración celular con 
un ciclo de vida de menos de una semana.

Para el estudio de las alergias gastrointestinales 
ver el cap. 35 y de las afecciones autoinmunes el 48.

12-IV  hígado

El hígado es un órgano de gran tamaño, pesa 
1.500 gramos. Por estar estratégicamente ubicado 
entre el intestino y el torrente circulatorio, sirve 
de filtro de la sangre del sistema porta, desactiva 
las toxinas que le llegan del tracto digestivo, meta-
boliza las macromoléculas y degrada las no pató-
genas y desarrolla tolerancia hacia las benéficas y 
comensales. Su importancia en la modulación de 
la tolerancia periférica no ha sido adecuadamente 
apreciada. Por el hígado pasan 40 veces al día los 4 
o 5 litros de sangre de un adulto.

El órgano está compuesto por un gran número 
de lobulillos a los cuales llega una mezcla de sangre 
de la vena porta y de la arteria hepática, sangre que 
mesclada, pasa luego por una serie de senos y cana-
les para, ser “filtrada y tratada”, la resultante pasa a 
la vena suprahepática para ingresar a la circulación 
sistémica.

En el hígado hay unos senos sanguíneos for-
mados por una capa única de células endoteliales 
con perforaciones, las LSEC, (liver sinusoidal en-
dothelial cells), sin lámina basal de soporte. Dentro 
de estos senos se encuentran células de Kupffer, 
DCs y NKTs. Al exterior de los senos están los 
hepatocitos, separados de las células endoteliales 
por el espacio de Dissé, dentro del cual hay unas 
células en forma de estrella (figura 12-9). Veamos 
qué funciones cumplen estas diferentes células.
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LSEC. Expresan moléculas CDI, CD4, CDlc y 
CD80, CD86, CD40, HLA-I y HLA-II, que les 
permiten interactuar con los LsT cuando están en 
presencia de un determinado Ag. Se asemejan por 
lo tanto a las DCs. Cuando presentan un Ag a los 
LsCD4 no inducen el desarrollo de subpoblacio-

nes a partir de ellos, pero sí generan grandes canti-
dades de IL-4 e IL-10 citoquinas inmunosupreso-
ras. Si presentan un Ag a los LsCD8, en lugar de 
activarlos, frenan la producción de IFNγ evitando 
el desarrollo de citotoxicidad y los hacen tolerantes 
al Ag presentado. Este mecanismo explica la buena 

Figura 12-9. Arquitectura hepática. La vena porta y la arteria hepática vierten sangre en los sinosoides o senos 
hepáticos que están limitados por células endoteliales perforadas (LSEC). En el interior de los senos están las célu-
las de Kupffer. Por fuera de las células LSEC está el espacio de Dissé, dentro del cual se encuentran las células en 
forma de estrella. El espacio de Dissé limita con los hepatocitos. Tomado y modificado de: Liver Immunology de M.E. 
Gershwin, Humana Press, 2007.
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aceptación de los trasplantes de hígado, aun en au-
sencia de compatibilidad con el MHC, así como la 
tolerancia a trasplantes de otros órganos o tejidos 
que se hagan dentro del territorio esplénico.

Las moléculas de gran tamaño que lleguen del 
sistema porta que no pasan por las perforaciones 
de las LSEC son metabolizadas y los productos 
de este proceso pasan al espacio de Dissé para es-
tablecer contacto con los hepatocitos. Las LSEC 
cumplen funciones fagocíticas de partículas de pe-
queño tamaño y de cuerpos apoptóticos y ayudan 
activamente a la defensa contra células tumorales a 
las que inducen a la apoptosis por el óxido nítrico 
que producen.

Las células endoteliales del hígado carecen de 
selectinas P y E, así como de PECAM-I por lo cual 
no hay “rodamiento” sobre ellas de los leucocitos 
que circulan libremente en los senos a cuyas pare-
des se unen por medio de las moléculas ICAM-l 
y VAP-l.

Células de Kupffer. Expresan receptores para: 
complemento; inmunoglobulinas IgG e IgA; y 
para varias lectinas. Producen, en forma constitu-
tiva, IL-10 con lo cual ayudan a crear un medio 
antinflamatorio. Representan el grupo más nume-
rosas de células mieloides fagocíticas del organis-
mo. Una de las funciones más importantes es la de 
destruir toxinas, bacterias, hongos y virus.

NKs. Constituyen el 50% de la población de cé-
lulas linfoides del hígado y su acción se dirige a la 
destrucción de células que tengan “alteraciones de 
lo propio” bien sea por infecciones virales o por 
transformación maligna. 

NKTs. Patrullan los sinusoides en busca de Ags 
lipídicos a los que capturan por medio de sus re-
ceptores CD1.

DCs. Se encuentran en poca cantidad. Cumplen 
la función de inducir tolerancia a los Ags que lle-
gan del tracto digestivo.

Células en forma de estrella. Participan acti-
vamente en los procesos inflamatorios atrayendo 
PMNs y Møs al parénquima hepático por medio de 
la producción de las quimioquinas CCL-l, CCL21, 

RANTES y CCR5; inducen la liberación de mo-
léculas bactericidas, factores del complemento y 
proteínas de la fase aguda de la inflamación como 
proteína C reactiva y lectina ligadora de manosa. 

Linfocitos. Hay presencia de distintas subpo-
blaciones pero en proporciones diferentes a las de 
la sangre circulante. Los más abundantes son los 
LsTαβ, LsB, y las NKs. Los LsTγδ son más abun-
dantes que en la sangre periférica. 

El hígado y la respuesta inmune
La primera línea de defensa contra los microorga-
nismos y moléculas anormales que puedan llegar 
del intestino está a cargo de células con capacidad 
destructora como PMNs, Møs, NKs y DCs que a 
través de sus PRRs capturan los microorganismos 
al reconocer sus PAMPs.

El hígado, gracias al estímulo de IL-l, IL-6 y 
TNF-α, participa en los procesos inflamatorios sis-
témicos por medio de la producción de las llama-
das “proteínas de la fase aguda de la inflamación” 
entre las cuales están la proteína C reactiva, ami-
loide A y el factor C3 del complemento. La IL-6 
induce además, la producción de ceruloplasmina, 
fibrinógeno y α-1 antitripsina.

El hígado tiene la característica especial de 
regenerarse después de una hepatectomía parcial, 
regeneración que es orquestada por IL-6, TNF-α y 
factores de crecimiento.

Infecciones crónicas por los virus de las hepa-
titis B y C suele producir cáncer.

La bilis posee sales que pueden matar varias 
bacterias y atacar el recubrimiento lipídico de va-
rios virus. 

Algunos parásitos como Plasmodium vivax y 
los virus de las hepatitis B y C se las arreglan para 
vivir por meses y aun indefinidamente, dentro de 
las células hepáticas. Ver caps. 24 y 44.

Las afecciones autoinmunes del hígado se es-
tudian en el capítulo 44.

12-V  tRacto genItal femenIno

La mucosa del tracto genital femenino está espe-
cialmente adaptada para facilitar funciones fisio-
lógicas esenciales como relaciones sexuales, mens-
truación, implantación de óvulos fecundados, em-
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barazo y parto, conservando la función de defensa 
contra las infecciones. 

En la vagina y el exocervix hay una flora sapro-
fita normal y una actividad inmune importante en 
defensa contra infecciones potenciales, frecuentes 
por la proximidad al recto, y por gérmenes que pue-
dan llegar en las relaciones sexuales (figura 12-10).

Inmunidad innata. A lo largo de todo el tracto 
genital femenino, como en las demás mucosas del 
organismo, hay producción de defensinas. También 
se secretan dos tipos de moléculas con funciones an-
tinflamatorias que disminuyen o evitan el daño que 
un proceso inflamatorio desencadenado por una 
infección, pudiera causar. Son ellas: SLPI (secreted 
leucocyte protease inhibitor) y una inhibidora de la 
elastasa de los PMNs, conocida como elafina, que 
se encuentran en gran cantidad en la vagina, tapón 
mucoso del cérvix, útero y trompas. Su producción 
se incrementa en algunas fases del ciclo menstrual. 
Están presentes en el líquido amniótico. Defectos 
genéticos en la producción de  SLPI y elafin predis-
ponen al desarrollo de vaginitis y cervicitis.

Los TLRl, TLR3, TLR5 y TLR6 de la vagina, 
los TLR3 y TLR4 de las trompas y los TLR3 y 
TLR4 de los trofoblastos reconocen los PAMPs de 

los patógenos que ingresan a estas partes del tracto 
genital e inducen la producción de citoquinas. 

Los distintos microambientes tienen caracte-
rísticas inmunes diferentes controladas por influ-
jos hormonales: a) el introito, zona de transición, 
está cubierto por un epitelio estratificado escamo-
so, en donde las células del sistema inmune están 
presentes en forma similar a como se encuentran 
en la piel; b) la vagina, que está cubierta por un 
epitelio estratificado, aglandular y no queratiniza-
do, cuenta con abundantes LsTCD8+ de memoria 
y escasos LsB y DCs, subpoblaciones celulares que 
se incrementan cuando se produce una vaginitis. 
La vagina es especialmente susceptible a infeccio-
nes por Candida albicans y Trichomonas vaginalis; 
c) el cérvix, es el sitio de mayor actividad de inmu-
nidad adquirida. Tanto en el ectocérvix como en 
el endocérvix hay presencia de Ls TCD4 y TCD8 
con capacidad citotóxica, así como de DCs. Esta 
zona es especialmente vulnerable a infecciones por 
VIH, vulnerabilidad que se incrementa con la pre-
sencia de algún proceso inflamatorio. El cérvix es 
susceptible a infecciones por Chlamydia trachoma-
tis y Neisseria gonorrhoeae. En el endocérvix hay ac-
tividad de inmunidad humoral con la presencia de 
células plasmáticas productoras de Acs IgA e IgG; 

Figura 12-10. Tracto genital femenino. Principales características 
de la respuesta inmune a diferentes niveles. 
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d) en el útero, hay abundante presencia de todo 
tipo de Ls. Tiene una amplia red de canales linfáti-
cos pero, a diferencia de las demás mucosas del or-
ganismo, carece de acúmulos linfoides. Al ingreso 
de Ags extraños se activa la inmunidad humoral. 
La presencia en la mucosa de integrina αβ facilita 
el anclaje de las células trofoblásticas; e) las trom-
pas de Falopio, están recubiertas por una mucosa 
en la cual la mitad de las células presentan cilios 
que evitan el ingreso de gérmenes y favorecen el 
descenso de óvulos fecundados. Hay presencia de 
LsTCD4 y LsTreg así como de células plasmáticas 
con capacidad de producir Acs IgA, IgG e IgM. 
Chlamydia trachomatis y Neissería gonorrhoeae son 
gérmenes que vencen las barreras del cérvix, útero 
y trompas al ser trasportados por espermatozoides 
a los cuales se adhieren “como pasajeros no invi-
tados”, y generan fuertes reacciones inflamatorias 
que destruyen células de la mucosa (salpingitis) y 
al hacerlo, se convirten en causa de infertilidad y 
de embarazos ectópicos.

Para el estudio de la inmunología de la repro-
ducción, ver capítulo 13.

12-VI  tRacto genItal masculIno

Testículo
El testículo es un órgano inmunoprivilegiado en 
donde la inmunidad adquirida genera más to-
lerancia que rechazo. Hay fuertes controles que 
evitan el desarrollo de procesos inflamatorios del 
testículo, que de no ser controlados, conducirían 
a esterilidad. Las células de Sertoli, además de 
producir testosterona, secretan moduladores que 
frenan la respuesta inmune local.

Paradójicamente, algunas citoquinas proin-
flamatorias como IL-1α e IL-6 y moléculas como 
activin A, se expresan abundantemente y ejercen la 
función de promover la formación de esperma en 
lugar de inducir un proceso inflamatorio.

En el testículo hay Møs que, además de parti-
cipar en la defensa contra las infecciones, ayudan 
al tejido testicular a producir 25-hidroxicolesterol, 
que es transformado en testosterona por las célu-
las de Leydig. No hay LsB pero sí LsT y NKs así 
como unos pocos Mas y DCs (figura 12-11).

Fuera del testículo el esperma al entrar en el 
cuerpo femenino, puede ser inmunogénico e in-

ducir la producción de Acs contra algunos de sus 
Ags, Acs que pueden generar infertilidad porque 
interfieren con el paso de los espermatozoides por 
el cérvix uterino, su migración por las trompas o su 
ingreso al óvulo.

Las orquitis traumáticas y las producidas por el 
virus de las paperas, por bacterias como el Neisseria 
gonorrhoeae, o por afecciones autoinmunes, pueden 
producir infertilidad.

Barrera sangre-testículo, BTB. Las células es-
permáticas que se generan en la pubertad, cuando 
el sistema inmune ya ha madurado, expresan Ags, 
que resultan extraños para el sistema inmune. La 
BTB protege a los espermatozoides de cualquier 
ataque del sistema inmune. Esta barrera está for-
mada por las células de Sertoli, que son epiteliales 
y que están cubiertas por células peritubulares y 
producen una serie de factores que evitan respues-
tas inflamatorias nocivas.

Los leucocitos cumplen en forma perma-
nente actividades de patrullaje y vigilancia y son 
atraídos y concentrados en determinados sitios 
para iniciar el proceso de defensa cuando hay 
ataque de un patógeno. Pero, como lugar inmu-
noprivilegiados que es, el testículo está protegido 

Figura 12-11. Estructura del testículo. Principales 
mecanismos inmunológicos y metabólicos.
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por eficaces barreras que impiden el ingreso de 
muchas moléculas y de casi todas la células del 
sistema inmune, pero que poseen “puertas pri-
vilegiadas de ingreso” que en forma muy estricta 
controlan el ingreso de células y en condiciones 
normales solo permiten el de las células de vigi-
lancia o patrullaje, pero que se hacen más permi-
sivas cuando hay infección o trauma dentro del 
órgano privilegiado. 

12-VII  RIñÓn

La mayor parte de las enfermedades renales son de 
origen autoinmune, lo que se explica por ser este 
un órgano de filtración en el cual se concentran 
y precipitan complejos inmunes, que al activar el 
complemento, inducen daño en sus estructuras al-
terando su función.

En la figura 12-12 se resumen las caracte-
rísticas morfológicas del glomérulo. Los riñones 
poseen 106 nefronas cuya unidad de filtración es el 
glomérulo al cual llega una arteriola que se ramifica 
formando asas que se fijan entre sí por medio de las 
células mesangiales y por una matriz extracelular. 
El glomérulo está rodeado por la cápsula de Bow-
man que a su vez está recubierta internamente por 
células epiteliales. Los capilares están formados por 
un endotelio con perforaciones, que se apoya en 
una membrana basal rodeada por podocitos (célu-
las epiteliales especializadas que se apoyan en forma 
discontinua sobre la membrana basal). El filtrado 
glomerular sale por túbulos que cumplen diferen-
tes funciones a distintos niveles para permitir que 
se reabsorba la mayor parte del filtrado y facilitar la 
formación de la orina.

La concentración o formación en los riñones de 
complejos inmunes, inicia diferentes modalidades 
de procesos inflamatorios conocidos como glome-
rulonefritis. Hay varios tipos según el mecanismo 
causal (figura 12-13): 

•	 Precipitación de complejos inmunes circulan-
tes que al depositarse en el glomérulo activan 
el complemento por la vía clásica.

•	 Unión en los glomérulos de Acs y Ags que cir-
culan aisladamente en la sangre.

•	 Producción de Acs contra Ags sembrados o 
atrapados en el riñón, mecanismo conocido 

también como complejos inmunes in situ. Es 
posible que estos Ags puedan activar el com-
plemento por la vía alterna. 

•	 Infiltración con LsT y Møs con actividad ci-
totóxica.

En el capítulo 45 estudiaremos en más detalle los 
diferentes tipos de glomerulonefritis, las alteracio-
nes morfológicas de las mismas y sus implicaciones 
clínicas.

12-VIII  sIstema neRVIoso 

El sistema nervioso es el rector del sistema inmu-
ne. En la vida perinatal, determina, por medio 

Figura 12-12. Estructura de un glomérulo. Tomado y 
modificado de Glassock RJ. Membranous Nephropathy. 
NEJM. 361: 61-2, 2009.
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de terminaciones nerviosas, en que lugares deben 
formarcen los ganglios linfáticos. Está permanen-
temente informado de todo lo anormal que ocurra 
en cuanquier parte del organismo y envía informa-
ción al sistea inmune de lo que debe hacer. Lo hace 
por dos vías diferentes: una la sangre, por medio 
de hormonas, y otra, por sus tres grandes compo-
nentes: 1) sistema nervioso central; 2) nervios pe-
riféricos y; 3) sistema nervioso autónomo. 

Sistema nervioso central, SNC
Está aislado del ambiente externo por estructuras 
rígidas y duras, el cráneo y la columna vertebral, 
que lo protegen de traumas y de la entrada directa 
de microorganismos. Debajo de dichas estructuras 
están las meninges, membranas que rodean total-
mente el SNC y participan en la formación de las 
barreras que estudiaremos a continuación. En la 
figura 12-14 aparecen las células que conforman 
el SNC.

Barreras vasculares del SNC
El cerebro está protegido por tres barreras que 
impiden el libre axceso de células, son ellas: BBB, 
BCSFB y BLMB.

BBB (blood-brain barrier). Es una barrera en-
dotelial recubierta por prolongaciones de células 
gliales que están ligadas por uniones estrechas. 
Está ubicada alrededor de los vasos sanguíneos 
que irrigan las partes más internas del parénquima 
cerebral y que evita el ingreso de LsT y de factores 
proinflamatorios así como de varias quimioquinas. 
Sin embargo en estados inflamatorios hay expre-
sión de selectinas, integrinas y CCL9 y CCL21 
para facilitar el paso de LsTh1.

BCSFB (blood-cerebrospinal fluid barrier), o 
barrera del líquido cefalorraquídeo que está forma-
da por las células epiteliales que cubren los plexos 
coroides, productores de líquido cefalorraquídeo, 
LCR, y que están inmersas en los ventrículos cere-
brales. En condiciones de reposo, permite el paso 
de las de células de vigilancia, Mons y especial-
mente LsT de memoria que responde al llamado 
de la CCL19 producida por las células endoteliales 
de los plexos coroides. El LCR carece de PMNs. 
Los plexos coroides son puertas activas de inmu-
novigilancia que se hacen permisivas cuando se 
requiere que distintas células del sistema inmune 
pasen al parénquima cerebral. 

Figura 12-13. Mecanismos de daño glomerular. A) Precipitación de complejos inmunes circulantes. B) Los auto-
Acs circulantes al ser filtrados se unen a Ags fijos o "sembrados" en la membrana basal. C) Ag y Ac circulantes al ser 
filtrados se unen formando in situ complejos inmunes. En los tres casos la activación del complemento genera daño 
tisular que conduce a glomerulonefritis. Tomado y modificado de Beck L.H. NEJM, 361: 11.21, 2009.
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Figura 12-14. Barreras del SNC. A). BBB, barrera que existe entre todos los vasos sanguíneos y el cerebro. 
BCSFB, barrera entre el torrente circulatorio y el líquido cefalorráquideo. Tres meninges protegen el SNC y entre 
dos de ellas circula el LCR que es secretado en los plexos coroides y reabsorbido en las vellosidades de los 
senos venosos BLMB. Tomado y modificado de: RM Ransohoff, Nature Rev Immunol, 3: 667-78, 2003. B) Vías 
de salida del LCR por los nervios craneanos a los ganglios linfáticos cervicales. C) Componentes de la barrera 
hematoencefálica. 
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BLMB (Blood-leptomenigeal barrier) o barrera 
sangre-leptomeninges está formada por células en-
doteliales fuertemente adheridas entre si por unio-
nes estrechas. Hace parte de los espacios subarag-
noideos por donde se absorbe el LCR.

Órgano circunventricular. OVLT (organum vas-
culorum laminae terminalis) es un área del SNC 
en donde la BBB no es hermética. Este órgano 
está formado por un plexo capilar permeable que 
carece de uniones estrechas y está ubicado en el 
tercer ventrículo, encima del receso supraóptico y 
en contacto directo con el centro termorregulador. 
Sus células gliales expresas algunos TLRs que les 
permiten reconocer los PAMPs de los microorga-
nismos que puedan estar circulando en el torrente 
sanguíneo. Al hacerlo dan una señal de alerta para 
que se inicie la participación del SNC en las res-
puestas inmunes sistémicas. Este órgano permite 
el ingreso de los pirógenos endógenos, TNF, IL-1 
e IFN-α para inducir la producción de fiebre, ge-
nerar cambios metabólicos y de comportamiento. 
El neurocisticerco hace uso de esta barrera semi-
permeable para poder entrar al cerebro.

Líquido cefalorraquídeo, LCR. Es producido en 
los ventrículos laterales, pasa al ventrículo medio y 
de ahí al espacio subaracnoideo por donde circula 
rodeando el cerebro y la médula a los que propor-
ciona nutrientes; además, actúa como amortigua-
dor y sirve de vehículo para expulsar moléculas de 
desecho, que son reabsorbidas en las vellosidades 
aracnoideas de los senos venosos en la parte alta 
del cráneo. Diariamente se producen 500 mL de 
este líquido que es prácticamente acelular en con-
diciones normales. Su volumen total se renueva 
cuatro veces al día. El 80% de los 3.000 leucocitos 
por mL del LCR, son linfocitos y 5% monocitos. 
El LCR sirve de comunicación entre el cerebro y 
la médula espinal y de trasporte hacia el exterior 
del cerebro de moléculas proteicas que informan 
al sistema inmune periférico de lo que pueda es-
tar ocurriendo en el SNC. El LCR puede drenar 
Ags generados en el SNC a través de los espacios 
formados por la piamadre que rodea los nervios 
craneanos como el olfatorio, óptico, trigémino y 
acústico y que drenan a los canales linfáticos, por 
donde son llevados a los ganglios linfáticos del 
cuello en donde generan una respuesta inmune 

adquirida. Los Ags que llegan por la sangre al bazo 
activan tanto los LsCD4 como los CD8. 

Nervios periféricos
Son líneas directas de comunicación entre el ce-
rebro y la médula espinal con todos los órganos y 
tejidos. Llevan instrucciones por medio de neuro-
transmisores, moléculas que como actetilcolina y 
catecolaminas trasmiten el mensaje hacia los teji-
dos. Estos nervios y los del sistema autónomo, se-
cretan otras moléculas como péptido intestinal va-
soactivo, gastrina, motilina, secretina, sustancia P, 
bradicinina, neuropéptido Y, sustancia K, y factor 
de crecimiento epidermoide, para los cuales hay 
receptores en todas las células del sistema immune. 

Sistema nervioso autónomo
Este sistema tiene tres componentes, que son regu-
lados a nivel central por núcleos del troco encefáli-
co e hipotálamo. Todos ellos regulan funciones de 
los diferentes órganos, reciben información desde 
la periferia por vías aferentes del SNA y trasmiten 
las respuestas por vías eferentes. Los componen-
tes del SNA son: sistema simpático, nervio vago y 
sistema entérico autónomo. Actúan por medio de 
los neurotransmisores catecolaminas, acetilcolina 
y neuropéptidos. Los órganos del SI están iner-
vados por el sistema nervioso autónomo y recibe 
órdenes por medio de estos neurotransmisores. 
La mayoría de las fibras nerviosas que les llegan a 
los órganos linfoides son de tipo adrenérgico que 
viajan con la vasculatura arterial y al llegar al ór-
gano se ramifican y establecen contacto con Ls y 
Møs que expresan en su membrana receptores para 
acetilcolina, norepinefrina, histamina y serotonina 
(figura 12-15).

Henry Dale. Se hizo me-
recedor al Premio Nobel 
en 1936 por el descubri-
miento de la acetilcolina, 
uno de los neurotransmi-
sores que participa en el 
control que el SN tiene 
sobre el SI.
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Figura 12-15. Los dos principales componentes del sistema nervioso autónomo, SNA. A la izquierda el simpáti-
co que se comunica con órganos y células del sistema inmune por medio de catecolaminas: adrenalina y noradrenalina. 
A la derecha el vago que lo hace por medio de la acetilcolina, varios otros neuropéptidos participan en la transmisión 
de neuromensajes. El SNA proporciona información al cerebro de lo que acontece en la periferia, por medio de las 
fibras sensoriales del nervio vago y responde por las fibras eferentes del sistema simpático y del nervio vago, fibras que 
son antagónicas. Las primeras envían ramificaciones a todos los órganos linfoides para estimularlos e incrementar la 
respuesta inflamatoria. El nervio vago por medio de la acetilcolina frena la respuesta inmune, impidiendo que los Møs 
produzcan citoquinas y quimioquinas y estimulando la producción de corticoesteroides que tienen importantes funcio-
nes inmunodepresoras.
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Sistema simpático. Ramificaciones de este sis-
tema llegan a los distintos órganos, incluyendo 
los del SI. En el bazo generan la liberación de 
norepinefrina y péptido intestinal vasoactivo. En 
la glándula suprarrenal, en donde hacen sinapsis 
con células cromafines especializadas, inducen la 
producción de norepinefrina y adrenalina que son 
vertidas al torrente circulatorio. La norepinefrina 
estimula los procesos inflamatorios y de la activa-
ción de respuesta inmune innata y la adquirida por 
la activación de los LsB. El sistema simpático actúa 
sobre los LsTh1 y Th2 a través de los receptores 
β-adrenérgicos para inducir la producción de IL-
10 y frenar la producción de las citoquinas pro-
inflamatorias.

El nervio vago, tiene fibras que llevan estímulos 
al bazo, órganos linfoides secundarios e hígado. 
Captura señales de PAMPs, de DAMPs y de las ci-
toquinas producidas en los procesos inflamatorios, 
moléculas para las cuales tiene receptores, que le 
permiten llevar al cerebro la información captu-
rada por sus fibras sensoriales que constituyen el 
80% del nervio.

Sistema nervioso entérico. Funciona autóno-
mamente, tiene sus propias neuronas, ayuda en el 
control de las funciónes motora, secretora, vascu-
lar y de los mecanismos inflamatorios. Forma los 
plexos de Meissner y Auerbach del intestino. 

12-VIII-a  Respuesta Inmune en el snc

Vigilancia inmunológica
Está a cargo de LsT de memoria CD4 y CD8, 
que son los únicos que en condiciones de reposo 
pueden entrar al SNC. Algunas evidencias sugie-
ren que lo hacen traspasando, por trancistosis, las 
células endoteliales de la BBB. Pueden atravesar 
también la BCSFB pero por diapédesis entre las 
células endoteliales de los plexos coroides. Estos 
linfocitos de memoria cumplen una función de 
vigilancia gracias a que patrullan el parénquima 
del SNC y se activan de inmediato si encuentran el 
Ag que los generó, e inician un proceso inmune lo-
cal de defensa que se acompaña de una alteración 
en la permeabilidad de las barreras arriba mencio-
nadas (BBB y BCSFB), para asegurar el ingreso 

de otras células del sistema inmune tanto innato 
como adquirido. 

El SNC y la respuesta inmune sistémica
El SNC capta señales externas y las trasforma 
en funciones fisiológicas por medio de neuro-
factores como glucocorticoides generados por el 
estímulo del eje hipotálamo-pituitaria-glándulas 
adrenales y de la noradrenalina producida por 
el sistema nervioso simpático. Los nervios sim-
páticos inervan los órganos linfoides primarios 
y secundarios en los cuales descargan el neuro-
transmisor para controlar la hematopoyesis y la 
interacción entre las células presentadoras de Ag 
y los linfocitos. 

Cuando el sistema inmune detecta la presen-
cia de algún patógeno en el torrente circulatorio 
se lo comunica al SNC por medio del órgano cir-
cunventricular, en donde la micro glia, por medio 
de TLRs u otros receptores, reconoce inmunóge-
nos externos de microorganismos y activa genes 
que codifi can para citoquinas, quimioquinas y 
factores del complemento. La activación de TLR-
4 en las células que lo expresen, induce la pro-
ducción de TNF al reconocer lipopolisacáridos. 
La microglia por medio de sus TLR-2, reconoce 
peptidoglucanos y ácido lipotetoico, y genera la 
producción de IL-6 e IL-10. Los astrocitos, por 
medio de TLR-3, generan la producción de ci-
toquinas antinflamatorias y CXCLl0 e lFN-β así 
como varios neuropéptidos. Ver 7-VI.

La respuesta inmune dentro del SNC

Respuesta inmune innata. Está a cargo de tres 
células que mencionaremos a continuación:

La microglia, Mø residente en el cerebro, es la 
célula en responder primero a cualquier violación 
del esclusivo entorno del SNC. Durante la em-
briogénesis ayudan a la formación de las sinapsis 
neuronales y arquitectura del cerebro, por medio de 
BDNF (brain-derived neutrophic facor) o neurotro-
fina. Al igual que los Møs, posee en su membrana 
TLRs que al ser activados por diferentes PAMPs, 
inician una rápida respuesta ante la presencia de 
algo extraño, e inducen la producción de citoqui-
nas proinflamatorias. Si se activa el TLR-2 pro-



204

Inmunología de Rojas

In
m

un
id

ad
 ó

rg
an

oe
sp

ec
ífi

ca

12

duce IL-6 e IL-10. Su activación puede iniciarse 
aun antes de que se altere la BBB. Las infecciones 
por Streptococcus son detectadas por medio de los 
TLR-2 y TLR-4. 

Los astrocitos, que actúan como “sensores” 
de alteraciones tisulares en SNC. Cuando son ac-
tivados expresan moléculas HLA-I y HLA-II que 
les permiten interactuar con Ls tanto CD4 como 
CD8 (figura 12-16).

Producen CXCL10 e IFN-β así como varios 
neuropéptidos que regulan la proliferación y ma-
duración celular. Simultáneamente, inician la pro-
ducción de las citoquinas antinflamatorias IL-10 e 
IL-11. Algunos de los neuropéptidos producidos 
por los astrocitos generan a distancia, en la supra-
rrenal, la producción de glucocorticoi des para re-
forzar la acción antinflamatoria. La IL-1 al activar 
los astrocitos promueve la gliosis, la cual intenta 
reparar y reemplazar el tejido afectado.

La microglia y los astrocitos expresan los mis-
mos TLRs pero inducen respuestas diferentes al 
unirse a sus diferentes ligandos. 

Los oligodendrocitos al ser activados por 
el factor activador de los oligodendrocitos, 
(OLlG2) producido por los astrocitos, induce la 
producción de mielina para proteger los axones 
remielinizándolos.

Cuando hay un trauma, daño cerebral, o in-
greso de un patógeno, se desarrolla una respuesta 

inmune local. La permeabilidad de las barreras se 
incrementa por la liberación de IL-l, TNF e IL-6, 
que aumentan la expresión de adhesinas y producen 
vasodilatación y secreción de metaloprote inasas que 
degradan las proteínas de la lámina basal de los capi-
lares del endotelio.

La expresión combinada de quimioquinas y 
adhesinas y el incremento en la permeabi lidad de 
la BBB y la BCSFG facilita el ingreso de células 
inflamatorias que determinan el tipo de respues-
ta que se desarrollará localmente. La BCSFG es, 
en condiciones normales, impermeable al acceso 
de PMNs, pero en infecciones bacterianas agudas 
que se acompañan de la producción de quimio-
quina IL-8, pueden entrar al SNC. En las le siones 
crónicas de neurocisticercosis hay producción de 
CXCLl0, CCL3 y CCL2 que facilita el ingreso de 
LsT activados y de Møs. 

Respuesta inmune adquirida o específica 
dentro del SNC

Inmunidad celular
Dos subpoblaciones de LsTCD4, Th1 y Th17, así 
como los LsCD8 participan activamente en la de-
fensa contra las afecciones autoinmunes del SNC. 
Solo ingresan después de haber sido activados en la 
periferia, fuera del cerebro y de la médula espinal.

Figura 12-16. Neurona y las células del sistema inmune y moléculas 
que se generan en los procesos de defensa inmune. 
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Inmunidad humoral
Los LsB con capacidad de reaccionar contra Ags 
del SNC son destruidos durante su maduración 
en la médula ósea y la BBB previene la entrada al 
cerebro de los que sobreviven a la selección inicial. 
No obstante bajo las tres siguientes circustancias 
Acs generados en la periferia pueden, por antige-
neicidad cruzada producir daño cerebral: enfer-
medades autoinmunes; producción de Acs contra 
Ags microbianos que reaccionen cruzadamente 
con Ags cerebrales y en reacciones paraneoplásicas 
en las cuales Acs contra Ags tumorales reaccionan 
Ags cerebrales. Ejemplo de la primera categoría es 
el lupus eritematoso sistémico en el cual se gene-
ran auto-Acs contra ADN y contra ribosomas P 
que reaccionan cruzadamente con Ags neuronales 
y generan sintomatología neurosiquiátrica. En el 
caso de infecciones es notoria la corea de Syden-
ham que suele producirse en algunos individuos 
cuando sufren infección streptococcus hemolítico 
del grupo A.

Respuesta a infecciones virales. A pesar de las 
diferentes barreras de protección del SNC, varios 
virus han desarrollado estrategias para ingresar a 
él. Los JC poliovirus, Epstein Barr, virus tipo 1 
de los LsT y el virus del valle del West Nile, se 
adhieren al endotelio de los vasos del SNC y esti-
mulan la producción de CCL2 y CCL5, y alteran 
las uniones estrechas de las células endoteliales. El 
VIH, utiliza la estrategia del “caballo de Troya” in-
fectando Mons y Møs, células que cuando logran 
entran al SNC, introducen con ellas el VIH. El 
virus de la rabia, ingresa por vía retrógrada a través 
de los axones de las placas neuromusculares.

Control de la inflamación. Los procesos infla-
matorios intracerebrales no controlados oportu-
namente, generan edema cerebral, que, por tener 
lugar en una cavidad cerrada ósea y rígida, tiene 
repercusiones en el funcionamiento del SNC y 
que si se prolonga puede causar daño tisular con 
desmielinización y alteración de los axones lo que 
puede conducir a cicatrización con fibrosis que in-
terfiere con el funcionamiento normal del SNC. 
Como medida de protección los LsTh2 producen 
citoquinas antinflamatorias, que inducen en las 
células gliales, la generación de neurotrofinas que 
transforman algunos LsT en LsTreg. Hay produc-

ción de IFNγ que induce la expresión de molé-
culas HLA en la microglía lo que las convierte en 
células presentadoras de Ags que pueden interac-
tuar con los Ls TCD8 y TCD4 e inducir, bien una 
respuesta inflamatoria local de defensa contra in-
fecciones, o bien, una afección autoinmune. Estas 
respuestas incluyen la generación de LsTh1 y Th17 
que refuerzan la defensa pero son neurotóxicas al 
incrementar la inflamación. 

Enfermedades autoinmunes del SNC
La microglia, por la producción de citoquinas, 
proteinasas y factores del complemento, parti-
cipa en afecciones como la esclerosis múltiple y 
enfermedades de Parkinson y Alzheimer. Una vez 
activadas las células de la microglia expresan molé-
culas HLA-I y HLA-II por lo cual pueden interac-
tuar con los Ls tanto T como B que logren entrar 
al cerebro (ver capítulo 44).

LsT activados contra Ags del SNC puede gene-
ran auto-Acs que inducen la aparición de afeccio-
nes autoinmunes como esclerosis múltiple, neou-
romielitis óptica y encefalitis aguda diseminada. 

Después del ingreso de los LsT que han sido 
activados en la periferia, estos se ubican alrededor 
de la capa de mielina que protege los axones. Los 
LsTh1 producen IFNα, IFNγ y los LsTh17, IL-17.

En los últimos años se han identificado va-
rios Acs dentro del SNC, asociados a diferen tes 
enfermedades en las que se presentan convulcio-
nes, que podrían ser responsables de la aparición 
de determinados signos o síntomas. Estos Acs se 
sintetizan en órganos linfoides y penetran al SNC 
por alteraciones en la BBB. En enfermedades con 
convulsiones se han aislado Acs contra diferentes 
receptores para glutamatos. En la neuromielitis 
óptica hay Acs contra acuaporina-4, de los cana-
les de calcio en los astrocitos. La dosificación de 
estos Acs es útil en el diagnóstico de esta afec-
ción. Por inmunidad cruzada, algunos Acs contra 
patógenos, se unen a lisogangliósidos que se ex-
presan en neuronas y que parecen estar implicados 
en las manifestaciones de corea en pacientes con 
fiebre reumática. Acs contra lipopolisacáridos de 
Campylobacter jejunii, se unen a moléculas de las 
células de Schwann y al activar el complemento 
alteran el funcio namiento de estas células.

En los trastornos neurosiquiátricos que se pre-
sentan en casos de lupus eritematoso sis témico, 
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parecen estar implicados Acs contra un segmento 
de los receptores para aspartato presentes en dife-
rentes neuronas.

Recuperación del tejido nervioso. Las células 
del sistema inmune emplean varios mecanismos 
para la reparación del daño ocasionado por el pro-
ceso inflamatorio de defensa:

•	 Participación de TLR2 y TLR4 que capturan 
e inactivan residuos de mielina e inducen una 
respuesta protectora. 

•	 Regeneración de una matriz extracelular pro-
tectora. 

•	 Producción de proteasas, MMP-2 y MMP-9, 
que inducen la recuperación y crecimiento de 
los axones y ayudan a la remoción de los pro-
teoglucanos que inhiben la remielinización. 

•	 Secreción de varios factores neurotróficos en-
tre los cuales está la neurotrofina-3.

12-VIII-b  InteRaccIones entRe los  
                   sIstemas neRVIoso, Inmune y 
                   endocRIno

Los sistemas nervioso, SN, inmune, SI, y endo-
crino, SE, actúan sinérgicamente en la defensa 
inmune contra patógenos. Se comunican entre sí 
por medio de citoquinas, hormonas y péptidos 
especiales y por el sistema nervioso autónomo 
que genera moléculas secretadas por sus termi-
naciones nerviosas y por las de los nervios pe-
riféricos que interactúan con los receptores que 
para ellas están presentes en las distintas células 
y órganos del SI 

El SI alerta e influye en el SN. El SN recibe in-
formación de lo que acontece en la periferia por 
las citoquinas IL-1, IL-6 y TNF, producidas por 
Møs, DCs y LsTh en los procesos infecciosos e in-
flamatorios, citoquinas que son llevadas al SN por 
la circulación y penetran a aquellas zonas del cere-
bro desprovistas de BBB como el OVLT (organum 
vasculorum laminae terminalis), o atravesando las 
BBB y BCSFB. Estas citoquinas inducen, al llegar 
al hipotálamo, alteraciones en el centro termore-
gulador con la producción de fiebre, anorexia y 
cambios de comportamiento.

Lo IL-1 activa neuronas del hipotálamo e ini-
cia el estímulo necesario para la producción de 
adrenocorticoides.

Respuesta de los SN y SE a la información que 
les envía el SI
Al recibir la voz de alerta estos sistemas, haciendo 
uso de las vías nerviosas del sistema nervioso peri-
férico y de la vía sanguínea, envían mensajes a los 
diferentes órganos y células del SI. 

El SE hace uso de las vías humoral y nerviosas 
para enviar los mensajes que se inician en el hipo-
tálamo con la producción de factores liberadores 
de hormonas que propician la activan las diferen-
tes glándulas endocrinas para producir, entre otras 
hormonas los corticoesteroides, tiroxina e insulina 
(figura 12-17).

Neuro-inmuno-psiquiatría
Se han detectado nexos entre la respuesta inmu-
ne y enfermedades tratadas hasta ahora por la 
psiquiatría. Se describen asociaciones entre cier-
tas moléculas HLA y trastornos depresivos. En la 
es quizofrenia es frecuente encontrar Acs contra 
receptores de dopamina que parecen jugar al gún 
papel en el curso de la enfermedad.

Las microglias, derivadas de los Møs secretan 
citoquinas tanto de ls serie Th1 comon Th2, y 
por el contrario los astrocitos inhiben la produc-
ción de IL-12 e ICAM-1 y secretan citoquinas 
tipo Th2 e IL-10. Este disbalance de citoquinas 
en el SNC se relaciona con desórdenes de com-
portamiento.

Para el estudio de las enfermedades autoinmu-
nes del SNC ver capítulo 44.

12-IX  Inmunología del ojo

El sentido de la vista es muy importante para el 
normal funcionamiento de los individuos. El ojo 
tiene mecanismos especializados que evitan al 
máximo el desarrollo de procesos inflamatorios en 
su interior que podrían alterar o destruir la córnea, 
ventana al exterior, o dañar la retina, receptora de 
los estímulos visuales, interfiriendo con la visión. 

Barreras vasculares del ojo. El desarrollo de 
cualquier proceso inflamatorio dentro del ojo, aca-
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rrea daños irreparables que afectan la visión, por 
lo cual el ojo posee varias barreras que lo protegen 
del ingreso innecesario y perjudicial de ciertos leu-
cocitos. Hay una barrera interna de la retina, BRB 
y otra externa la BAqB, o barrera líquido acuoso-
sangre. La primera está conformada por células 
endoteliales no fenestradas fuertemente unidas y 
rodeadas de astrocitos que protegen el humor vítreo 
y la retina. La BAqB protege la cámara anterior. El 
humor acuoso induce la transformación de LsT en 
LsTregs e induce la apoptosis de Ls, PMNs y Mons.

Las uniones entre las células de los capilares 
sanguíneos que irrigan el ojo son especialmente 
estrechas y forman una barrera entre la sangre y 
los tejidos, que evita, como en el SNC, el paso de 
patógenos y de células. 

La entrada de un microorganismo patógeno a 
la cámara anterior desencadena una serie de meca-

nismos para lograr su rápida exclusión y se generan 
moléculas que frenan a los LsT y a los Møs para 
evitar el inicio de un proceso inflamatorio.

El ojo es un órgano inmunoprivilegiado que 
facilita la tolerancia casi universal a los implantes 
de córnea provenientes de individuos no histo-
compatibles y no rechaza injertos experimentales 
de tejidos extraños en la cámara anterior. Las cé-
lulas de la córnea carecen de moléculas HLA-II y 
tienen pocas HLA-I.

Las lágrimas son ricas en lisozima y en Acs de 
la clase IgA que protegen contra gérmenes que lle-
guen por el aire.

La cámara anterior del ojo, córnea, cristalino 
y humor acuoso, CAO, y el vítreo y retina, CPO, 
constituyen lugares inmu nopri vilegiados. No hay 
canales linfáticos ni en la cámara anterior, ni en el 
vítreo, ni en el espacio subretinal. Sólo existen lin-

Figura 12-17. El sistema inmune informa al sistema nervioso y este responde por medio del eje neuroendo-
crino. Las citoquinas producidas por las células del SI viajan por el torrente circulatorio al hipotálamo. El SN activa 
la vía neuroendocrina que estimula a todas las glándulas endocrinas.
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fáticos en la conjuntiva y la esclerótica. El humor 
acuoso de la cámara anterior drena a través de la 
red trabecular del canal de Schlemm que a su vez 
lo hace directamente a la circulación venosa. La 
cámara posterior drena a la circulación venosa sin 
que intervengan linfáticos (figura 12-18).

Las DCs que capturan Ags en la CAO migran 
rápidamente fuera del ojo por vía sanguínea y van 
al bazo en donde presentan los Ags a los LsT para 
iniciar una respuesta inmune sistémica, que desde 
luego excluye reacciones en el ojo pero que antago-
niza los Ags que estén en circulación.

En el humor acuso hay neuropéptidos, ci-
toquinas y otras moléculas inhibidoras de una 
respuesta inmune local. El péptido intestinal va-
soactivo (VIP), y la somatostatina se encargan 
de frenar la proliferación de los Ls que logren 
entrar al ojo. Otro péptido que se encuentra 
normalmente en el humor acuoso y relacionado 
con el gen de la calcitonina (CGRP), inhibe la 

producción de óxido nítrico, uno de los meca-
nismos del sistema innato de inmunidad. Otro 
factor inhibe la acción de las NKs. La hormona 
αMSH evita la activación de los PMNs, frena la 
producción de citoquinas y evita la activación 
del complemento.

El epitelio de la córnea produce un factor an-
tiangiogénico, y ante el ingreso de un patógeno 
induce la producción de IL-10, TGF-β, que son 
potentes factores antinflamatorio y CCL5 que 
atraen LsTreg. Las células de la córnea expresan la 
molécula CD95L que induce apoptosis en los Ls 
que lleguen a la cámara anterior. Estos diferentes 
factores inhiben las funciones de los LsT activados 
y además estimulan a los LsTreg.

En la retina, una falla en la barrera vascular que 
la protege, o la producción de Acs contra los Ags de 
las capas foto receptoras, puedan, bajo determina-
das cir cuns tancias, activar un proceso inflamatorio 
que da lugar a la aparición de uveítis.

Figura 12-18. En la córnea y la retina no hay canales linfáticos ni moléculas del complejo mayor de 
histocompatibilidad clase II (HLA-II). El humor acuoso es inmunosupresor e inactiva a los DCs y a los Møs y Ls por 
medio del péptido intestinal vasoactivo (VIP). El epitelio corneal produce un factor antiangiogénico. Los Ags de origen 
ocular que llegan al bazo generan la producción de IL-10, TGFβ y CCL5 así como de LsTreg. (Tomado y modificado del 
esquema de Streilein JW, Ocular Immune privilege, Nature Reviews Immunology, 3: 879-88, 2003).
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Las afecciones autoinmunes del ojo se estudian 
en el capítulo 54.

12-X  osteoInmunología

Es un órgano sólido conformado por células, ma-
triz colágena y depósitos minerales de hidroxiapa-
tita. Una célula, el osteocito, controla su desarrollo 
y reparación cuando sufre trauma actuando sobre 
osteblastos (generadores de hueso) y osteclastos 
(destructores de hueso). Estas últimas células se 
acientan sobre el endostio. 

Desde el punto de vista inmunológico el hueso 
es importante porque alberga a la médula en donde 
los osteoblastos forman los nichos para la hemato-
poyesis y los osteoclastos participan en la liberación 
de las células generadas para facilitar su entrada a 
la circulación sanguínea (figura 12-19). Además, 
el hueso participa en la inmunopatología de una 
de las afecciones autoinmunes más importantes 
e incapacitantes, la artritis reumatoide (AR), que 
veremos en el capítulo 39. 

La acción de los osteoclastos es controlada por 
la osteoprotegrina. La producción autoinmune de 
Acs contra ésta, genera osteoporosis. 

Las prostaglandinas participan en el metabo-
lismo óseo, la PGE1 fomenta la formción de hue-
so en tanto que la PGE2 estimula su reabsorción.

Recientemente ha sido descubierta la molécu-
la OSCAR (osteoclast associated receptor) que se ex-
presa en Møs y DCs y que contribuye a la patogé-
nesis de la osteoporosis y de la artritis reumatoide.

También hay un avance importante en el 
manejo de la osteoporosis con el empleo de Ro-
mosozumab, un AcMc que inhibe la sclerostina, 
inhibidor de la actividad osteoblástica y al hacerlo 
induce la neoformación ósea. 
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13

13-I  geneRalIdades

Hay importantes avances en el esclarecimiento de 
los mecanismos que permiten que un embarazo 
llegue a término, a pesar de las diferencias anti-
génicas entre el feto y la madre. Anteriormente 
se creía que el útero era un lugar inmunoprivile-
giado, pero la existencia de embarazos ectópicos 
contrariaba este concepto. Luego se pensó que el 
embarazo equivalía a la tolerancia a un “trasplan-
te”, pero este concepto no se sustentó por mucho 
tiempo por cuanto las circulaciones sanguíneas 
del feto y de la madre son totalmente indepen-
dientes. Después se especuló que lo más probable 
era que durante el embarazo, había una inmuno-
supresión materna para evitar el reconocimiento y 
ataque al feto portador de Ags de origen paterno. 
Hoy sabemos que no solo la inmunodepresión 
materna es muy discreta sino que la innata se in-
crementa para garantizar una adecuada defensa de 
la madre frente a microorganismos patógenos y 
que el éxito del embarazo se debe primordialmen-
te a un proceso activo de defensa del feto contra 
la respuesta inmune de la madre contra los Ags 
fetales de origen paterno.

Los procesos de fecundación, embarazo y lac-
tancia transcurran normalmente gracias a meca-
nismos biológicos especiales que modulen las res-
puestas inmunes tanto del feto como de la madre. 

El proceso de reproducción humana implica 
el contacto entre células que son alogénicas entre 
sí. El tracto genital femenino está expuesto a los 
Ags del padre presentes en el espermatozoide y ex-
presados luego en el feto. El recién nacido, ama-
mantado por la madre, recibe células maternas 
con posibilidad de reaccionar contra las proteínas 

presentes en su mucosa intestinal y que pueden ser 
fenotípicamente derivadas de genes paternos.

13-II  InteRfaz mateRno-fetal

Está interfaz está formada, por el lado fetal por la 
placenta, y por el materno por la decidua (figura 
13-1). 

Placenta. Está formada por el trofoectodermo 
que es la masa celular externa que se origina en el 
embrión y que la implantación del blastocito, da 
lugar a la formación del citotrofoblasto que tiene 
tres tipos de células diferentes: 1). citotrofoblasto 
velloso que le sirve al embrión para anclarse a la 
decidua; 2) citotroflobasto extravelloso que pier-
de la molécula de caderina y secreta metalopro-
teinasas para penetrar la decidua; y 3) el trofo-
blasto endovascular que penetra a los vasos de la 
decidua para obtener los nutrientes del torrente 
circulatorio de la madre. 

Decidua. Es la estructura conformada por células 
derivadas de los fibroblastos del endometrio de la 
madre que rodea al feto. Es rica en vasos en forma 
de espiral, que son invadidos por los trofoblastos 
endovasculares de la placenta. En la decidua abun-
dan dos tipos de células, las NKs y los Møs, pero 
con fenotipos y funciones diferentes a las que se 
encuentran en la circulación sanguínea. Además 
hay DCs y Ls. Veamos sus características. 

Células NKs. Constituyen el 80% de las células 
tipo linfoide de la decidua materna. Son CD56+ 
CD16-(receptores Fc tipo III). Por acción del 
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TGF-β y la IL-15, producidas por los Møs de 
la decidua se hacen CD16+ y pasan a conocerse 
como NKs deciduales, dNKs, cuya principal fun-
ción es la remodelación de los capilares espirales 
del endometrio a los que convierten, por medio 
del IFNγ en vasos de baja resistencia y alto flujo 
sanguíneo. Estas NKs están siempre en relación 
estrecha con el trofoblasto invasor. Expresan can-
tidades importantes de citoquinas, quimioquinas 
y factores angiogénicos como el factor de creci-
miento endotelial vascular C (VEGFC) angiopo-
yetina 2 (ANG-2) y el factor de crecimiento de la 
placenta (PIGF). 

Como veremos más adelante, participan en la 
defensa del feto contra cualquier respuesta inmu-
ne de la madre. La permanente interacción dNKs-
trofoblastos es esencial para el éxito del embarazo.

En pérdida recurrente de embarazos, las NKs 
atacan a los trofoblastos, afección que ocurre en el 
5% al 7% de los embarazos, y que se conoce como 
preeclampsia.

Macrófagos. Esta población celular representa el 
20% de las células inmunes de la decidua. Estos 
Møs son CD14+ y expresan una lectina tipo C, la 
CD209. Tanto el endometrio como el miometrio 
son ricos en Møs, células que contribuyen activa-
mente en la remodelación de la decidua. Producen 
IL-10 en cantidades importantes para contribuir a 
una inmunosupresión local y de IL-15 que influ-
ye en el cambio de fenotipo de las dNKs. Además 
producen factores de crecimiento pleiotrópicos y 
multifuncionales, lípidos bioactivos y radicales in-
termediarios de oxígeno.

DCs. Una vez se inicia la gestación, es muy notoria 
la disminución de estas células en el endometrio, 
posiblemente para evitar el que puedan capturar 
Ags fetales de origen paterno, viajar a los ganglios 
de la pelvis e inducir una respuesta contra el feto.

Linfocitos T. Están presentes tanto CD4 como 
CD8 y representan un 10% a 20 % de los leuco-
citos en la decidua durante los tres primeros me-
ses del embarazo. Gran parte de ellos son LsT de 
memoria y LsTreg. Su número disminuye durante 
el embarazo. 

Saco amniótico. Está compuesto por una capa 
de células epiteliales que secretan el líquido am-
niótico que trasforma a los Mons en la subpobla-
ción M2 o antiinflamatoria. Además secreta AFP 
(α-fetoprotein),un factor inmunosupresor que im-
pide la síntesis local de Acs y evita un parto precoz 
en madres que tengan niveles altos de Il-6.

Antes de la ruptura del saco amniótico el feto 
es esteril. Su intestino empieza a ser colonizado 
por bacterias inmediatamente después del parto. 
Los niños nacidos por cesárea tienen una flora in-
testinal diferente que se asemeja a la de la piel de 
la madre, en tanto que la de los nacidos por parto 
natural se asemeja a la de la flora vaginal de la ma-
dre en la cual predomina Lactobacillae. 

Figura 13-1. Interfase madre-feto. El lado materno es 
rico en vasos sanguíneos y glándulas. El lado fetal está 
formado por citotrofoblastos y sincitiotrofoblastos.
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Glándulas uterinas

Citotrofoblasto

Espacio
intervelloso

Centro de mesodermo 
con vasos fetales

Mesodermo



214

Inmunología de Rojas

In
m

un
ol

og
ía

 d
e 

la
 re

pr
od

uc
ci

ón

13

13-III  Inmunología del embaRazo

El feto sobrevive en la vida intrauterina a pesar de 
poseer Ags paternos que difieren de los de la ma-
dre, gracias a los mecanismos con los que regula la 
respuesta inmune materna. 

Pocos días después de la fecundación, el óvu-
lo entra en el útero y se inicia la formación de la 
placenta y de la decidua pero con una marcada 
separación entre la circulación materna y la fetal. 
Esta separación hace que el feto no sea un injerto. 
Todo aquello que debe pasar de la madre al feto lo 
hace por un mecanismo activo. Desde el punto de 
vista inmunológico no hay paso de células pero si 
de Acs producidos por la madre, pero únicamente 
de la clase IgG. El paso de estos Acs es por un 
mecanismo activo, conocido como transcistosis, 
consistente en la unión de Acs de la circulación 
materna a receptores que para la fracción Fc de 
la IgG se expresan en los trofoblastos, unión que 
permite el paso de los complejos receptor-Acs al 
interior del citoplasma de las células trofoblásti-
cas, y luego, por un proceso de secreción activa, 
pasa a la circulación fetal. 

Veamos a continuación las características del 
sistema inmune del feto y de la madre durante el 
embarazo.

13-III-a  desactIVacIÓn poR el feto de  
                la Respuesta Inmune mateRna

Funciones inmunoreguladoras de los trofoblas-
tos. Estas células de la placenta cumplen las si-
guientes funciones:

a. Producir un mediador, no totalmente identifi-
cado aún, que inhibe a los Møs. 

b. Secretar grandes cantidades de proteínas 
reguladoras del complemento para proteger el 
tejido embrionario de los Acs citotóxicos que 
la madre pueda producir contra los Ags de ori-
gen paterno.

c. Inducir la apoptosis de LsT por la expresión 
de un ligando para las moléculas FAS presen-
tes en algunas de sus subpoblaciones. 

d. No expresar moléculas HLA II clásicas para 
evitar el reconocimiento de células trofoblás-
ticas por las NKs de la madre.

e. Producir TGF que desactiva a los LsT de ori-
gen materno que puedan generarse por el paso 
accidental de Ags paternos fetales a la circula-
ción materna.

f. Expresar la moléculas B7H1 en los sincitiotro-
foblastos que interfiere con la activación de los 
Ls maternos circulantes.

g. Expresar en los citotrofoblasto extravellosos. 
moléculas HLA-G, HLA-E y HLA-C que 
bloquean la actividad citotóxica de las células 
NKs de la decidua.

h. Estimular la producción de TNF y de 
interferon-γ, para modular la secreción de ci-
toquinas producidas por los LsTh1/Th2.

i. Producción local de IDO (idoleamina 
2,3-dioxigenasa) que inhibe el metabolismo 
del triptófano, aminoácido sin el cual no pue-
den funcionar los LsT.

13-III-b  InmunosupResIÓn mateRna

Durante el embarazo hay una disminución mo-
derada de la capacidad inmunológica de la madre 
para reaccionar, no solo contra Ags fetales, sino 
también contra otros con los cuales ha estado pre-
viamente en contacto.

En la interfaz materno-fetal, el feto es reco-
nocido como extraño. Sin embargo la madre no 
lo rechaza gracias a la activación de los siguientes 
mecanismos:

a. Cambio de fenotipo y funciones de las NKs y 
de los Møs como ya se mencionó.

b. Acción de los LsT CD4+CD25+ o LsTreg 
cuyo número se incrementa notoriamente en 
el lado materno.

c. Producción de las siguientes hormonas: cor-
ticosteroides que tienen efecto inmunosupre-
sor; estrógenos que cuando se encuentran en 
concentraciones altas, (en el embarazo pue-
den llegar hasta 10 veces los valores norma-
les), producen una supresión de la respuesta 
inflamatoria y deprimen la respuesta inmune 
local por parte de la madre.

d. Incremento en la producción de progestero-
na que disminuye la linfotransformación y 
reduce en cierta forma la capacidad reactiva 
de la madre contra los Ags fetales.
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e. Incremento de gonadotrofina coriónica que 
suprime la actividad de varias poblaciones de 
LsT. Su empleo experimental logra prolongar 
la supervivencia de trasplantes (figura 13-2).

Trabajo de parto. Según la edad de la gestación 
cambia la expresión del mARN de las citoquinas 
pro y antiinflamatoria. Las citoquinas tipo Th1 
producidas por los LsTCD4 de la decidua pro-
mueven el rechazo del embrión, mientras que las 

citoquinas tipo Th2 inhiben la respuesta Th1 y 
promueven su tolerancia. 

El cérvix durante el trabajo del parto expresa 
niveles altos de mARN de IL-10, IL-13, IL-1α e 
IL-1β en tanto que los de las IL-18 e IL-12 están 
disminuidas.

13-IV  InfeccIones de la madRe 
            el feto y del RecIén nacIdo

Varios microorganismos pueden infectar la pla-
centa. Plasmodium falciparum invade directa-
mente la placenta y puede causar aborto, parto 
prematuro y niños de bajo peso. La mujer em-
barazada es más propensa a influencia y hepatitis 
por virus E. El virus citomegálico, que infecta del 
30-70% de las personas, causa infección en la de-
cidua que suele ser satisfactoriamente controlada 
por los Acs IgG de la madre. Listeria monocytoge-
nes es otro microorganismo que puede infectar la 
placenta. Si una infección materna pasa al feto, 
este empieza a fabricar sus propios Acs pero solo 
de la clase IgM. Por lo tanto, la presencia de esta 
clase de Igs en el cordón umbilical es indicativa de 
que durante la vida intrauterina el feto sufrió un 
proceso infeccioso.

El niño nace con un sistema inmune incipiente 
que rápidamente madura y responde a los estímu-
los microbianos originados en el contacto con el 
medio ambiente extrauterino. Mientras su sistema 
de defensa se perfecciona, el está protegido por los 
Acs de la clase IgG que recibió de la madre durante 
el embarazo a través de la placenta y de la IgA que 
recibe en la leche durante la lactancia. Los nive-
les de IgG se incrementan desde el segundo tri-
mestre del embarazo y llegan a exceder los niveles 
maternos. La IgG1 es la que se trasfiere en mayor 
cantidad de la madre al feto durante el embarazo, 
seguida de las IgG4, IgG3 e IgG2, en este orden.

En la leche, el feto también recibe LsT que 
le ayudan a montar una respuesta inmune contra 
diversos Ags.

Cuando los macrófagos uteroplacentarios son 
activados, ya sea por endotoxinas bacterianas o 
por citoquinas, producen una serie de citoquinas 
que parecen estar implicadas en la inducción del 
parto pretérmino asociado con infecciones. La 
máxima activación se obtiene cuando encuentran 
lipopolisacáridos de bacterias gramnegativas.

Figura 13-2. Inmunología del embarazo. En la parte 
superior, resumen de los mecanismos de inmunosupre-
sión materna. En la inferior, mecanismos activos del feto 
para defenderse de la respuesta inmune de la madre.
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Durante el periodo perinatal se desarrolla una 
tolerancia oral a múltiples Ags que intervienen en 
la maduración inmunológica. El intestino del re-
cién nacido es “poroso” y permite el ingreso paula-
tino de pequeñas de macromoléculas que facilitan 
el desarrollo de tolerancia hacia ellas. Pasados va-
rios días, el epitelio intestinal se “cierra”. 

La mucosa intestinal del recién nacido es rica en 
células madres que proliferan continuamente gene-
rando las epiteliales. Las células de Paneth secretan 
defensinas y cuando hay colonización bacteriana 
inician la producción de otras proteínas de defensa 
como la lectina C conocida como REG3 secretada 
por los LsT estimulados por la IL-22. La forma-
ción de las placas de Peyer y de los ganglios linfáti-
cos mesentéricos tiene lugar antes del nacimiento, 
pero la formación de los centros germinales está 
regulada por la colonización bacteriana posparto.

Los niños nacidos por cesárea, que quedan 
privados del contacto con la flora vaginal de la ma-
dre, están más propensos al desarrollo de asma y 
enfermedades inflamatorias del intestino. 

Bifidobacterium infantis y Bacteroides fragilis 
colonizan el intestino del recién nacido y DCs 
CD103 + llevan a los ganglios mesentéricos Ags 
que estimulan el desarrollo de LsTreg productores 
de varios péptidos inmunoreguladores. Otro efecto 
inmunomadurador inducido por la microbiota, es 
la generación de plasmocitos productores de IgA. 

La colonización bacteriana de las vías respira-
torias ocurre rápidamente después del nacimiento 
y sus PAMPs activan los TLRs que los reconocen y 
que se expresan en las células de la mucosa respira-
toria del feto. La activación de los TLRs contribu-
ye al desarrollo tanto de la inmunidad pulmonar 
innata como de la adquirida.

Al nacimiento hay buenas concentraciones de 
IL-6 e IL-l que luego decrecen en tanto que la pro-
ducción de IFNγ se incrementa paulatinamente 
y llega a su máximo al año, como respuesta a las 
infecciones virales. 

Varios factores nutricionales influyen en el 
ulterior desarrollo o protección de afecciones 
alérgicas. La vitamina D es esencial para un 
adecuado desarrollo de la mucosa respiratoria 
en el periodo prenatal porque propicia la pro-
ducción de surfactantes. Esta vitamina facilita el 
desarrollo de DCs tolerogénicas que facilitan la 
modulación de la respuesta inmune innata. La 

vitamina A es esencial para el adecuado desarro-
llo del epitelio bronquial.

13-V  alImentacIÓn al pecho

La leche materna proporciona al niño una nutri-
ción óptima y rica en células y otros componentes 
del sistema inmune. La alimentación al pecho es 
el mejor medio para evitar la mortalidad infantil 
antes de los cinco años de edad. Se estima que un 
13% de los 10 millones de niños que mueren cada 
año en los países subdesarrollados podrían salvarse 
si fueran alimentados por la madre, exclusivamen-
te al pecho durante seis meses y en forma comple-
mentaria por seis meses más (figura 13-3).

Las infecciones en los niños alimentados al 
pecho son menos frecuentes que en los no alimen-
tados por la madre. La mortalidad por diarrea e 
infecciones respiratorias es la mitad si se compara 
con la de los niños alimentados artificialmente. 

El calostro es rico en Ls, PMNs y Møs células 
que decrecen en número durante las dos primeras 
semanas, pero permanecen en niveles bajos duran-

Figura 13-3. Características de la alimentación al pe-
cho. Contenido de factores inmunes del calostro y de 
la leche.
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te toda la lactancia. El calostro tiene de 10 a 100 
millones de leucocitos por mL, en tanto que la le-
che solo 100.000 por mL. Los PMNs constituyen 
del 40% al 60 % de los leucocitos de la leche, los 
Møs el 35% y los linfocitos del 5% al 10 %. Estos 
últimos son tanto CD4 como CD8. 

Los glucopéptidos y glucoproteínas de la leche 
materna estimulan la proliferación, en el intestino, 
de Bifidobacterium bifidum, bacteria que produce 
ácidos orgánicos que retardan el crecimiento de 
enteropatógenos. La leche humana es muy rica 
en lactoferrina, glucoproteína ligadora de hierro, 
que compite ávidamente por radicales de hierro, 
arrebatándoselos a las bacterias patógenas. Además 
algunos de sus metabolitos se eliminan por la orina 
y protegen contra infecciones urinarias. 

La leche materna es rica en lisozima, 300 veces 
más que la leche de vaca, enzima que no está pre-
sente en el intestino del niño durante los primeros 
meses y que tiene gran actividad bactericida. 

Los fagocitos que llegan en el calostro y en la le-
che defienden al tubo digestivo del niño de muchas 
de las bacterias que le llegan vía oral. La defensa del 
recién nacido contra bacterias como estreptococos, 
neumococo y enterobacterias, se debe en gran parte 
a la gran cantidad de Acs tipos IgA e IgG que el 
niño recibe en el calostro. La leche es igualmente 
rica en Acs IgA, pero muy pobre en los IgG. Por lo 
tanto, el calostro aporta a la defensa mediada por 
Acs, que resulta invaluable en las primeras horas de 
la vida del niño. En el calostro, pasan de la madre al 
niño de cinco a seis gramos de IgA en las primeras 
24 horas y, en la leche, de uno a dos gramos diarios. 
Esta IgA protege no sólo contra infecciones a nivel 
digestivo sino también respiratorio y urinario. Re-
cordemos que parte de los Acs de la clase IgA pro-
ducidos por la madre a nivel de las mucosas diges-
tiva y respiratoria pasa a la sangre y son secretados 
por la glándula mamaria. Esta clase de Acs bloquea 
la adherencia de muchos patógenos a las mucosas 
intestinal y respiratoria y antagoniza toxinas. 

La leche materna tiene una alta concentración 
de moléculas solubles de CD14, que hacen parte 
de la inmunidad innata y que al capturar los LPSs, 
protegen al niño de las endotoxinas producidas 
por gérmenes gramnegativos.

El calostro y la leche también proporcionan al 
recién nacido: factores del complemento que re-
fuerzan la acción de los Acs; monosácaridos que 

pueden bloquear receptores de bacterias e impedir 
su adherencia a las mucosas; ácidos grasos que son 
bactericidas; lactoferrina que fija el hierro e impide 
que las bacterias puedan utilizarlo; lisozima que es 
bactericida; y factores antioxidantes.

La morbilidad, por enfermedades infecciosas 
es mayor en niños alimentados artificialmente. Por 
otra parte, los Acs en el calostro y en la leche cons-
tituyen un mecanismo de defensa contra el desa-
rrollo de enfermedades alérgicas, especialmente las 
producidas por alimentos.

En los niños alimentados al pecho, la inci-
dencia de eczema es del 11% frente a un 57% en 
los alimentados artificialmente y el asma alérgica 
el 3% contra el 22%. Estas cifras demuestran la 
importancia de la alimentación al pecho, como 
protectora contra el eventual desarrollo de enfer-
medades alérgicas.

Infección por VIH y lactancia. Los niños de 
madres con VIH se suelen infectar durante el em-
barazo o el parto. Es factible la infección por el 
calostro, que es rico en linfocitos. Los niños VIH 
negativos no deben recibir la leche materna de ma-
dres VIH positivas. Un 29% de las transmisiones 
materno-infantiles se producen durante la lactan-
cia por madres seropositivas. 

13-VI  pRuebas InmunolÓgIcas paRa  
            el dIagnÓstIco de embaRazo

Las pruebas inmunológicas han reemplazado a los 
otros procedimientos biológicos de diagnóstico de 
embarazo. La gonadotropina coriónica humana, 
inyectada en animales de laboratorio, induce la 
producción de Acs específicos que sirven de base 
para las distintas pruebas inmunológicas de detec-
ción de embarazo. Las más recientes tienen una 
gran sensibilidad y en ocasiones permiten hacer el 
diagnóstico antes de que haya ocurrido la primera 
falla menstrual en la madre. 

13-VII InmunIdad en los tRastoRnos 
             RelacIonados con el embaRazo

Infertilidad
Un 10% a 15% de las parejas son infértiles. En 
una cuarta parte de estas no se detecta una cau-
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sa orgánica que explique la infertilidad. Hasta el 
presente solo en el 2% a 3% se logra detectar una 
anormalidad inmunológica. 

Existe una barrera hematotesticular que previe-
ne el ingreso al testículo de Ls. Esta barrera se puede 
romper por trauma, orquitis o ligadura del epidí-
dimo efectuada como medida de control de la fe-
cundación. En estas circunstancias se puede generar 
Acs contra los espermatozoides que interfieren con 
su tránsito de éstos por las vías genitales del hombre 
o de la mujer y ocasionar infertilidad. En el 3% de 
los hombres infértiles se ha demostrado la existencia 
de Acs contra su propio esperma en títulos mayores 
que el 1/32. Estos anticuerpos antiesperma pueden 
afectar las etapas de pre y posfertilización del proce-
so reproductivo. Igualmente, la mujer puede formar 
Acs contra los espermatozoides, Acs que interfieren 
su paso por el cuello uterino, su tránsito por el úte-
ro o las trompas o interferir con su aproximación 
y penetración al óvulo. Los espermatozoides depo-
sitados en la vagina son en parte fagocitados por 
Møs, y sus Ags llevados a los ganglios linfáticos de la 
pelvis, en donde se pueden generar Acs contra ellos.

Con procedimientos de aglutinación o inmo-
vilización de los espermatozoides o con pruebas 
de inmunofluorescencia, es posible demostrar, en 
algunas mujeres infértiles, la presencia de Acs con-
tra los espermatozoides. Estos Acs secretados en el 
moco cervical, pueden aglutinar los espermatozoi-
des e impedir su entrada al útero. Los Acs pueden 
estar dirigidos contra diferentes sistemas antigéni-
cos del espermatozoide presentes en la cabeza, en 
la región ecuatorial, o la subnuclear, o en la cola. 
La inseminación intrauterina, para evitar que los 
Acs aglutinen los espermatozoides en el cuello, 
puede facilitar un embarazo.

Anticuerpos antilaminina-1, del tipo IgG, es-
tán asociados con abortos recurrentes durante el 
primer trimestre del embarazo. Óvulos lavados, 
procedentes de mujeres con Acs antiespermatozoi-
des, pueden ser fecundados in vitro y dar origen a 
embarazos normales después de ser implantados.

Reacciones anafilácticas contra el semen
Unas pocas mujeres se sensibilizan contra com-
ponentes del esperma del hombre y producen Acs 
IgE contra las proteínas presentes en el esperma. 
Estas reacciones producen una inflamación local 
con sensaciones de ardor, dolor y edema poscoital. 

Aborto espontáneo
El aborto recurrente espontáneo es la pérdida de dos 
o más productos de la gestación. Afecta de un 2% 
a un 3% de las parejas en edad reproductiva y se 
asocia con diferentes causas, tales como alteraciones 
endocrinas, anatómicas, cromosómicas, metabóli-
cas, autoinmunes y aloinmunes. Sin embargo, en 
un 60% de los casos no se logra identificar la causa. 

En las reacciones inmunológicas responsables 
de abortos pueden participar tanto mecanismos 
anormales de la inmunidad natural como de la 
adquirida. La activación de las NKs parece ser el 
principal mecanismo y ocurre en procesos inflama-
torios desencadenados por infecciones por gramne-
gativos, en las que se generan Acs antifosfolipídicos, 
activadores de LsT o del sistema del complemento.

El contacto directo del trofoblasto con los 
Møs, DCs y LsT en la decidua puede inducir el 
rechazo del embrión. 

Acs antifosfolípidos
Los fosfolípidos de membrana del trofoblasto, son 
moléculas electronegativas esenciales en la adhe-
rencia de esta célula al endometrio. Los más co-
munes son cardiolipina, fosfatidil serina, fosfatidil 
inositol, fosfatidil etanolamina, fosfatidil glicerol 
y ácido fosfatídico. Por razones no esclarecidas 
aún, algunas mujeres desarrollan Acs contra uno 
o varios de estos componentes, con lo que se afec-
ta la adherencia de la placenta, lo que trae como 
consecuencia infertilidad o aborto. El llamado 
anticoagulante lúpico es un Ac dirigido contra la 
cardiolipina que interfiere con la coagulación in 
vitro, de ahí su nombre, pero in vivo promueve el 
desarrollo de trombosis vasculares, frecuentes du-
rante el embarazo y produce infartos de placenta e 
induce al aborto.

La producción de Acs antinucleares, tipo anti-
histiona, que se generan en algunas mujeres, pue-
de desencadenar un aborto.

La ausencia de una de las tres proteínas de 
membrana que protegen a las células normales de 
la acción del complemento, DAF (CD55), MCP 
(CD40, CD46) y CD59, permite que éste se ac-
tive sobre la placenta y pueda generar un aborto.

El desarrollo de una respuesta inmune ma-
terna contra Ags menores de histocompatibilidad 
(HY) reduce la probabilidad de éxito del embarazo 
y ser causa de abortos recurrentes. 
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El incremento en la producción de citoquinas 
Th1 como TNFα, IFNγ e IL-17 se asocia con in-
fertilidad y abortos recurrentes. 

Coriocarcinoma
Es un tumor de origen placentario, que produce 
metástasis al pulmón por vía sanguínea. Se origina 
por una tolerancia mayor a la que normalmente 
debería existir por parte de la madre hacia el tejido 
placentario. Estas pacientes muestran un retardo 
en el rechazo de trasplante de piel del marido, lo 
que implica una inmunosupresión selectiva contra 
las proteínas del esposo. La respuesta inmunoló-
gica de la madre contra los demás Ags es normal.

Eclampsia
La eclampsia es una complicación variable y peli-
grosa que puede manifestarse en la segunda mitad 
del embarazo, durante el trabajo de parto o en el 
puerperio temprano. Es responsable del 15% al 
20% de las muertes maternas en los países sub-
desarrollados y afecta del 5% al 7% de todos los 
embarazos. En Colombia es la primera causa de 
mortalidad materna. Lo preeclampsia es un sín-
drome multifactorial que produce proteinuria e 
hipertensión arterial después de la semana 20 de 
la gestación. Se acompaña de una microangiopatía 
en riñón, hígado, cerebro y placenta.

Causas placentarias. La alteración patológica en 
la circulación uteroplacentaria conduce a la hipoxia 
placentaria, a la tensión oxidativa, y en los casos 
más graves, a infarto placentario. Las arterias pue-
den ser demasiado pequeñas debido a una placen-
tación deficiente, y obstruidas por aterosis aguda.

Disfunción endotelial. Algunas mujeres tienen 
una disfunción endotelial preexistente asociada a 
una tendencia, a largo plazo, a desarrollar enfer-
medades como la diabetes del tipo 2. La activación 
del endotelio es un componente de la respuesta 
inflamatoria que atrae PMNs y activa el sistema 
de la coagulación.

Respuesta inflamatoria sistémica. En la pree-
clampsia la activación endotelial es un componente 
integral de la respuesta inflamatoria. En lo referente 
a lesión local, el endotelio activado atrae leucocitos 

inflamatorios que se adhieren a la pared vascular y 
propician su migración a los tejidos. La preeclamp-
sia se desarrolla cuando hay un proceso inflamatorio 
sistémico descompensado. Es decir el desorden no 
es una condición única y separada sino que hace 
parte de una gama de respuestas inflamatorias sisté-
micas. Este concepto tiene implicaciones en la pre-
dicción por cuanto cualquier factor que aumente la 
respuesta inflamatoria sistémica materna durante el 
embarazo predispone a la preeclampsia. Una res-
puesta inflamatoria sistémica incluye el estrés oxi-
dativo en el cual los radicales intermediarios del 
oxígeno (ROS) actúan como segundos mensajeros 
para propagar señales proinflamatorias. 

Los complejos inmunes formados por Acs 
producidos por la madre contra Ags placentarios, 
pueden, al precipitarse en la placenta y activar el 
complemento, producir daño en el endotelio vas-
cular con trombosis y formación de zonas isqué-
micas dentro de la placenta, que pueden conver-
tirse en verdaderos infartos placentarios. De estas 
zonas se desprenden émbolos trofoblásticos que 
entran en la circulación materna. Por otra parte, 
cierta inmunidad cruzada entre Ags placentarios y 
Ags renales puede dar lugar a daño renal, respon-
sable de la proteinuria y de la hipertensión arterial, 
características de la eclampsia.

Deficiencia ovárica prematura
La menopausia prematura, que se presenta en 0,1% 
de las mujeres en edad reproductiva, se debe en mu-
chos casos, a problemas autoinmunes en los cuales 
hay auto-Acs contra receptores para las hormonas 
LH o FSH. Es frecuente la asociación con otras 
endocrinopatías, bien sea de tiroides o de glándu-
la suprarrenal. Los tratamientos inmunosupresores 
logran, en algunos casos, restablecer la función ová-
rica. Esta falla se desarrolla antes de los 32 años en 
la mitad de las mujeres que la padecen. 

Mecanismos inmunológicos de anticoncepción 
La capacidad del sistema inmune para crear anti-
cuerpos contra las hormonas u otras moléculas aso-
ciadas a la reproducción humana es la base para el 
desarrollo de vacunas antinfertilidad. Actualmente, 
están en diferentes etapas de evaluación, seis tipos 
de vacunas. Una de ellas está dirigida contra la go-
nadotropina coriónica humana que es secretada en 
el trofoblasto. A este nivel puede ser bloqueada y 
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en consecuencia se inhibe la producción de proges-
terona y el huevo implantado puede ser expulsado 
en las primeras semanas del embarazo. Otras vacu-
nas están dirigidas contra la hormona estimulante 
de la liberación, producida en el diencéfalo. Su 
bloqueo induce una reacción similar a la de una 
gonadotropina menopausia artificial. Otros antí-
genos contra los cuales ha sido posible producir 
anticuerpos efectivos son: hormonas de la repro-
ducción, como la gonadotrofina coriónica, factor 
liberador de la hormona luteinizante, hormona 
luteinizante, antígenos del semen y antígenos del 
óvulo. La producción de Acs contra el trofoblas-
to o trofoectodermo podría desencadenar aborto 
inmunológico. 

En la figura 13-4 se muestran las diferentes 
estructuras del árbol genital femenino en donde es 
posible actuar para prevenir el embarazo por me-
dios inmunológicos. 
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Figura 13-4. Sitios en donde pueden actuar anticuer-
pos que interfieren con la fecundación y anidación.
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14-I  geneRalIdades

Las citoquinas son moléculas pequeñas, de 30 
kDa, proteicas o glucoproteicas, que actúan como 
mensajeras que llevan información de una célula a 
otra. La mayor parte de las células del organismo 
producen una o varias citoquinas, y a su vez, res-
ponden a varias de ellas. Participan en los procesos 
tanto de inmunidad innata como adquirida. 

Son muchas las citoquinas que participan en 
el funcionamiento y regulación de la respuesta 
inmune. Las principales han sido ya mencionadas 
en los capítulos precedentes. Más que un estudio 
sistemático, este capítulo es una especie de anexo 
en el que se hace un resumen general sobre ellas; 
se hace énfasis en el grupo de las interleuquinas.

Las citoquinas son moléculas de gran actividad 
biológica. Una billonésima de un gramo (10-12) de 
IFN, es suficiente para proteger, in vitro, a un mi-
llón de células del ataque de 10 millones de par-
tículas virales.

Los LsT son las células que más interleuquinas 
producen. Los LsB son esencialmente productores 
de Igs, pero también producen varias de ellas. 

La unión de una citoquina a su receptor espe-
cífico genera una cascada de señales intracelulares 
que conducen al control de la expresión de uno o 
varios genes, como manifestación de la actividad 
funcional de la célula.

Interleuquinas. Son las citoquinas producidas 
por células del sistema inmune con efecto sobre 
otras células del mismo sistema.

SOCS (suppressors of cytokine signaling). Son 
proteínas involucradas en el control de la respuesta 

inflamatoria a través de varias vías de señalización 
que incluyen moléculas como JAK/STAT.

Identificación de figuras. En este capítulo, y 
solo en este, emplearemos dos denominaciones, 
uno literal para las figuras de las generalidades o de 
aquellas citoquinas que se conocen por nombre y 
no por número, y otra numérica que coincide con 
la numeración que se ha dado a las interleuquinas. 
De esta manera pretendemos facilitar el consultar 
las características de cada una de ellas.

En la figura 14-A se muestra como ejemplo, 
las citoquinas que son producidas por las diferen-
tes subpoblaciones de LsT y las células sobre las 
cuales tienen efecto.

Por lo general las citoquinas no están prefor-
madas dentro de las células que las producen, se 
generan a raíz de la activación de estas. Actúan 
por medio de diferentes receptores cuya clasifica-
ción es compleja, siendo la más aceptada aquella 
basada en la homología de su estructura. Recep-
tores para citoquinas. Son muchos y frecuente-
mente promiscuos o sinérgicos. En la figura 14-B 
se presenta un esquema simplificado de los princi-
pales receptores.

La producción de AcsMcs que bloqueen 
estos receptores o que se unan a determinada 
citoquina para evitar que se una a su receptor, ha 
abierto la puerta a nuevos tratamientos biológi-
cos en aquellas afecciones en las cuales hay exce-
so de producción de una de ellas. El ejemplo más 
notorio hasta el momento es el del empleo de 
AcMcs contra el TNF en pacientes con artritis 
reumatoide, con lo cual se está logrando detener 
el curso de la enfermedad y mejorar la calidad de 
vida de los pacientes.

Luz Elena Cano R.
William Rojas M.

Luis Miguel Gómez O.

Beatriz Aristizábal B.
Damaris Lopera H.

Citoquinas
Capítulo 

14
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Muchas citoquinas cumplen varias funciones, 
lo que se denomina pleiotropia. Por ejemplo el 
TGF-β induce en los condrocitos la síntesis de 
proteínas de la matriz extracelular y en los fibro-
blastos, la de colágeno. La IL-4 estimula la prolife-
ración de LsT y LsB así como de mastocitos.

Varias citoquinas tienen un mismo efecto, 
es decir hay redundancia en sus funciones. Así, 
las IL-1 e IL-6 y el TNF inducen en el hígado la 
producción de las proteínas de la fase aguda de la 
inflamación. Las IL-2, IL-4 e IL-5 estimulan la 
proliferación de los LB.

Algunas se potencializan entre sí, lo que se lla-
ma sinergismo: las IL-4 e IL-13 actúan conjunta-
mente sobre los plasmocitos induciendo el cambio 
de IgM a IgE. 

Otras por el contrario son antagónicas. La 
IL-4 inhibe la síntesis del IFN-γ y viceversa (figura 
14-C). 

Las citoquinas actúan como reguladoras de las 
respuestas fisiológicas y fisiopatológicas. Su efecto 
se ejerce por diferentes maneras; acción autocrina 
(sobre la misma célula que la produce), paracrina 
(sobre una célula vecina) o endocrina (de efecto 
sistémico) mediante receptores específicos para 
cada una de ellas presentes en las células sobre las 
que actúan (figura 14-D).

Funciones de las citoquinas
En la inmunidad innata las principales son: TNF 
α, IL-1, IL-12, IL-17 e IFNγ. En la adquirida las 
IL-2, 4, 5 y el IFNγ (tabla 14-1).

El acoplamiento de una citoquina a su re-
ceptor desencadena una serie de eventos bioquí-
micos de fosforilación de proteínas en el interior 
de las células, que se traducen en los siguientes 
fenómenos: modificaciones del citoesqueleto; 
mensajes al núcleo para inducir la expresión de 
otras citoquinas; inducción de receptores especí-
ficos de muerte que conducen a la muerte por 
apoptosis de la célula.

Familias de citoquinas
Se pueden dividir en varias familias:

•	 Citoquinas tipo I o hematopoyetinas, ILs-2, 
3, 4, 5,6 7, 9, 11, 12, 13, 15, 21, 23, y 27. 

•	 Tipo II, IFNs, e IL-10.Figura 14-A. Citoquinas producidas por LsT.

LB

LT

Ctx

Mø

EOS

Mas

PMN

NK

GM-CSF

Célula basal

TNF

Activado

IL-3
IL-5
IL-16
IL-25

IL-2
IL-12
IL-15

IL-6
IL-16
IL-22

IL-13
IL-17

IL-12
IFNγ

IL-4

IL-2
IL-4
IL-16
TNF
IFNγ

Hígado

Fibroblasto

IL-2
IL-3
IL-4
IL-5
IL-6
IL-10
IL-13
IL-14
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IL-3
IL-4
IL-10

IL-3
IL-6
IL-7
IL-16
IL-17
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•	 El grupo de TNF, TNF, linfotoxina, BAFF, 
APRIL, ligando Fas.

•	 Las quimioquinas

Las estudiaremos en orden numérico de la IL-1 a 
la IL-38 y por familias cuando nos refiramos a los 
IFNs y al TNF.

Citoquinas e infecciones
Varias citoquinas participan en la defensa contra 
infecciones. La IL-1β incrementa la producción de 

defensinas en el pulmón y de lipocalina-2, fijadora 
de hierro. La IL-18 activa las NKs y genera la pro-
ducción de la proteína antimicrobiana LL37 (cate-
licidina). Las IL-17 e IL-22 regulan la producción 
de péptidos antimicrobianos. 

Cuantificación de citoquinas. Experimental-
mente la dosificación de las citoquinas se hace 
por bioensayos. En la clínica se están empleando 
inmunoensayos para dosificarlas y definir su par-
ticipación en procesos inflamatorios, infecciosos o 
de rechazo de trasplantes. Ver capítulo 18.

14-II  InteRleuquInas (Ils)

Nota. En las figuras que aparecen en las próximas 
páginas se hace un resumen de las principales ca-
racterísticas, células que las producen y sus princi-
pales funciones.

Sus funciones son muchas y complejas y casi 
a diario se les encuentran otras. Sugerimos a los 
interesados revisar las siguientes figuras de capítu-
los anteriores: Producidas por Mas, figura 7-4, por 
Eos, figura 7-6, por fibroblastos, figura 7-8, por las 
diferentes subpoblaciones de LsT, figura 10-6, de 
LB, figura 11-1.

Figura 14-B. Receptores para citoquinas y quimioquinas.

Cadena específica
para cada citoquina

Cadena β

Receptores para
IL-3, IL-5
GM - CSF

Receptores para
IL-2, IL-4, IL-7, 

IL-9, IL-15

Receptores para
IL-13, IFN-α,

IFN-β, IFN-γ, IL-10

CCR1-10
CXCR1-5
XCR1
CX3CR1

Receptores para 
quimioquinas

Cadena γ

Figura 14-C. Funciones de algunas citoquinas.
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Figura 14-D. Maneras de actuar de las citoquinas.
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Figura IL-1. Conocida también como factor activador 
de los linfocitos y pirógeno endógeno. Se estudió en 
los capítulos de Fagocitosis e Inflamación. Hay un 
medicamento experimental, anakinra, que deprime la 
producción de IL-1 y que muestra un gran potencial 
para antagonizar el efecto de esta citoquina cuando se 
esté produciendo en exceso. Se conocen dos subcla-
ses, α y β.

Un defecto molecular en su receptor es respon-
sable de una de las inmunodeficiencias primarias 
combinadas, SCID. Coadyuva en el desarrollo de 
LsB y de DCs.

Mø

LB

LT

Ac

IL-2 Fiebre
↑ACTH

Queratinocitos

↑Defensinas

Proteína A
Proteína P
Fibrinógeno
Proteína C reactiva
Albúmina

Endotelio

IL-1
+

+ +
+

+
+

Antagonista del receptor de la IL-1. Es una 
citoquina descrita recientemente cuya función es 
contrarrestar el efecto de la IL-1 para frenar los 
procesos inflamatorios. Es producida por los fa-
gocitos. Se evalúa su empleo en el tratamiento de 
sepsis, artritis reumatoide, psoriasis, asma y enfer-
medades inflamatorias del intestino.

Tabla 14-1. Principales citoquinas y algunas de sus funciones.

Citoquinas

Hematopoyesis Inmunidad innata Inflamación
Inmunidad adquirida

Th1 Th2 Th3 Treg

IL-3, 7
G-CSF
GM-CSF
Eritropoyetina

IL-1, 6,8
IL-12, 15,18
IFN, α, β, γ
TNF-α
TGF-β

IL-17
IL-23
IL-6 y otras
citoquinas
proinflamatorias

IL-2
IL-12
IFN-γ
TNF-β

IL-4
IL-5
IL-6
IL-9
IL-10
IL-13

TGF-β IL-10

Proliferación

Activación

Trasformación
en Møn

CD4 CD8
Proliferación

IL-2+

+ + +
+LB

LT

Treg

LT

Mon

NK

NK NKT Mas

Figura IL-2. Es producida por los LsT activados. Una 
falla congénita en su producción o en la de su receptor 
es responsable de alguna de las variedades de inmu-
nodeficiencia severa mixta. Activa diferentes células del 
sistema inmune. Su principal función es la de regular la 
generación, maduración, activación y sobrevivencia de 
los LsTreg que frenan la respuesta inmune y evitan el 
desarrollo de afecciones autoinmunes. Con su empleo 
se logra curar el cáncer de riñón.
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LB

Th2

+ +

IL-3

Hematopoyesis

Células epiteliales
del timo

Endotelio

Queratinocitos

NK

Mas

Figura IL-3. Es producida por los LsT activados por la 
IL-2. Su principal función es estimular la hematopoyesis. 

LTh2

Th1
LT

Th2

+

+
+

IL-4

IL-3, IL-4, IL-5, IL-9

G-CSF
M-CSF

↑HLA-II
IgE

IgG4

Endotelio

Mø

LB

Mas

Figura IL-4. Llamada también factor de proliferación de 
los LsB. Es la citoquina que más estimula la producción 
de Acs de la clase IgE y el desarrollo de LsTh2. 

+

Maduración

↑IL-2R (CD25)
Diferenciación

en LsTctx
IgM IgA

LTh2

LB

LT

Mø

EOS

Mas

+ +
IL-5

Figura IL-5. Es el principal factor responsable del 
crecimiento y diferenciación de Eos.

Diferenciación
LTh17 y LTh22

Proteínas de
la inflamación

Fiebre

IL-6
Endotelio

Estroma de la 
médula ósea

FibroblastosTh2

Mø

+
+

+

+

LB LTh1

Figura IL-6. Estimula la secreción de Igs por parte de 
los LsB transformándolos en células plasmáticas. Es 
la principal citoquina inductora de la producción de las 
proteínas de la fase aguda de la inflamación. Es antago-
nizada por el 17-beta estradiol. Su bloqueo está dando 
resultados alentadores en el tratamiento de varias afec-
cione autoinmunes. Al faltar esta hormona se activa la 
osteoclastogénesis generando osteoporosis. 

+

Megacariocitos

Estimula IL-3
y GM-CSF

L
Pro T

L
Pro B

+ +

+
IL-7

Estroma de la
médula ósea y el timo

Figura IL-7. Es conocida también como linfopoyetina-1 
porque actúa en la producción y maduración de linfoci-
tos. Es producida por las células del estroma de la me-
dula ósea. Induce la generación de la línea linfoide. Es 
inhibida por TGF-β.
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Mon

Mø

+

Endotelio

Atrae

Expresión
de integrinas

Angiogénesis

Inflamación

Fibroblastos

+
+

PMN

IL-8

Figura IL-8. Es la misma quimioquina CXCL8, que atrae 
PMNs, y responsable del infiltrado leucocitario en las 
placas de psoriasis y en las sinoviales en los procesos 
de artritis autoinmunes. Tiene actividad angiogénica.

+
+

IL-6

Megacariocitos+

IL-9

LT

Th2

Th9

Th17

Treg

Mas

Figura IL-9. Sinergiza con la IL-4 en la producción de 
IgM, IgG1 e IgE. Es potente reguladora de los genes 
que codifican para proteasas como las granzimas.

Figura IL-10. Factor inhibidor de la síntesis de citoquinas proinflamatorias. Controla la expresión de 300 
genes, lo cual indica su importancia en la regulación de la respuesta inmune. Participa en algunas for-
mas de tolerancia inmunológica y frena la inflamación. Algunos parásitos como Leishmania tienen como 
factor de virulencia la capacidad de incrementar la producción de IL-10, con lo cual impiden la produc-
ción de IFNγ. La IL-10 tiene gran homología con la fracción BC RF1 del virus Epstein-Barr, lo cual sugie-
re que este virus produce IL-10 como manera de frenar la respuesta de inmunidad celular del hospedero.

Diferenciación
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Inflamación Expresión de HLA-II

IFN-γ
TNF-β
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+
IL-10
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+
+

+

+

Estroma de la 
médula ósea Células

mesenquimales

Megacariocitos

Plaquetas

↑Proteínas 
fase aguda

Hematopoyesis

IL-11

Figura IL-11. Participa en la hematopoyesis y en 
procesos inflamatorios.

++
+

+ + +

+

+

+

IL-12

IFN-γ

Actividad
microbicida
y citolítica

LTctx

Mø

Mø

LB

Th1
NK

LsTγδ

Figura IL-12. Factor estimulador de la producción de 
IFNγ, de la citotoxicidad de las NKs y de los LsTctxs.

Antinflamación

Fibrosis

VCAM-I
Endotelio vascular

Moléculas de
adherencia

HLA-II

Moco

Citoquina

↑NO ↑IL-8
↑IL-1 ↑IL-12
↑IL-6

IL-13

+

+

+
+ +

–

–

Mø

Mon

LB

Th2
Mas

+

+

NKT

Figura IL-13. Es producida principalmente por los 
LsTh2 y en menor grado por Mas, Bas, Eos y NKTs. 
Participa en los procesos inflamatorios alérgicos. 
Coestimula la proliferación de LsB y participa en el 
cambio de isotipo hacia IgG1 e IgE. Por su efecto so-
bre la matriz extracelular participa en el desarrollo de la 
fibrosis ocasionada por procesos asmáticos crónicos o 
infección por esquistosoma.

Figura IL-14. Es otro de los factores que regulan el cre-
cimiento de los LsB activados previamente por un Ag. Es 
producida por LsT.

Factor de crecimiento
de células B

IL-14

+

LB

LT
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Figura IL-15. Refuerza la inmunidad innata. Es pleio-
trópica con actividad de factor de crecimiento para LsT, 
LsB, NKTs y NKs.

CD8 de memoria

Epitelio 
intestinal

+
+

+ + +

IL-15

LTctx

Mø

Møs

LT

LB

LT

LTγδ

NK

NK

Inflamación

+

Atrae

Mø

LT

LT
CD4

EOS

EOS

IL-16

Mon

Mas

Figura IL-16. Es una citoquina pleiotrópica que partici-
pa en la regulación de la respuesta inmune en los pro-
cesos inflamatorios. Actúa como quimioquina para LsT, 
Eos y Mons.

IL-23

TNF
IL1B
IL6
IL8

Mucosas

Producción
de péptidos

antimicrobianosInflamación

Th17

LsTγδ

IL-17

PMN

PMN

+

+

+

+

NKT

Figura IL-17. Es una nueva familia de seis citoquinas re-
lacionadas estructuralmente de las cuales han sido bien 
estudiadas las IL-17A e IL-17F, producidas por linfocitos 
Th17 activados. Participan en los procesos inflamatorios, 
en las enfermedades autoinmunes y en las alérgicas. 
Regulan la producción de proteínas antimicrobianas. 
Actúa principalmente sobre células epiteliales, endote-
liales y de los estromas de los órganos linfoides. Induce 
la expresión de genes que codifican para péptidos anti-
microbianos, factores activadores de PMNs e inductores 
de la fase aguda. Se expresa en LsTγδ, NKTs, Møs, LsT, 
LsTfh.

+

Queratinocitos
Osteoclastos

Células de
Kuppfer

Inmunidad
innata

Producción de 
catelicidinas

IFN-γ

+
+

Th1

LT

+

+

LT

Mø

Mø

NK

Endotelio

IL-18

Figura IL-18. Conocida también como factor inductor 
de la producción de IFNγ. Incrementa la actividad mi-
crobicida de las NK. Aumenta la expresión de moléculas 
de adhesión (VCAM e ICAM-1), así como de factores de 
crecimiento del epitelio intestinal. 
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Queratinocitos
Células

epiteliales

TNF-α IL-6Th9

+
IL-19

Mø

+

Figura IL-19. Pertenece a la familia de la IL-10. 
Actuando paracrinamente controla la proliferación y di-
ferenciación de los queratinocitos. Participa en la pato-
génesis de la artritis reumatoide

Producción
de IFN-α

Proliferación de
queratinocitos

++
IL-20

Mon

Figura IL-20. Participa en el desarrollo normal de la piel 
y controla los queratinocitos en los procesos de infla-
mación. 

Proliferación

NK
LB

Th1 Th17

LT
CD8

LTfh
IL-21

Figura IL-21. Es una potente inmunomoduladora con 
efectos pleiotrópicos que participa tanto en la inmuni-
dad innata como en la adquirida. Estimula la diferencia-
ción de las NKs, activa a los LsB y co-estimula a los LsT. 
Incrementa el efecto antitumoral de las NKs y LsTCD8.

Proteínas de
fase aguda

Mucosas

Péptidos
antimicrobianos

Piel

IL-22

+ + Mon

LB

Th1

Th22

Th17

NK

Figura IL-22. Es proinflamatoria. Participa en la defen-
sa de las barreras de superficie (piel y mucosas), induce 
la producción de las proteínas de la fase aguda. En el 
intestino induce la producción de defensinas y la prolife-
ración de las células de la mucosa. Inhibe la producción 
de IL-4 por los LsTh2.

Th17

Producción de células T 
de memoria

Inflamación
IL-1, IL-6, TNFα

IFN-γ

+ +

+
+

Mø

IL-23

Figura IL-23. Incrementa la producción de IFNγ. 
Es producida por las células presentadoras de Ags. 
Expande y sostiene la generación de LsTh17.

Frena el crecimiento
del tumor

Cicatrización
de heridas

IL-1, IL-6, TNF

Mon Th2

IL-24+ +
–

Figura IL-24. Tiene actividad antitumoral y participa en 
la cicatrización de heridas. 

+



230

Inmunología de Rojas

C
it

oq
ui

na
s

C
it

oq
ui

na
s

14

Producción de
citoquinas Th2

Producción de

IgE

+

IL-25

MøMasTh2

EOS

Figura IL-25. Hace parte de la familia de la IL-17 por 
lo cual se la conoce también como IL-17E.

Citoquinas, IL-8, IL-10

Reguladora
de la inflamación

Memoria

LT NK
Mon

IL-26

+

+

Figura IL-26. Es producida por células de memoria y 
Mons. Participa en la regulación de la respuesta infla-
matoria.

Diferenciación de

IL-10

+

Th1

Treg

Mon

IL-27

Mø

Figura IL-27. Estimula la diferenciación de LsT vírge-
nes ante la presencia de un Ag.

Control de virus

Actividad
antitumoral

IFN Tipo III

IL-28
IL-29 +

+

Mon

Figuras IL-28 e IL-29. Tienen actividad antiviral por lo 
cual se las incluyó inicialmente en los interferones tipo I. 
Actualmente se agrupan como IFNs tipo III. Son produ-
cidas por DCs maduras y LsTreg.

Figura IL-31. Producida por los LsTh2, es importante 
en los procesos alérgicos. Su aplicación en animales 
produce prurito, lesiones en la piel e incremento de la 
reactividad bronquial. Hay receptores para ella en Ls y 
células epiteliales.

IL-1, TNF, IL-8

IL-1, IL-6

+

Th2

Mon

Memoria 
en la piel

+

Mas
LT

IL-31

EOS

Th1

IL-30

Mø

LT

Mon

Treg
+

Figura IL-30. Es una subunidad de la IL-27 y tiene 
funciones similares. 
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IL-13 IL-8TNF

NKLT
Células

epiteliales

Inflamación

+ ++

+

IL-32 Mø

Figura IL-32. Es proinflamatoria. Se presenta en cuatro 
formas: α, β, γ, y δ. Induce la expresión de TNF y de IL-8 
por Mons. Su expresión es inducida en linfocitos, células 
epiteliales, células NK, tejido sinovial de pacientes con 
artritis reumatoide y en tejido pulmonar de pacientes con 
enfermedad obstructiva crónica. 

IL-4, IL-5, 
IL-13

Th2

Epitelio del árbol
respiratorio

Función de
alarmina

Incrementa la inflamación
en procesos alérgicos

Células
endoteliales

cuboides IL-33
+

Figura IL-33. Participa en la inmunopatología del 
asma, artritis reumatoide y arterioesclerosis.También es 
producida cuando hay un daño celular, por lo cual es 
considerada como una alarmina. Se estudia el empleo 
de sustancias antagónicas para el tratamiento del asma, 
artritis reumatoide y colitis ulcerativa.

Bazo

Mon

Mon

Endotelio sinusoidal
de la pulpa roja

del bazo

Proliferación y
supervivencia

Osteoclastos

IL-34
+

Figura IL-34. Promueve la diferenciación de Mons en 
la médula ósea y la osteoclastogenesis. . Incrementa la 
proliferación y sobrevida de Mons CD14+.

Inmunomoduladora

–

Th17

Treg

IL-35

Figura IL-35. Es producida por los LsTreg.  
Evita la inflamación porque reduce los LsTh17.

Célula de 
Langerhans

NF-к BIL-1

Th-1
Th-17

+ ++

Queratinocitos

LT

Mø

L

IL-36

Figura IL-36. Se presenta en tres formas, α, β, y γ. Es 
proinflamatoria. Participa en la patogénesis de la psoria-
sis y en infecciones por Aspergillus fumigatus.

Mø

Citoquinas
proinflamatorias

Supresor natural de la 
inmunidad innata

––

IL-37

Figura IL-37. Esta nueva citoquina se perfila como su-
presora natural de la inmunidad innata y de los procesos 
inflamatorios. 

Queratinocitos

Timo
Placenta
Amígdalas
Bazo
Corazón

IL-36

LB

–
IL-38

Figura IL-38. Antagonista natural de la IL-36 porque 
bloquea su receptor. Participa en la patogenia de artritis 
psoríatica y espodilitis anquilosante
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14-III factoR de necRosIs tumoRal (tnf)

Constituye una familia especial de citoquinas, con más de 19 miembros que interactúan con 29 recepto-
res diferentes. Las más estudiadas inicialmente fueron denominadas TNF y linfotoxina.

Migración
Maduración

Apoptosis

Expresión de
HLA-I y HLA-II

Reclutamiento
Capacidad
microbicida

Expresión de moléculas 
de adherencia

Producción de quimio-
quinas

Ac

Reclutamiento
Secreción de 

quimioquinas y
citoquinas

(IL-1, IL-6, TNF)

Presentación
de Ag Proteínas de la fase

aguda de la inflamación Fiebre

Caquexia Si se produce
en exceso

Síndrome séptico
Supresión de la inmunidad

adquirida (IL-10, TGF-β)

NK

LB

LT

LT

TNF 
(Caquectina)

Mø

Mø

Mas

+

+ +

+

+

PMN

Células 
tumorales

Actividades sistémicas

+

+

+

+
+

+

Figura Factor de Necrosis Tumoral, TNF. Los inductores más potentes para la producción de TNF por parte de los 
Møs, son los lipopolisacáridos y elementos de las membranas bacterianas. Su acción es diferente según el receptor 
al cual se una, si al TNF-R1 produce apoptosis de algunas células, lisis de células tumorales y necrosis hemorrágica 
en los tumores. Si lo hace al TNF-R2 induce la proliferación de LsT. Su producción se incrementa notoriamente en la 
malaria y en las meningitis así como en la fase inicial de la leishmaniasis. En las formas graves de malaria por P. falci-
parum, esta citoquina es responsable de gran parte de la sintomatología. Induce lipólisis que conduce a caquexia en 
pacientes con cáncer e infecciones crónicas. Esta participación en el choque séptico, malaria cerebral y en procesos 
inflamatorios crónicos, como la artritis reumatoide, ha estimulado el desarrollo de moléculas antagónicas, algunas de 
las cuales se usan ya en la clínica para el control de estas afecciones.
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14-IV  InteRfeRones, (Ifns)

Isaac y Leidenmann descubrieron en 1957 que muchas células al ser invadidas por un virus producían una 
sustancia que “interfería” con la infección de esas mismas células por otro virus. Llamaron a esta sustancia 
interferón. Hoy se sabe que no se trata de una molécula única, sino de un grupo de ellas cuya producción 
puede ser inducida por infecciones virales, algunos Ags bacterianos, mitógenos u otras citoquinas como 
IL-1, IL-2, CSF-1 y TNF. En los últimos años se ha visto que algunas de estas moléculas cumplen otras 
funciones inmunorreguladoras importantes y por esto se ha incrementado el interés en su estudio. El efecto 
antiviral se ejerce al activar genes previamente reprimidos. Puede generar la producción de por lo me-
nos 12 proteínas diferentes. 

Desarrollo de
la arquitectura
de los ganglios 
linfáticos y bazo

Quimioquinas, citoquinas,
moléculas de adherencia, trombosis

Actividad bactericida

+

+

+

NK

LTMø

Mø

Mas

Linfotoxina

Figura Linfotoxina. Participa en la organogénesis y en la conservación de la estructura del bazo. La maduración 
de las DCs requiere de la ayuda de la linfotoxina así como el desarrollo de la ESAM (Endothelial cell-adhesion 
molecule) en el bazo. En el intestino participa en la maduración de la sintetaza inducible del óxido nítrico (iNOS) y 
en los ganglios linfáticos interviene en la expresión de moléculas de adherencia en el endotelio de los capilares. En 
acción sinérgica con las DCs es responsable del desarrollo de capilares venosos de epitelio cuboides en los órganos 
linfoides secundarios. Es necesaria para la síntesis de IgA en el intestino. Interviene en la interacción celular de los 
LsT con otras células en los folículos de los ganglios linfáticos.

Figura BAFF, (B cell activating factor) y APRIL, (a proliferation inducing ligand). Se expresan en muchos tipos 
de células y son esenciales para la supervivencia de los LsB en transición o maduración. Además participan en la 
regulación de la selección y sobrevivencia de los LsB autoreactivos. Un exceso en su función afecta la tolerancia a 
lo propio que tienen los LsB y predispone al desarrollo de afecciones autoinmunes. Las células epiteliales y las DCs, 
cuando entran en contacto con un patógeno, producen BAFF y APRIL, para activar a los LsB.

+

LsB

Epitelio

BAFF - APRIL
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Tipos de IFNs. De acuerdo a su estructura, origen y función, se dividen en tres grupos. 

Casi todas las células
del organismo

Destruye células 
infectadas con 

virus

Producción 
de proteínas 
antivirales Bloquea

producción
de Ac

Incrementa la
expresión de HLA-I

Lisis de células
infectadas con virus

Acción
antitumoral

Fiebre

Virus

NK

LB LTctx

IFN-α y β 
Tipo I

Todas las 
células

Pirógenos

++
+

+–

Figura IFNs tipo I. Es una familia de citoquinas monoméricas que incluye IFN-α, IFN-β, IFN-έ, IFN-к e IFN-ω, para 
los cuales casi todas las células del organismo poseen un receptor, por medio del cual se logra iniciar una acción an-
tiviral. Los más estudiados son los IFNs α y β que controlan la respuesta inmune innata contra las infecciones virales 
induciendo la producción de proteínas antivirales en las células infectadas. Adicionalmente en las adyacentes, no 
infectadas, se activan genes que generan un estado antiviral para prevenir la expansión de la infección viral. Todas 
las células del organismo expresan receptores para estos IFNs.

Los IFNs tipo I facilitan que los Ls vírgenes sean “secuestrados temporalmente” en los ganglios linfáticos 
para incrementar la posibilidad de que encuentren “su” Ag. Aumentan la toxicidad de las NKs y de los 
LsTCD8. Incrementan la expresión de moléculas HLA-I en la membrana de las células infectadas por un 
virus para facilitar el que sean reconocidos por células citotóxicas. 

Figura IFNs tipo II. Más que un grupo es el IFNγ, activador de los Møs. Producido por LsT CD4 y por las NKs bajo el 
influjo de la IL-12, IL-18, IL-23 y de los factores de crecimiento de fibroblastos y de crecimiento epidérmico. La vitami-
na D3 y la ciclosporina A frenan su producción. Sus principales funciones son: ● Activar los Møs para que destruyan 
los microorganismos que hayan fagocitado. ● Inducir en los Møs la producción de radicales microbicida del oxígeno 
y del nitrógeno. ● Estimular la expresión de moléculas HLA-I y HLA-II. ● Frenar la producción de IgG1, IgG3 e IgE. 
● Inducir la diferenciación de CD4 hacia Th1 e inhibir el desarrollo de Th2 y Th17.

Actividad bactericida
Mediadores de la inflamación

Radicales
bactericidas

Producción de
IgG1 - IgG3, IgE

HLA-II

Fiebre

NK

LB

Th2

Mø

Mø

IFN-γ 
Tipo II

Pirógenos

+
+

+

+

+

+

–

–

PMN

Lγδ

Th1

LT
CD8

Th17

–
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IFNs tipo III o IFNλ. Este grupo está conformado por las IL-28 e IL-29 a nivel de los epitelios. Es 
notoria su producción en las infecciones por el virus de la influenza A.

Factor transformador del crecimiento, TGF-β1. Es una citoquina que hace parte de una nueva familia que parti-
cipa en la proliferación, diferenciación y apoptosis de varias clases de células. Es inhibidora tanto de LB como de LT, 
DC y eosinófilos por lo cual se la considera antinflamatoria.

Producción de IgA

LB

Treg

LBLT Mø

TGF β-1

Antinflamatorio

EOS

– – – – –

+

+

14-V  otRas cItoquInas

Osteopontina - Eta-1. Es una citoquina produci-
da por los Møs y con un gran efecto sobre los LsT 
a los que transforma en LsTh1. Además participa 
en la formación de granulomas.

Factores de crecimiento de células hematopoyé-
ticas. Es un grupo que incluye el factor estimula-
dor de la formación de colonias de granulocitos, 
de monocitos y de ambos, G-CSF, M-CSF y GM-
CSF. Son producidos por LsB, células epiteliales, 
fibroblastos, células endoteliales, Møs y células del 
estroma de la médula ósea y LsT.

Linfopoyetina del estroma tímico. La produ-
cen además de las células epiteliales del timo, los 
queratinocitos de la piel y las células epiteliales del 
árbol bronquial. Induce la maduración de las DCs.

Adipocitoquinas. Son citoquinas producidas por 
adipositos. Tienen funciones pleiotrópicas sobre 
metabolismo, inflamación y masa corporal. Parti-
cipan en el desarrollo de obesidad y de anorexia. 
Las más estudiadas son: leptina, adiponectina, 

resistina, apelina, apolipoproteína E, y visfatina. 
Frecuentemente se asocia al desarrollo de obesidad 
y diabetes tipo2.
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15-I  toleRancIa

El sistema inmune reconoce lo propio y lo respeta 
e identifica lo extraño y lo ataca. La respuesta in-
mune se desactiva cuando ha cumplido su función, 
para evitar excesos en la producción de anticuer-
pos, células o citoquinas, que puedan ocasionar 
efectos nocivos.

Se llama tolerancia al proceso por el cual se 
eliminan o neutralizan los Ls que tienen la capa-
cidad de reaccionar contra Ags propios y evitar el 
desarrollo de procesos autoinmunes y de respues-
tas innecesarias contra microorganismos comen-
sales o no patogénicos. En el humano, del 20% 
al 50% de los TCRs y BCRs reconocen algunas 
moléculas propias. No obstante, solo el 3% al 8% 
de los humanos desarrolla enfermedades autoin-
munes, gracias a mecanismos de tolerancia que 
controlan la actividad de estos Ls con capacidad 
autorreactiva.

La tolerancia de los LsT y sLB a Ags propios 
se genera primordialmente en los órganos lin-
foides primarios, timo y médula ósea, respecti-
vamente, proceso que se conoce como tolerancia 
central. Los Ls que escapan a esta y entran a la 
circulación, son controlados por mecanismos de 
tolerancia periférica.

15-I-a  toleRancIa centRal

De los LsT. Durante el proceso de maduración en 
el timo los LsT con capacidad de reaccionar contra 
Ags propios sufren procesos de selección positiva 
y negativa, gracias a los cuales, se destruyen por 
apoptosis. Ver sección 9-II-B y figura 9-4. 

La expresión en el timo de Ags propios de 
determinados órganos, es muy importante en la 
selección y destrucción de LsT con capacidad de 
reaccionar contra lo propio. Deficiente selección 
negativa de Ags propios en el timo da origen a la 
aparición de enfermedades autoinmunes a lo largo 
de la vida del individuo. Las células epiteliales del 
timo, en su sección medular, expresan un gene, 
AIRE (autoinmune regulator gene) que controla 
la expresión de Ags órgano-específicos, que de 
no ser reconocidos oportunamente traen conse-
cuencias funestas porque permite el desarrollo de 
síndromes especiales, uno de los cuales conocido 
como APECED (autoimmunee polyendocrine sín-
drome with candidiasis and ectodermal dystrophy) 
o poliendocrinopatía autoinmune que se puede 
acompañar de alteraciones en tiroides, diabetes, 
vitíligo, insuficiencia ovárica, hipogonadismo, 
deficiencia endocrina del páncreas por deficien-
cia en la producción de elastasas. En casi todos 

Peter Brian Medawar, (1915-1987). Premio Nobel de 
1960 por haber demostrado que la tolerancia a lo propio 
se genera durante la vida embrionaria. F. Macfarlane 
Burnet (1899-1992). Premio Nobel de 1960 por el des-
cubrimiento de la tolerancia inmunológica. Compartió 
el premio con Peter B. Medawar. Niels Jerne, (1911-
1994). Premio Nobel por proponer que todo individuo 
posee Acs contra varios Ags antes del primer encuentro 
con ellos. Introdujo el concepto de la red anti-diotípica.
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los pacientes hay una candidiasis mucocutanea 
como consecuencia de la producción de auto-Acs 
contra la IL-17. Variaciones genéticas en el gen 
CHRNA contribuyen al desarrollo de la miaste-
nia gravis. Ver 47-I.

El factor de transcripción FOXP3 es necesa-
ria y suficiente para la generación de LsTreg en el 
timo, subpoblación indispensable para la supre-
sión de las reacciones alérgica, autoinmunes e in-
flamatorias de mucosas y piel. Mutaciones en este 
factor ocasionan el desarrollo de diferentes síndro-
mes autoinmunes.

Tolerancia de los LsB. Si la unión y señaliza-
ción del BCR excede cierto umbral, los LsB inma-
duros interiorizan el BCR autorreactivo y detienen 
su ciclo de maduración. Estos Ls no alcanzan a ex-
presar el receptor de ubicación (homing) CD62L 
por lo que no salen de médula ósea ni el recep-
tor para BAFF, una citoquina importante para 
la supervivencia de los LsB. Si el LB fracasa en 
su proceso de edición del BCR, es eliminado por 
apoptosis. Ver Cap. 16.

15-I-b  toleRancIa peRIféRIca

El sistema inmune ha desarrollado varios meca-
nismos para controlar o destruir los clones de 
Ls que escapan a los mecanismos de tolerancia 
central, para evitar que puedan volverse contra lo 
propio y desarrollar procesos autoinmunes. En la 
figura 15-1 se resumen los mecanismos que estu-
diaremos a continuación.

Ignorancia. Las células autoreactivas no tienen 
acceso a sus correspondientes autoantígenos, por-
que estos están aislados por una barrera anatómi-
ca. Esto ocurre en el ojo, sistema nervioso central 
y testículos. 

Deleción clonal extra-tímica. Se debe a la 
interacción del receptor Fas, también llamado 
CD95, con su ligando, FasL, o alternativamente, 
del receptor del factor de necrosis tumoral (TNFR) 
con dicho factor (TNF). Estas interacciones, ocu-
rren en la superficie externa de la membrana de los 
LsT e inducen, en el interior del L, la activación en 
cascada de caspasas que conduce apoptosis. Figura 15-1. Mecanismos de tolerancia periférica.

LT

Barrera anatómica

Ignorancia

Ag ignorado

Deleción

LT
inmaduroFASL FAS Apoptosis

Apoptosis

CTLA

Anergia

Inhibición

Supresión Ligando para FAS

IL-10
TGF-β

FAS

B-7 CTLA-4

Se reconoce el Ag
pero no hay activación

CD28 No activo
No hay expresión de moléculas

coestimuladoras

LT

LT

LT

LT

LT

LT
reguladores

LT

LT

IL-2
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Anergia. Es el stadío en el cual los Ls son incapa-
ces de iniciar respuestas funcionales. 

Supresión. Mecanismo mediado por LsTreg, 
CD4+ CD25+ que son células toleragénicas, 
indispensables para evitar el desarrollo de enfer-
medades autoinmunes. Logran su cometido por 
medio de la secreción de citoquinas inmunosu-
presoras (IL-10 y TGF-β) y por contacto directo 
célula-célula, en el cual participan las moléculas 
CTLA-4 y el TGF-β.

Hígado y tolerancia. La participación de hígado 
en la inducción de tolerancia a los Ags que le llegan 
por la porta es muy importante, como lo demues-
tra los buenos resultados que se logran con el tras-
plante de hígado. Se estudia en la sección 12-IV.

Control farmacológico de la tolerancia. Cada 
vez se está acudiendo con mayor frecuencia al 
empleo de inmunoreguladores para el control 
de afecciones autoinmunes, como el factor β de 
trasformación del crecimiento que incrementa la 
producción de IL-10, citoquina que disminuye la 
expresión de moléculas del MHC en la membra-
na de los Møs. Otra molécula importante en este 
aspecto, es la CTLA-4 que excluye las moléculas 
coestimuladoras CD86 y CD80 de la membrana 
de las DCs. La rampamicina inhibe el ciclo de re-
producción celular y conduce a la anergia.

15-I-c  otRos tIpos de toleRancIa 

Tolerancia inducida por dosis bajas de Ags. Ex-
perimentalmente se ha observdo que se puede ge-
nerar tolerancia a determinado Ag por la inyección 
repetida de pequeñas dosis del mismo. 

Tolerancia inducida por dosis altas de Ags. La 
aplicación de dosis muy altas de un Ag puede in-
ducir una parálisis inmunológica, que es una for-
ma de tolerancia. Este fenómeno se presenta en la 
neumonía neumocócica, en la cual hay una rápida 
proliferación del neumococo que libera una gran 
cantidad de Ags que paralizan el sistema inmune y 
permiten el desarrollo de la enfermedad.

Tolerancia reversible e irreversible. La toleran-
cia que se inicia en la vida intrauterina contra los 
Ags propios suele ser permanente, mientras que la 
tolerancia inducida después del nacimiento es por 
lo general transitoria o reversible.

Inducción terapéutica con fármacos o con mo-
dificación del Ag. La aplicación simultánea de 
un Ag con medicamentos inmunosupresores in-
duce tolerancia porque suprime o disminuye la 
acción de LsT ayudadores.

Inducción de tolerancia por Acs. En algunas 
circunstancias la aplicación de Acs puede crear 
tolerancia. El control de la anemia hemolítica del 
recién nacido, por la aplicación de Acs específicos 
contra el Rh(D) representa una aplicación clínica 
de inducción de tolerancia. Ver 48-II-A.

Tolerancia oral. Es la que tiene lugar contra Ags 
que ingresan por vía oral. Es importante para 
evitar reacciones inmunes contra antígenos de 
alimentos y de organismos comensales. Esta se 
genera por acción de las DCs de los acúmulos lin-
foides del anillo de Waldeger que capturan estos 
antígenos y los trasportan a los ganglios linfáticos 
del cuello en donde inducen la generación de Ls-
Treg que migran a la lámina propia de la mucosa 
oral y del intestino.

Embarazo. Puede ser considerado como una ma-
nifestación de tolerancia inmunológica inducida 
por el feto. Ver capítulo 13. 

Tolerancia a Ags tumorales. Se desarrolla si los 
Ags tumorales no son suficientemente inmunogéni-
cos, o si las células malignas desarrollan mecanismos 
de evasión como producción de citoquinas supreso-
ras. Si hay ausencia de moléculas HLA-I el tumor es 
ignorado por el sistema inmune y crece libremente.

Inducción de tolerancia. Es difícil de lograr, 
pero hay avances alentadores encaminados a lograr 
mejores resultados con los trasplantes de órganos. 
Un avance práctico importante, aunque de desa-
rrollo empírico, ha salvado muchas vidas de bebés 
hijos de madres RhD negativas a las que se hacían 
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tolerantes a los eritrocitos del bebé, con Ags de ori-
gen paterno. Ver 48-II-A.

Es igualmente alentador el desarrollo y apro-
bación para uso clínico de dos AcsMs, el bilimu-
mab bloqueadr del BAFF, molécula requerida para 
la actividad de los LsB auto-reactivos y del ipili-
mumab, bloqueador de la molécula CTLA-4, útil 
en el manejo de melanoma 

15-II  RegulacIÓn de la Respuesta 
           Inmune

La interrupción de una respuesta inmune es ne-
cesaria ya que de no ser esta oportunamente con-
trolada, podría originar procesos inflamatorios 
crónicos, afecciones autoinmunes, neoplasias y 
aun la muerte. Veamos los principales sistemas 
encargados de frenar la respuesta cuando ésta ha 
cumplido su objetivo y ya no es necesaria para la 
defensa del hospedero.

15-II-a  RegulacIÓn de la  
               InmunIdad Innata

Existen varios mecanismos de retroalimentación 
que detienen la respuesta inmune cuando ha llega-
do al nivel adecuado. Estos ejercen su función en los 
distintos niveles del proceso de defensa. Los Møs y 
los Ls, secretan moléculas que frenan la producción 
de células en la médula ósea, detienen la generación 
y liberación de células fagocíticas una vez que el 
agresor ha sido controlado. Igualmente, los siste-
mas amplificadores, como complemento, kininas, 
y coagulación, son desactivados cuando deja de ser 
requerida su acción. En la figura 15-2 se presenta 
un resumen de los principales factores que frenan 
las funciones de algunas células del sistema inmune. 

Control de la fagocitosis. La actividad fagocítica 
cesa con la desaparición de los Ags. Las IL-4 y 10, 
al frenar a los Ls-Th1 y disminuyen la producción 
de IFNγ, citoquina que es la principal activadora 
de los Møs. 

Control de las células asesinas naturales. Las 
NKs están controladas positivamente por las ILs, 
15, 18 y 12, y por los IFNs del grupo I y negati-

vamente por la presencia de moléculas HLA en las 
células blanco.

Control del sistema del complemento. Además 
del catabolismo normal de los factores del com-
plemento que han adquirido actividad enzimática, 
existen varias proteínas que previenen la activación 
de los factores del sistema o los desactivan para 
proteger a las células normales. Ver 6-VI. 

Control de las células dendríticas. Estas, una vez 
que han sido activadas por un Ag, producen cera-
mida, molécula que les impide capturar nuevos Ags. 

Control de los fibroblastos. Varias moléculas 
como leucorregulina, relaxina y heparina, inhiben 
la producción de colágeno. 

Control de la inflamación. En el proceso infla-
matorio son reclutadas diferentes células del siste-

Figura 15-2. Mecanismos de control 
de la respuesta inmune innata.

PMN

Mø

NK

Factores inhibidores 
de G-CSF

IL-4
IL-10

HLA-I
HLA-II

Ceramida

Fibroblastos

Leucorregulina
Relaxina
Heparina

IFNγ
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ma inmune en el lugar de la agresión de un patóge-
no, por medio de quimioquinas, proceso que cesa 
cuando ya no se les requiere. Las que ya no son 
requeridas son desactivadas por la acción de una 
metalo proteinasa de la matriz tisular, la galactina 
A, que las fragmenta. La extravasación de plasma 
en los procesos inflamatorios está controlada por 
efecto de citoquinas y por la participación del siste-
ma nervioso autónomo. El nervio vago, antagónico 
del sistema simpático, produce neurotrasmisores 
que envían señales negativas a todos los órganos 
linfoides secundarias y a las células del sistema. Ver 
sección 7-IX (resolución del proceso inflamatorio).

Control del sistema de la coagulación. La acti-
vación del sistema de la coagulación desencadena-
da por las citoquinas pro-inflamatorias, es frenada 
por la activación de la proteína C, (no confundir 
con la proteína C reactiva), que inactiva la trom-
bina y por activación de la fibrinólisis para desin-
tegrar los trombos. 

Control por citoquinas. Las citoquinas proinfla-
matorias inhiben la producción de las ILs 4, 5, 6 
y 10. Las IL-10 y 13 impiden la producción de la 
IL-12. Los receptores “trampa” bloquean la acción 
de la IL-1, el TNF y la IL-22. Los neuropétidos 
P y K regulan la producción de varias citoquinas.

En el capítulo 51 sobre inmunosupresores, sec-
ción 49-I se estudian los diferentes medicamentos 
y productos biológicos que se pueden emplear para 
detener procesos inflamatorios indeseables. 

Células mieloides supresoras. Recientemente 
se ha retomado el concepto de la existencia de 
las MDSC (myeloid derived suppressor cells), que 
regulan negativamente la respuesta inmune en in-
dividuos con cáncer, algunas infecciones, sepsis y 
trauma. Por lo general estas células, no totalmente 
diferenciadas, tienen el fenotipo CD33+, CD14-, 
CD11b+ y tienen la capacidad de interferir con 
varias de las funciones de los LsT.

15-II-b  RegulacIÓn de la  
               InmunIdad adquIRIda

La respuesta inmune se inicia por la activación de 
genes de respuesta inmune que codifican para ci-

toquinas, péptidos antimicrobianos, anticuerpos 
y células citotóxicas. Se refuerza y controla por 
acción de estímulos nerviosos y endocrinos. El 
SNC capta señales externos y las transforma en 
funciones fisiológicas por medio de neurofactores 
como glucocorticoides generados por el estímulo 
del eje hipotálamo-pituitaria-glándulas adrena-
les y del sistema nervioso simpático que descarga 
noradrenalina. Los nervios simpáticos inervan los 
órganos linfoides primarios y secundarios en los 
cuales descargan el neurotransmisor para controlar 
la hematopoyesis y la interacción entre las células 
presentadoras de Ag y los linfocitos.

Hay mecanismos que frenan a los LsT activa-
dos que ya no se requieren, así como la producción 
de Acs y citoquinas cuando dejan de ser necesarios 
para la defensa.

Freno de los LsT activados
Los LsT activados por un Ag cuando han cumpli-
do sus funciones de producir citoquinas proinfla-
matorias y activación de LsB deben ser suprimi-
dos para evitar su acumulación en los tejidos. Son 
contrarrestados por la generación y activación de 
LsTreg y eliminados por apoptosis. 

Los LsB tienen receptores de inhibi-
ción, CD22 y CD5 que, al reaccionar con sus 
ligandos, frenan la producción de Acs. Además 
por medio de la generación de la red idiotipo-
anti-idiotipo que consiste en la producción de 
auto-anticuerpos contra la región variable de un 
Ac, conocida como idiotipo, y contra la cual el 
sistema inmune produce Acs por considerarla 
como un Ag. Este nuevo Acs se conoce como 
Ac-1 difiere de los demás Acs en su región hi-
pervariable con lo cual a su vez se convierte en 
Ag contra el cual se genera un nuevo Ac, Ac-2 
que se denomina anti-idiotipo. Su reacción será 
específica contra el Ac-1. Con este mecanismo 
se inhibe paulatinamente la producción del Ac 
inicial (figura 15-3).

Se ha definido una subpoblación del LsB 
con funciones reguladoras y que se denominan 
Bregs, que se encargan de mantener el equilibrio 
necesario para garantizar tolerancia y para frenar 
respuestas inflamatorias severas que pueden oca-
sionar enfermedades autoinmunes. Tienen como 
fenotipo CD19+. CD24+, CD38 low y producto-
ras de IL-10 que frenan el desarrollo de LsTh1. La 
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unión CD40-CD154 es esencial en la activación 
de las Bregs.

Hay Breg B-1 que se desarrolla en el hígado 
fetal y expresan un BCR que es poliespecífico que 
se puede unir a Ags propios como a Ags micro-
bianos. Son las principales células productoras de 
anticuerpos naturales IgM. Las Breg-B2, que son 
C5+ son las principales productoras de IL-10 y su 
función se ejerce destruyendo Ls CD4+. Las Breg 
CD19+ expresan grandes niveles de CD1d son 
abundantes en el bazo. .

Muerte celular
La muerte de células que han cumplido su mi-
sión de defensa es uno de los mecanismos para 
interrumpir las respuestas inmunes innecesarias o 
prolongadas. Esta muerte ocurre por apoptosis o 
muerte programada, mecanismo que estudiaremos 
en la sección 16-I. 

Estrógenos y respuesta inmune
Estrógenos como el 17β estradiol, actúan por su 
interacción con dos clases de receptores presentes 
en diferentes células del sistema inmune. (ESR1, 
ESR2). Los altos niveles de esta hormona en las mu-
jeres es responsable del aumento de la expresión de 
CCR5 y CCR1 en los LsT, gracias a lo cual respon-
den mejor a las quimioquinas CC. Esta podría ser 
la explicación de por qué las mujeres tienen mejores 
defensas contra la mayor parte de las infecciones. 

El sistema linfoide como órgano endocrino
El sistema linfoide no solo responde a estímulos 
hormonales originados en otros órganos, sino que 
actúa como órgano endocrino. El timo produce 
timosinas, hormonas que actúan sobre los Ls que 
ingresan a él, sobre las células madre de la médula 
ósea y sobre el hipotálamo para estimular la pro-
ducción de hormonas hipotalámicas e hipofisiarias.

Los LsT, una vez activados por el estímulo 
antigénico, producen ACTH, beta-endorfinas, 
encefalinas, prolactina, hormona del crecimien-
to, oxitocina y vasopresina, es decir, hormonas 
hipofisiarias y neuropéptidos. Los Ls poseen en 
su membrana receptores para todas las hormonas 
hipofisiarias.

Interacción sistema inmune-sistema nervio-
so. El sistema nervioso participa tanto en la acti-
vación como en el freno del sistema inmune, como 
se estudia en la sección 12-VI-A.

15-III  memoRIa InmunolÓgIca

Memoria del sistema innato. Es fruto de millo-
nes de años de evolución y se caracteriza por el 
desarrollar receptores que reconocen patrones de 
moléculas que se expresan en patógenos a los que 
reconoce de inmediato, una vez que ellos traspa-

Figura 15-3. Reacción idiotipo-anti-idiotipo. Cuando 
un LB reconoce un Ag, que llamaremos Ag 1, produce 
un Ac específico contra él que denominaremos Ac 1. 
Éste tiene en su parte variable, o idiotipo, una secuencia 
de aminoácidos específica que es reconocida como un 
Ag nuevo. Por lo tanto, el Ac 1 es a la vez un Ag, que 
llamaremos Ag 2. Otro clon de Ls reconoce este Ag 2 
y produce contra él un Ac, Ac 2 que, en forma similar 
a lo anteriormente mencionado, se comporta como un 
Ag, por lo cual lo llamaremos Ag 3. Así sucesivamente, 
cada nuevo Ac, al ser reconocido como Ag, generará un 
nuevo Ac. De esta manera se forma lo que Jerne llamó 
red idiotipo-anti-idiotipo, base del control de la respuesta 
inmunitaria.

Ag 1

Ag 2

Ac 1

Ac 2

Ac 3

Ag 2 idiotipo

Ag 3 idiotipo

Secuencia antigénica
similar al Ag1

Ac 2 anti-idiotipo

Ac 3 anti-idiotipo

Ac 1 = Ag 2

Ac 2 = Ag 3

Ac 3 = Ag 4

LB

LB

LB
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san una mucosa o la piel. Este tipo de memoria es 
estática, no se actualiza y es la misma para todos 
los individuos.

Memoria del sistema adquirido. La memoria 
del sistema inmune adquirido se actualiza con-
tinuamente, es expandible y “personalizada”. Se 
adquiere día a día con la respuesta a diferentes 
patógeno, que generan tanto LsB como LsT de 
memoria. Algunos de estos Ls permanecen en el 
ganglio en donde se originan, pero otros viajan 
a buscar el sitio por donde ingresó el Ag que dio 
lugar a su generación, y permanecen en ese lugar 
en espera del eventual reingreso del Ag para iniciar 
de inmediato una respuesta contra él. Los que per-
manecen, en los ganglios se multiplican lenta pero 
constantemente por periodos de tiempo largos o 
aun durante toda la vida del hospedero. Su fun-
ción no es la de producir Acs sino la de guardar la 
información del “programa” requerido para la pro-
ducción de Acs, programa que es activado rápida-
mente para atacar cualquier patógeno que ingrese 
por segunda vez al hospedero. Los Ls de memoria 
están “permanentemente en estado de alerta”.

15-IV  RItmo cIRcadIano

El 10% del genoma está sometido a un control 
circadiano o “reloj biológico central” que está in-
fluenciado por señales de luz que entran por los 
ojos y son trasmitidos a neuronas del tracto reti-
nohipotalámico del núcleo supraquiasmático del 
SNC. De este lugar parten los impulsos que a tra-
vés del eje hipotálamo-hipófisis-glándula adrenal, 
regulan la producción de glucocorticoides y que 
por el sistema simpático, inducen la producción 
de adrenalina. En varias enfermedades hay ma-
nifestaciones relacionadas con el ciclo circadiano 
como en la artritis reumatoide. Afección en la que 
se presenta exacerbación del dolor y de la rigidez 
de la musculatura articular de las falanges en las 
primeras horas del día y que se correlaciona con 
un incremento de IL-6 y TNF. 
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Por qué, cuándo y cómo 
mueren las células 
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16

16-I  IntRoduccIÓn

Las células pueden morir por diferentes mecanis-
mos, unos genéticamente programados y otros a 
causa de enfermedad, desnutrición o procesos in-
fecciosos e inflamatorios. En los últimos años han 
sido descritas diez formas distintas, lo que llevó a la 
creación de un organismo internacional para su es-
tudio, “Comité de Muerte Celular”. Veremos úni-
camente las cinco más estudiadas hasta el presente, 
necrosis, apoptosis, autofagia, netosis y piroptosis.

16-II  necRosIs

Una célula muere por necrosis como consecuencia 
de un daño en su membrana causado por agentes 
físicos o químicos que alteran y destruyen la mem-
brana o por biomoléculas como las porinas pro-
ducidas por las NKs, LsTCtx y por el sistema del 
complemento. En este tipo de muerte, que es pa-
siva, las porinas se incrustan en la membrana de la 

célula a ser destruida para formar canales por don-
de ingresa agua y produce estallido osmótico de la 
célula. Este tipo de muerte conduce a un proceso 
inflamatorio por la liberación de enzimas intracelu-
lares que dañan células vecinas (figura 16-1).

16-III  necRoptosIs

Es una muerte celular por necrosis que depende 
de RIPK3 (receptor interacting protein kinase 3) 
que participa en la inmunopatología de varias 
afecciones como infarto del miocardio, accidentes 
vasculares cerebrales, arterioesclerosis, pancreati-
tis y enfermedades inflamatorias del intestino. Se 
desencadena por acción de un complejo molecular 
conocido como necrosoma, formado por acción 
del TNF y que desactiva la caspasa 8.

16-IV  apoptosIs

Apoptosis es un término adoptado en 1972 por 
Kerr, Willie y Currie para designar la muerte ce-
lular programada genéticamente que ocasiona “la 
caída de las hojas de los árboles en otoño”. Al na-
cer todas nuestras células tienen una determinada 
la capacidad de multiplicarse determinado núme-
ro de veces y cuando esta capacidad se copa, las 
células mueren. El programa está controlado por 
telómeros, fragmentos de ADN ubicados en los 
extremos de los cromosomas. En cada mitosis se 
pierde un telómero. Un excelente ejemplo del fun-
cionamiento de esta maquinaria se da en los tumo-
res malignos que producen una enzima, la telome-
rasa, productora de telómeros para reemplazar los 
que la célula maligna pierde en cada mitosis. De 

Premios Nobel de Medicina en 2002 por “sus descubri-
mientos sobre la regulación genética del desarrollo, de 
los órganos y la muerte programada”. Con base en sus 
estudios la apoptosis ha adquirido gran importancia por-
que explica muchos de los mecanismos homeostáticos 
e inmunopatológicos de diversas enfermedades.

Sydney Brenner H. Robert Horvitz John E. Sulston
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esta manera los tumores pueden crecer indefinida-
mente. En el humano este proceso es fisiológico y 
le sirve para eliminar células normales pero inne-
cesarias o aquellas que han cumplido su función 
o han completado su ciclo de vida (figura 16-2).

Po lo general las células después de un deter-
minado número de divisiones, sufren senescencia, 
dejan de dividirse y mueren por apoptosis. Este 
mecanismo también opera cuando hay exceso de 
ellas como ocurre especialmente en el sistema ner-
vioso, nacemos con más neuronas de las requeridas 
y a medida que el SNC se modela son elimina-
das las que no se requieren. También participa la 

apoptosis en la estructuración del sistema inmune. 
En el timo hay una gran proliferación de Ls, la 
mayor parte de los cuales son eliminados por los 
procesos de las selecciones positivas y negativas de 
los timocitos, que de no ser eliminados generarían 
LsT y LsB autoreactivos. También mueren por 
apoptosis células que sufren daños genéticos, que 
de no ser eliminadas darían lugar a tumores o teji-
dos anormales. La apoptosis también participa en 
la regulación del sistema inmune destruyendo los 
linfocitos que ya han cumplido su función y que 
de no ser destruidos continuarían produciendo in-
definidamente citoquinas o Acs.

Figura 16-1. Muerte por necrosis. Se inicia por alteración de la membrana celular y culmina con  
desintegración de la célula y liberación de enzimas que dañan tejidos y producen inflamación.

L
CTX NKPorinas

Granzimas Daño del
citoplasma

Daño
del núcleo

Inflamación Liberación de enzimas

Complemento

Estallido
osmótico

C9 H2O

Figura 16-2. Aspecto de una célula que ha sufrido apoptosis. A. Proceso de degradación de la cromatina y 
formación de cuerpos apoptóticos. B. A la derecha un Mø ingiriendo cuerpos apoptóticos. 

A Oligonucleosomas                        Cuerpos apoptóticos             
Alteración de la membrana con    Formación de vesículas Fagocitosis y degradación
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El proceso es intracelular y en el no hay, como 
en la muerte por necrosis, liberación de enzimas al 
exterior de la célula destruida con lo que se evita 
daño a las células vecinas.

Algunos microbios intracelulares como Ric-
kettsias y T. tularensis, han desarrollado mecanis-
mos antiapoptóticos para lograr que la célula en 
donde viven ellos no muera.

En la tabla 16-1 se muestran las diferencias 
entre las muertes por necrosis y apoptosis.

Moléculas y organelos que participan en la 
apoptosis
La apoptosis está controlada por más de 200 genes 
diferentes y sus respectivas proteínas. Puede ser in-
ducida por factores internos y externos. En la may-
oría de los casos participan las mitocondrias y un 
grupo de enzimas intracelulares conocidas como 
caspasas. La inducida por factores externos puede 
ocurrir sin participación de las mitocondrias. 

Caspasas
Son proteasas de cisteína que actúan sobre sustratos 
que tienen residuos de ácido aspártico que se acti-
van en cascada y que entre las diferentes funciones 
que cumplen, tienen la de llevar al núcleo un men-
saje para fragmentar el ADN e inducir la muerte 
de la célula. Se conocen 11 caspasas diferentes en 
el humano, algunas de las cuales participan en la 
ejecución de la apoptosis en tanto que otras lo ha-
cen en procesos inflamatorios. Las caspasas se cla-
sifican en dos grupos: las iniciadoras que son las 8, 
9 y 10 y las ejecutoras o 3, 6, y 7. Estas últimas son 
responsables de la fragmentación del ADN porque 
activan el CAD (caspase-activated DNase) y un fac-
tor degradador de la laminina nuclear y facilitando 
la formación de cuerpos apoptóticos. Su actividad 

está controlada por los IAPs, inhibidores de caspa-
sas, que se encuentran en el citoplasma y que las 
mantiene en su forma inactiva. La liberación de la 
proteína SMAC (supramolecular activator cluster) 
conocida también como DIABLO libera las caspa-
sas que están inhibidas por los IAPs (figura 16-3). 

Defectos en la producción de estas moléculas 
o carencia en los receptores para ellas ocasionan 
fallas en la tolerancia y facilitan la aparición de 
procesos autoinmunes.

La apoptosis puede ser inducida por proce-
sos patológicos, fármacos, o toxinas (tabla 16-2). 
Hay además, factores que la inhiben (tabla 16-3). 
Veamos los principales componentes celulares que 
participan en la apoptosis.

Mitocondrias
Las mitocondrias son  organelos móviles que for-
man una red dinámica. Están rodeadas por una 
membrana exterior permeable y una interior im-
permeable y entre ellas hay un espacio dentro del 
cual llegan iones de hidrógeno durante el traspor-
te de electrones.

En forma continua se unen por un mecanismo 
de fusión y se dividen por un proceso de fisión. Se 
originaron por la endosimbiosis de eurobacterias 
de respiración aeróbica. Mutaciones en algunos de 
sus 13 genes causan afecciones en las cuales hay 
una disfunción mitocondrial, como MELAS (mi-
tocondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and 
stroke-like episodes caused by mutation of mitocon-
drial transfer RNAs).

El número de mitocondrias está regulado por 
biogénesis para responder a la demanda de energía 
de la célula. Las mitocondrias tienen un programa 
de control de calidad conocido como mitofagia, 
que se encarga de mantener la salud de la célula, 

Tabla 16-1. Diferencias entre muerte celular por necrosis y por apoptosis.

Características Necrosis Apoptosis

Origen Patológico Fisiológico/Patológico

En la membrana Lisis Protrusiones (cuerpos apoptóticos)

Mitocondrias No participan Sí participan

Reacción inflamatoria Sí No

Requerimiento energético No Sí
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en la arteria pulmonar y en el ductus arterioso. Por 
fisión se crean unas de menor tamaño que son más 
competentes en generar reactantes del oxígeno y 
acelerar la proliferación celular. 

eliminando por un proceso de autofagia las mito-
condrias alteradas.

Las mitocondrias se movilizan libremente en 
el citoplasma. Actúan como sensores de oxígeno 

Figura 16-3. Mecanismos apoptóticos iniciados en la membrana celular.
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Bcl x
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Bcl z

Bax
Bak
BID

Bcl-2
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Caspasa 3

Insulina
IL-2
IL-3

Tabla 16-2. Factores inductores de apoptosis.

Inductores de la apoptosis

Fisiológicos Asociados a daño celular Terapia Toxinas

TNFR
Ligando de Fas
TGF-β
Neurotransmisores
Ausencia de factores
de crecimiento
Pérdida de fijación
de la matriz
Ca2+

Glucocorticoides

Choque térmico
Infección viral
Toxinas bacterianas
Oncogenes: myc, rel, EA1
Factores de transcripción, p53
Linfocitos T citotóxicos
Agentes oxidantes
Radicales libres

Quimioterapia
(cisplatino, doxorrubicina,
Bleomicina, citicina,
arabidosina, metotrexate,
vincristina).
Rayos X
Radiación UV

Etanol
Beta amiloide
Veratridina
6-OHDA
3-NP
Metanfetamina
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Por fusión se crea una red de mitocondrias que 
incrementa la comunicación con el retículo endo-
plásmico.

Los trastornos en la dinámica de las mitocon-
drias se reflejan en alteraciones neurodegenerati-
vos; (parkinsonismo familiar, enfermedad de Al-
zheimer); neuropatías (atrofia óptica que ocurre en 
la segunda década de la vida y conduce a ceguera); 
afecciones endocrinas (diabetes mellitus); y cardio-
vasculares (cardiomiopatía); cáncer; hipertensión 
pulmonar arterial, ducto arterioso permeable.

Gran parte de las alteraciones mitocondriales 
se evitan por acción de un “programa de control de 
calidad” conocido como mitofagia, que selecciona 
las mitocondrias alteradas y las destruye.

La activación de las mitocondrias puede con-
ducir a la de diferentes caspasas según la vía que 
siga a la activación, bien por inflamasoma o por 
apoptosoma. El inflamasoma NLRP3 es un com-
plejo citoplasmático que activa la Caspasa-1 lo 
que lleva a la maduración de las IL-1β e IL-18 que 
ayudan a inducir una muerte pro-inflamatoria en 
varias células del sistema inmune. Por otra vía y 
por medio de un apoptosoma se activa la caspasa 9 
como consecuencia de la liberación de citocromo 
c por las mitocondrias (figura 16-4).

Funciones. Participan en los siguientes procesos: 
1) generación de ATP, que es su función princi-
pal; 2), homeostasis del calcio; 3) biosíntesis de 
amino ácidos, lípidos y nucleótidos; 4) apoptosis; 
5) son actores activos en la respuesta innata con-
tra virus por la generación de interferones tipo I; 
6) destruyen algunas bacterias por la producción 
de radicales del oxígeno; 7) participan en el con-
trol de tumores. 

Para el control de tumores emplean los si-
guientes mecanismos: freno a la proliferación ce-
lular; incremento de la producción de la molécu-
la p53 reparadora del ADN alterado; producción 
de IL-15 que activa a las DCs, NKs y LsT CD8 
de memoria. 

Mecanismos de la apoptosis
La apoptosis genera cambios morfológicos y bio-
químicos. Entre los primeros se encuentran la 
condensación de la cromatina, fragmentación del 
ADN genómico con la generación de fragmentos 
de aproximadamente 200 pares de bases, pro-

Tabla 16-3. Factores inhibidores de apoptosis.

Inhibidores de la apoptosis

Inhibidores fisiológicos Genes virales Agentes farmacológicos

Factores de crecimiento
Matriz extracelular
CD-40-L
Aminoácidos neutros
Zinc
Estrógenos
Andrógenos
Antioxidantes

Adenovirus E1B
Baculovirus (p35, IAP)
Virus Vaccinia
Virus Epstein-Barr, BHRF1, LMP1
Virus herpes simplex
Virus de la fiebre porcina africana

Inhibidores de las caplaínas
Inhibidores de las caspasas
Promotores tumorales: PMA
Inhibidores de quinasas

Figura 16-4. La activación de las mitocondrias 
puede generar la activación de diferentes caspasas 
según la vía de activación a la que de lugar. La ac-
tivación de la caspasa 9 conduce a la apoptosis de 
la célula. La activación de la caspasa 1 a la muerte 
por piroptosis.

Apoptosoma Inflamasoma

Apoptosis Piroptosis

Citocromo C

Activación
de caspasa 9

Activación
de caspasa 1

Apaf-1

Cardiolipina

NLRP-3
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trusiones de la membrana celular, reducción del 
volumen de la célula y pérdida de la adhesión de 
la célula a la matriz extracelular o a otras células. 
Esta fragmentación se inicia con la activación en el 
núcleo de un factor fragmentador del ADN, DEF, 
que es mantenido inactivo por una molécula in-
hibidora, la DEF45. Cuando la activación de la 
cascada de las caspasas llega a la caspasa siete, esta 
libera el inhibidor dando lugar a la forma activa 
del DEF con lo cual esta nucleasa corta la cromati-
na en fragmentos de tamaño uniforme. 

Los cambios bioquímicos consisten en: exter-
nalización de la fosfatidilserina, fosfolípido que 
normalmente está ubicado en la cara interna de la 
membrana celular, y fragmentación proteolítica de 
varias enzimas intracelulares y de otros sustratos 
citoplasmáticos. 

Los restos de las células que mueren por apop-
tosis forman “cuerpos apoptóticos” que son cap-
turados por los Møs, atraídos por moléculas pro-
ducidas por ellos y para las cuales estos expresan 
receptores específicos, que le llevan el mensaje de 
“búscame” y otras que le dicen al Mø “cómeme”. 
(figura 16-2).

La apoptosis puede ser desencadenada por fac-
tores externos a la célula o por cambios internos. 

Apoptosis originada en la membrana celular
Ocurre cuando moléculas “mensajeras de muerte” 
como FasL o CD95L, se une a un receptor Fas 
(CD95) que se caracteriza por tener un segmento 
o dominio de muerte que al ser activado induce la 
activación intracitoplasmática de la procaspasa 8, 
para liberar la caspasa 8, que inicia una vía de seña-
lización que al llegar al núcleo induce la apoptosis 
(figura 16-3).

Apoptosis controlada por las mitocondrias
Si hay una suspensión de los estímulos de creci-
miento otorgados por insulina, hormona de cre-
cimiento o ILs 2 y 3 o por cualquier otro tipo 
de señales de supervivencia, se activan unas mo-
léculas conocidas como Bcl-2 que se expresan en 
la membrana de las mitocondrias, algunas de las 
cuales son proapoptóticas en tanto que otras son 
antiapoptóticas y que actúan según el estímulo 
que reciban. Bajo estímulos proapoptóticos las 
mitocondrias generan citocromo C, que es un 
potente activador de unas de las enzimas intra-

citoplasmáticas conocidas como procaspasa 9, 
que genera la caspasa 9.

Apoptosis iniciada en el núcleo
La apoptosis puede ocurrir por un mecanismo ini-
ciado en el núcleo a raíz de un daño irreparable del 
ADN. Factores físicos como radiaciones, biológi-
cos como infecciones virales, o químicos como la 
producción de radicales oxidantes, pueden alterar 
el ADN. La mayoría de los daños son reconocidos 
y reparados por la molécula p53 del núcleo. Si esta 
reparación tiene lugar, la célula seguirá su curso 
normal de replicación, pero en caso contrario, 
ocurre una de dos cosas: la célula anormal se mul-
tiplica autónomamente dando lugar al desarrollo 
de un tumor (ver el ca pítulo de Cáncer); o que la 
célula sea inducida al suicidio o muerte por apop-
tosis. La p53 es un factor de transcripción que 
controla el funcionamiento de genes involucrados 
en la división celular y en la generación de proteí-
nas proapoptóticas como PUMA y BAX. Cuando 
es necesario inducir la apoptosis, la producción de 
p53 se incrementa, sale del núcleo al citoplasma, 
para con la colaboración de una proteína que la 
regula positivamente, PUMA, (p53 upregulated 
modifier of apoptosis) activa la molécula Bax para 
que actúe sobre las mitocondrias alterando su 
membrana externa con lo cual se libera citocromo 
C (figura 16-5).

Implicaciones clínicas de alteraciones en la 
apoptosis
La apoptosis no siempre es benéfica y puede pro-
ducir patologías importantes como enfermedades 
autoinmunes, neurodegenerativas, cardiovascula-
res, infecciones virales, como sida y varios tipos 
de cáncer. 

El control de los mecanismos que inducen la 
apoptosis puede llegar a convertirse en un arma 
para controlarla cuando ocurre innecesariamente.

Varios virus han desarrollado procesos que in-
hiben la apoptosis para asegurar que la célula que 
les permite reproducirse no muera. 

Inmunosenescencia. Es debida a apoptosis y 
responsable de un incremento en la frecuencia de 
enfermedades infecciosas después de los 70 años 
de edad y de los procesos malignos y autoinmunes. 
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Agotamiento de telómeros. Todas las células de 
organismos multicelulares, nacen programadas 
para cumplir un determinado número de ciclos re-
productivos, pasados los cuales debe morir. Así por 
ejemplo, un fibroblasto se divide 80 veces, cumpli-
dos estos deja de reproducirse y muere. Este meca-
nismo es controlado por los telómeros, moléculas 
presentes en cantidad predeterminada en la parte 
terminal de ciertos cromosomas y que se pierden 
paulatinamente, de a uno en uno, en cada división 
celular. Agotados estos se interrumpe el ciclo de 
reproducción de la célula (figura 16-6). 

La sobreexpresión de la enzima telomerasa 
que genera nuevos telómeros, ocurre en varios 
tipos de células malignas, mecanismo que les per-
mite reproducirse indefinidamente y la formación 
de un tumor. 

16-V  mueRte poR autofagIa

Una “muerte parcial” o autofagia, es un proceso 
biológico de supervivencia celular gracias al cual las 
células que sufren estrés, inanición o hipoxia, captu-
ran pequeñas porciones de citoplasma u organelos 
para destruirlos y poder asegurarse un oportuno 
suministro de los nutrientes que requiera. Con los 
elementos secuestrados forman una estructura de 

Figura 16-5. Mecanismos apoptóticos
que se inician en el núcleo de la célula.
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Caspasa 3

Apoptosis
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Figura 16-6. La pérdida de telómeros, el daño del ADN y la traslocación de genes
activan la molécula p53 que repara el ADN y si no lo logra induce apoptosis.
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doble membrana denominada autofagosoma en la 
cual se vierten luego los lisosomas para degradarlos 
y extraer de ellos aminoácidos y lípidos necesarios 
para la supervivencia de la célula. El mecanismo es 
útil como fuente de nutrientes cuando estos están 
escasos y sirve para el control o freno de procesos 
anormales como cáncer, enfermedades neurodege-
nerativas y envejecimiento. Además es un mecanis-
mo que sirve para la remoción de microorganismos 
que han pasado del fagosoma al citoplasma. 

La autofagia participa en la destrucción de 
patógenos como M. tuberculosis, T. gondii.

16-VI  netosIs

Es un mecanismo bactericida que desarrollan los 
PMNs al morir y que consiste en la fragmenta-
ción del núcleo con la liberación de filamentos que 
forman redes o trampas a las cuales se adhieren 
unas 20 diferentes moléculas microbicidas origi-
nadas en gránulos nucleares y citoplasmáticos del 
PMN. Las redes formadas atrapan bacterias que 
son destruidas por las moléculas bactericidas ad-
heridas a ellas. Ver figura 4-11 del capítulo sobre 
Fagocitosis.

16-VII  pIRoptosIs

Es una forma de muerte rápida que ocurre como 
consecuencia de la activación de la caspasa 1 que 
comparte con la apoptosis la características de 
fragmentar el ADN y con la necrosis el aumen-
to de tamaño y la ruptura de la membrana celu-
lar. Ocurre principalmente en Møs y DCs. Es un 
proceso dependiente de la caspasa 1 y en el cual 
hay formación de poros con un incremento de la 
presión osmótica y una liberación rápida de com-
ponentes del citoplasma de la célula. 
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17

17-I  IntRoduccIÓn

Al terminar en el año 2.000 la secuenciación del 
genoma humano se creyó que iba a ser posible 
definir el componente genético de todas las enfer-
medades. Cinco años más tarde se encontró que 
factores ambientales pueden alteran la función del 
ADN, mecanismo que se conoce como epigené-
tica y que participa en el control de la respuesta 
inmune adquirida y ocasiona el desarrollo de en-
fermedades autoinmunes y alérgicas.

 Con la epigenética el genoma dejó de ser una 
estructura rígida que, salvo errores ocasionales, 
transmite fielmente una serie de características a 
la descendencia. 

La epigenética es uno de los campos de mayor 
actividad científica porque puede influir en casi 
todos los aspectos de la vida. Para ampliar su estu-
dio se han creado, a nivel mundial, varios progra-
mas como el “Human Epigenome Project” (HEP) 
y “Alliance for Human Epigenomics and Disease” 
(AHEAD).

 En este capítulo haremos una somera descrip-
ción de los aspectos más importantes de la genética 
y de los hallazgos epigenéticos que intervienen en 
el desarrollo de la respuesta inmune. 

17-II  Resumen hIstÓRIco de la 
           eVolucIÓn de la genétIca y 
           epIgenétIca

En la primera página de este texto se mencionó 
el gran número de premios Nobel que han par-
ticipado en el esclarecimiento de cómo funciona 
el sistema inmune. Pero indudablemente el área 
donde más laureados han participado es el de la 

genética. Físicos, químicos, biólogos, matemáti-
cos, médicos y programadores han hecho impor-
tantes contribuciones. A continuación incluimos 
la lista de los principales, y anotamos el año en 
el que informaron sus trabajos. La lista la enca-
bezan investigadores que murieron antes de que 
el Nobel fuera creado y a algunos no les ha sido 
otorgado.

1809 Jean-Baptiste Lamarck fue el primero en 
insinuar la existencia de mecanismos epi-
genéticos. 

1848 Gregor Mendel, con sus trabajos con arve-
jas, estableció las leyes de la herencia. 

1859 Charles Darwin, ratificó el concepto de in-
fluencia del medio ambiento con su teoría 
“survival of the fittest”.

1900 Thomas H. Morgan describe la existencia 
de los cromosomas.

1909 W. L. Johanssen define la existencia de 
los genes.

1910 Erling Norrby estableció que era el ADN y 
no las proteínas el que define la herencia. 

1933 Erwin Schrödinger, físico, inició la era 
moderna de la biología al resaltar la impor-
tancia del estudio de las leyes de la física 
para entender que es la vida.

1953 James Watson y Francis Crick describen la 
estructura tridimensional de la doble cade-
na del ADN.

1960 Marshall Warren Niemberg y Harbind 
Khorama describieron el código genético.

1970 Howerd Martin Temin y David Baltimore 
(1975) descubrieron la trascriptasa reversa.

1976 Joshua Lederberg desarrolla la recombi-
nación del ADN que hizo posible pro-
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ducir proteínas terapéuticas. Clonación 
de genes.

1979 Smith Nothans Danuel y Arbor Werner 
descubren las enzimas de restricción que 
permiten fragmentar el ADN en sitios pre-
cisos de la cadena. Este hallazgo crea una 
verdadera revolución en el estudio de la 
genética.

1980 Mario Capecchi y Martin Evans desarro-
lllaron ratones knockouts.

1983 Barbara McClintock describió los traspo-
somas 

2000 Creig Venter y Francis Collins anuncian 
en 2000 la secuencia completa del genoma 
humano y encuentran que este tiene de 
aproximadamente 20.000 genes y no 
100.000 o más como se creía antes. No 
han recibido aún el premio Nobel, pero se 
lo merecen.

2001 Charles Tanford y Jacqueline Reynolds 
descfriben a los mARN como maravillosos 
robots que producen proteínas (2009). 

2005 Se inicia un cambio radical en el estudio 
de la herencia con los avances en el cono-
cimiento de la epigenética.

2009 Yonath Ramokinshnou y Thomas A Stitz 
(2009) Descubren cómo funcionan los ri-
bosomas.

2010 Creig Venter crea la primera célula sintética 

Toda célula viva opera un programa que dirige 
miles de robots que producen proteínas, es decir, 
tienen digitalizada la vida.

Pasteur pensaba que la vida no podía originar-
se en la química inorgánica.

El ARN es más versátil que el ADN porque 
cumple dos funciones: trasportar información del 
núcleo a los ribosomas y activa una enzima, ribo-
zina, que cataliza reacciones químicas.

Un código de ADN adecuado, presentado en 
un orden adecuado y colocado en un medio quí-
mico correcto, puede producir nueva vida.

17-III  algunos conceptos básIcos  
            de genétIca 

Recordemos algunos conceptos de genética que nos 
facilitarán entender los nuevos de la epigenética. 

ADN. Es una molécula compuesta por dos cade-
nas complementarias de polinucleótidos que for-
man una doble hélice y se enrollan alrededor de 
un eje central. Lleva la información genética y la 
pasa de una generación a la próxima. Tiene como 
unidad fundamental el nucleótido.

Nucleosoma. Son unidades básicas de cromatina 
integradas por la asociación de 146 pares de bases 
de ADN con histonas y que constituyen la forma 
fisiológica del ADN dentro del núcleo. 

Cromatina. Conjunto de nucleosomas en los cua-
les se compacta el extenso ADN, la cromatina sirve 
de plataforma para la convergencia de diferentes 
vías de señalización que cooperan en la definición 
de qué moléculas de RNAs deben ser transcritas. 

Histonas. Son proteínas básicas que tienen una 
alta proporción de aminoácidos con carga positi-
va, especialmente arginina y lisina y que hasta hace 
poco eran consideradas como elementos estructu-
rales estáticos. Hoy se sabe que hacen parte activa 
de la maquinaria responsable de regular la trans-
cripción de genes. 

Gen. Es la unidad física y funcional de la heren-
cia. Es una secuencia ordenada de nucleótidos 
localizada en determinada parte de la cadena de 
ADN que codifica para el producto funcional, 
proteína o molécula de ARN. 

RNAs. Son moléculas de tamaño variable, desde 
2.000 hasta dos millones de pares de bases que se 
generan en el núcleo de moldes de ADN. Se cono-
cen varios tipos, los más importantes de los cuales 
se definen a continuación:

1. mRNA (Messenger RNAs). Molécula que es 
sintetizada por transcripción a partir del ADN 
y que es portadora de la información genética 
que del núcleo sale al citoplasma y que es ne-
cesaria para la síntesis de proteínas.

2. tRNA (transfer RNAs). Moléculas que sirven 
de molde para trasladar proteínas del núcleo 
al citoplasma. 
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3. miRNA (micro RNAs). Serie de moléculas 
pequeñas de RNA, de 18 a 24 nucleósidos, 
no codificantes de proteínas, que controlan 
la expresión de los genes que regulan la pro-
liferación celular, su diferenciación y su apop-
tosis. Están involucradas en la patogénesis de 
enfermedades como cáncer y enfermedades 
autoinmunes. 

4. siRNA (small inhibitory RNAs). Controlan 
la expresión de los mRNA. 

5. lncRNA (long noncoding RNAs). Generan 
pequeños péptidos que tienen un papel activo 
en la regulación de la expresión de los genes.

6. rRNA. Hace parte del ribosoma, estructura 
en la cual se hace la síntesis de proteínas.

El humano tiene dos genomas, uno nuclear otro 
mitocondrial. Para este último ver cap. 16. En este 
capítulo nos referiremos al genoma nuclear que está 
constituido por 3,2 billones de pares de bases den-
tro de las cuales hay unos 20.000 genes ubicados 
en 23 pares de cromosomas. Tres billones de letras 
genéticas componen el libro de la vida o genoma 
humano. Otras genes, posiblemente 100.000, solo 
codifican para diversas moléculas de RNA. 

 Únicamente del 1% al 2% del genoma corres-
ponde a genes encargados de codificar para proteí-
nas necesarias para el normal funcionamiento del 
organismo. Estos están distribuidos en 23 pares de 
cromosomas cuyo tamaño es variable, el más pe-
queño es el 21 y el más grande el 1. 

El genotipo de un individuo no puede por si 
solo explicar las diferencias entre individuos y su 
susceptibilidad a desarrollar enfermedades. Aun los 
gemelos idénticos presentan diferentes fenotipos.

17-IV  genes y Respuesta Inmune

Hay enfermedades, no muchas, que se caracte-
rizan por ausencia o mutaciones de un solo gen 
(enfermedades monogénicas). En el desarrollo de 
la mayoría de las enfermedades participan varios 
genes (enfermedades poligénicas).

Parece que unos 1.000 genes participan en el 
funcionamiento del sistema inmune. En la figura 
17-1 se presentan los cromosomas en donde están 

ubicados algunos de los genes más importantes 
para la respuesta inmune. 

1. En el cromosoma 6 están los genes que codi-
fican para las numerosas moléculas del com-
plejo mayor de histocompatibilidad, base de la 
presentación de Ags. Además los que codifican 
para factores del sistema del complemento y 
proteínas de choque térmico. 

2. El cromosomas X Tiene más de 1.100 genes, 
varios de los cuales se relacionan con la res-
puesta inmune; los más importantes son el 
TLR7 (receptor para el TLR-7); CD40L, (li-
gando para el CD40); el FOXP3; numerosos 
miRNA. El hecho de poseer dos cromosomas 
X les confiere a las mujeres ventajas inmu-
nológicas. Ellas son más resistentes que los 
hombres a las infecciones y viven más años. 
Pero por otra parte son más propensas al de-
sarrollo de afecciones autoinmunes. Hay unas 
13 inmunode-ficiencias que se relacionan con 
genes del cromosoma X, que obviamente, por 
lo general no afectan a las mujeres, salvo que el 
defecto sea homocigótico. Un 5% de la pobla-
ción sufre una afección autoinmune y el 80% 
de los casos ocurre en mujeres, especialmente 
las que afectan las glándulas endocrinas. Unas 
pocas enfermedades como el vitiligo y la dia-
betes tipo I, afectan a ambos sexos por igual. 

3. El cromosoma Y solo tiene unos 100 genes
4. En Los cromosomas 2,14 y 22 se ubican los 

genes que codifican para las proteínas que for-
man los anticuerpos. En el 2 el de la cadena 
lamda, las cadenas pesadas en el 14 y las ka-
ppa en el 22. 

5. En los cromosomas 7 y 14 están los genes que 
codifican para el TCR.

17-V  genes y Respuesta Inmune

En unas pocas de los muchos millones de divisio-
nes celulares que tienen lugar en nuestro organis-
mo cada día, ocurre una anormalidad o mutación. 
Por medio de la selección natural se eliminan mu-
chas de ellas. No obstante la mayoría de las muta-
ciones alteran una función en lugar de mejorarla.

Con los recientes y numerosos estudios de 
GWA se han identificado 425 de loci genómicos 
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Figura 17-1. Cromosomas en donde se ubican genes que codifican para factores responsables  
de diferentes aspectos de la respuesta inmune.

Cromosoma 1
• Control de la inmunidad innata
• Control funcionamiento de los LsT
• Codificación de las CD1
• Producción de la ILs 10, 19, 20 ,243

Cromosoma 2
• Control de LsT
• IFNs tipo 1
• Cadena liviana Kappa de las Igs

Cromosoma 5
• IFN-γ
• Producción ILs 3, 4, 5, 9, GM-CEF
• Regulación de las DCs
• Control de apoptosis

Cromosoma 4
• Control de producción de LsB
• Producción de ILs 2, 5, 21

Cromosoma 6
• Codifica para el MHC
• Control de producción de factores
 del complemento
• Procesamiento de complejos inmunes
• Regulación función de DCs
• Sensibilización a alérgenos vegetales

Cromosoma 7
• Control respuesta quimiotáctica
 de PMNs
• Producción de cadena β del TCR
• Producción de IL-6
• Regulación de transcripción

Cromosoma X
• Regulación de concentración de IgM
• Control del funcionamiento de los LsT
• Regulación de la respuesta inmune innata
• Mutaciones en genes responsables
 de diferentes inmunodeficiencias

Cromosoma 22
• Cadena lamda de la Igs
• Control de apoptosis

Cromosoma 19
• Regulación respuesta inmune innata
• Producción de ILs 11, 28, 29, IFNs

Cromosoma 21
• Receptor de interferón (RI)

Cromosoma 20
• Adenosindesaminasa (ADA)

Cromosoma 15
• β2 microglobulina
• Control funcionamiento de LsT

Cromosoma 14
• Cadena pesada de las Igs
• Cadena α del TCR

Cromosoma 9
• Codifica para grupos sanguíneos ABO

Cromosoma 12
• Producción de ILs 20, 26

Cromosoma 8
• Producción de IL-7
• Control de funcionamiento de los LsB

1 8

9

12

14

15

20

21

22

19

X

2

5

4

6

7
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que albergan factores de riesgo, más de 35 de los 
cuales se asocian con enfermedades de tipo inmu-
nológico. Como ejemplo, las alteraciones del fac-
tor5 regulador del interferón y lupus eritematoso 
sistémico; IL2RA y diabetes tipo I; e isoformas de 
CD6 en escleroris múltiple. 

A la vez que el ser humano evoluciona para 
mejorar la respuesta inmune, los patógenos lo ha-
cen para defenderse de nuestro sistema inmune. 

La cuarta parte los individuos tienen al menos 
una alteración en alguno de los TLRs, lo que su-
giere una redundancia en las funciones de estos re-
ceptores. Algunas de las mutaciones se acompañan 
de la aparición de diversas enfermedades, como 
veremos en la segunda parte de este libro.

17-VI  mecanIsmos de alteRacIones 
            del genoma

El genoma se puede alterar por tres mecanismos 
diferentes.

•	 Mutaciones puntuales en las cuales hay un 
cambio en un solo par de bases y que se co-
nocen como SNP (single nucleotide poly-
morphirms). Estos no alteran la estructura 
primaria del ADN pero si pueden alterar la 
transcripción. 

•	 Inserción o deleción de varios nucleótidos.
•	 Rearreglo estructural que cambia el orden de 

los nucleótidos. 

17-VII  snp (singLe-nucLeotide 
             poLymorphisms)

SNAP es el cambio de una base por otra. En 2005 
se completó el Mapa Internacional de Haplotipos 
(HapMap) que definió algunas variantes de las se-
cuencias de ADN que se asocian con enfermeda-
des y que se componen de varios SNP, lo que per-
mitió la estructuración del estudio conocido como 
asociaciones amplias del genoma (genomewide 
association study) que ha permitido identificar aso-
ciaciones entre SNAP y diversas enfermedades. 

Para 2010 se había logrado la fabricación de 
microarreglos que permiten detectar en pocas ho-
ras hasta un millón de variaciones en pares de bas-

es y que están permitiendo comprender el carácter 
poligénico de muchas enfermedades. 

17-VIII  teRapIa génIca

Gracias a técnicas de ingeniería genética se ha lo-
grado iniciar la introducción de genes al genoma 
humano, haciendo uso de un virus vector como 
vector. El primer intento se llevó a cabo en 1990 
para tratar de corregir un caso de inmunodefi-
ciencia severa mixta por deficiencia de la enzima 
ADA (adenosine deaminase). Entre 2000 y 2002 se 
efectuaron varias correcciones exitosas. Desafor-
tunadamente algunos de los niños desarrollaron 
posteriormente un síndrome linfoproliferativo. 
Hoy se trabaja en el empleo de diferentes virus 
como portadores del gen que se va a implantar y 
hay fundadas esperanzas de perfeccionar una téc-
nica más segura. 

Otra técnica, cada vez más socorrida, es la de 
reemplazo de medula, previa destrucción por radi-
oterapia de la que está funcionando anormalmente. 

17-IX  epIgenétIca

Definición. La epigenética es un sistema muy 
dinámico que modifica la expresión del genoma 
a lo largo de la vida y explica cómo este se adap-
ta a factores ambientales y a las señales internas y 
externas de peligro. Puede inducir cambios feno-
típicos en individuos genéticamente idénticos. La 
epigenética se caracteriza por la introducción de 
cambios en el funcionamiento del ADN sin que 
haya modifican en la estructura de los genes que 
codifican para proteínas. 

 Experimentalmente se ha demostrado que 
factores externos tan diversos como desnutrición, 
tóxicos, estrés, cuidados maternos, pueden gener-
ar marcas epigenéticas. Los cambios epigenéticos 
en el ADN se hacen hereditarios por lo cual el 
estado de salud de una persona puede estar influ-
enciado por los factores que afectaron la vida de 
sus progenitores. 

 La información epigenética es una especie 
de memoria que se almacena y que se puede ac-
tivar posteriormente. La expresión de los genes 
está, por consiguiente, controlada por factores de 
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transcripción y por modificaciones epigenéticas. 
Si un factor epigenético reprime la expresión de 
un gen, este no puede ser activado por factores 
transcripcionales. Es decir, prevalecen los cambi-
os epigenéticos sobre los genéticos. Un gen puede 
expresarse o no según su historia, la cual está dada 
por los cambios epigenéticos previos. 

 Los cambios epigenéticos pueden tener lugar 
en todos los bloques que forman los nucleosomas 
y que en conjunto se conocen como epigenoma. 
Este puede definirse como el conjunto de cambios 
químicos del ADN y de las histonas que controla 
la expresión del genoma de cada célula y explica las 
relaciones entre genotipo, medio ambiente y evolu-
ción, que definen el fenotipo de cada individuo.

Efectos ambientales y epigenética. Permanente-
mente estamos expuestos a ataques de factores am-
bientales que inducen en nuestras células cambios 
moleculares que pueden pasar desapercibidos, pero 
de los cuales se guarda una memoria acumulativa 
que termina por producir modificaciones epigené-
ticas, que regulan la expresión y funcionamiento 
del genoma. La luz ultravioleta, radiaciones, fár-
macos, procesos infecciosos, cambios de tempe-
ratura, humo del cigarrillo, contacto ocupacional 
con metales como zinc, cadmio, plomo, arsénico y 
níquel son algunos de los factores ambientales que 
modifican el epigenoma. 

Carencia en la alimentación de donantes de 
grupos metilos (Vitamina B12, ácido fólico, me-
tionina, colina) en el periodo posnatal, pueden 
inducir cambios epigenéticos que son heredables.

Evolutivamente, el vivir en zonas endémicas 
para malaria, polio, sarampión y fiebre de Lassa, 
ha inducido modificaciones genéticas que confie-
ren cierto grado de resistencia a esas afecciones. 

 Hoy se cree que las experiencias traumáticas 
de la niñez pueden, por mecanismos epigenéticos, 
inducir cambios en el cerebro, responsables de 
modificaciones en el comportamiento. 

17-X  mecanIsmos de los cambIos 
epIgenétIcos

Las marcas epigenéticas se generan por tres me-
canismos diferentes: metilaciones del ADN, ace-
tilaciones de histonas y cambios en la estructura 

de la cromatina. En conjunto constituyen las “ca-
racterísticas adquiridas que se heredan”. Facilita la 
comprensión de la interacción genética-epigenéti-
ca, considerar al genoma como un hardwear y a la 
epigenética como el sofweare.

Veamos cómo se generan estas modificaciones. 

Metilación de la citosina del ADN
Es la alteración más estudiada hasta el momento. 
Consiste en la adición de un grupo metilo del do-
nador de metilo S-adenosilmetionina a la citosina 
en el CpG. La metilación de la citosina del ADN 
se efectúa por acción de la enzima metiltransfera-
sa del ADN. En una célula normal las secuencias 
genómicas repetitivas están altamente metiladas, 
la mayoría de las islas CpG no están metiladas, lo 
cual permite la expresión de los genes cuando se 
hacen presenten los activadores de la transcripción 
(figura 17-2).

En la figura 17-3 se ilustran los mecanismos 
por los cuales la metilación inhibe la transcripción.

Una familia de moléculas conocidas como 
sirtuinas, producidas por genes SIR (Silent Infor-
mation Regulator), cumplen un papel importante 
en la regulación de la metilación del ADN y en 
la acetilación de algunas histonas y actúan como 
sensores de estímulos ambientales.

Acetilación de las histonas
Es el mecanismo por el cual las histonas adquie-
ren grupos acetilo en los aminoácidos de cadenas 
laterales que están en contacto con el ADN. La 
acetilación se da específicamente en el aminoácido 

Figura 17-2. Metilación de la citosina. La ADN metil-
transferasa cataliza la transferencia de grupos metilo del 
sustrato S-adenosilmetionina a la citosina, produciendo 
5-metilcitosina y S-adenosilhomocisteína.
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“lisina” en la región N-terminal de las histonas H3 
y H4 en las porciones centrales de los nucleosomas; 
esta reacción es catalizada por la enzima acetilasa de 
histonas y su efecto final es limitar las interacciones 
entre H3 y los residuos ácidos de las histonas H2A 
y H2B, favoreciendo la apertura de la cromatina y 
por lo tanto el aumento en la expresión génica. De 
otro lado, cuando la cromatina se condensa es por 
la desacetilación de las lisinas. Esto lo llevan a cabo 
las desacetilasas de histonas (HDAC).

Los procesos de metilación y acetilación traba-
jan de manera sinérgica. 

Modificación en la estructura de la cromatina
Cambios en la estructura de la cromatina en los 
nucleosomas es un factor regulador de la expresión 

génica, y junto con la metilación del ADN y la 
acetilación de las histonas, proporcionan el control 
de la misma. La cromatina abierta o eucromatina 
es señal de expresión génica y da accesibilidad al 
aparato de transcripción a las zonas promotoras de 
los genes. La cromatina cerrada o heterocromati-
na, se asocia frecuentemente con la represión de la 
transcripción (figura 17-4).

17-XI  epIgenétIca y sIstema Inmune

Tanto los LsT como los LsB sufren un proceso 
de maduración y transformación que es mediado 
por factores de transcripción y por la activación o 
represión de diferentes genes controlados por fac-
tores epigenéticos. 

Una falla en la homeoestasis epigenética 
de los LsT o LsB puede conducir a la expresión 
anormal de genes responsables de afecciones au-
toinmunes. La accesibilidad de los genes para el 
receptor de célula T (TCR) y para el las células 
B (BCR), influye en el repertorio que presentan 
dichos receptores.

Niveles exagerados de metilación del ADN es-
timulan el desarrollo de LsT autorreactivas y, por 
lo tanto, de procesos autoinmunes. Inhibidores 
exógenos de la metilación de estos Ls, como pro-
cainamida (medicamento usado en arritmias car-
díacas) e hidralazina (medicamento usado en cri-
sis hipertensivas) provocan una enfermedad tipo 
lupus eritematoso sistémico (LES) o coinciden 
con varias de las manifestaciones clínicas del LES 
idiopático. Estos medicamentos causan expresión 
anormal de genes claves en autoinmunidad y redu-
cen la cantidad de LsTCD4 y posiblemente tam-
bién disminuyan la producción de LsTregs. 

La hipometilación de LsT in vivo causa pro-
ducción de anticuerpos anti-ADN mediante la 
estimulación de los LsB, con implicaciones letales 
para macrófagos y en general para células presen-
tadoras de antígenos (APCs). Estos efectos pleio-
trópicos sobre la respuesta inmune se explican, en 
parte, por niveles alterados en las moléculas de ad-
herencia y por una depuración de cuerpos apoptó-
ticos, debido al bajo número de APCs. 

La metilación y desmetilación del ADN jue-
gan un papel primordial en la regulación epige-
nética de la inmunidad adquirida, una de cuyas 
características es la de mantener un ritmo conti-

Figura 17-3. Mecanismos de represión transcripcio-
nal mediada por citosinas. A. En ausencia de metila-
ción, la región promotora está permisible a la unión del 
factor de transcripción (FT) y de la RNA polimerasa II 
(Poll II) para iniciar el proceso de transcripción. B. La 
presencia de 5 metilcitosina en el promotor inhibe la 
unión de los factores de transcripción, como AP-2, E2F 
y NFkB. C. El represor transcripcional específico MeCP-
1 interactúa con la 5 metilcitosina e interfiere igualmente 
con la unión de los FT y la Pol II a la secuencia blanco.
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CH3 CH3 CH3 CH3 CH3
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Represión de 

la transcripción
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nuo de renovación y diferenciación, conservando 
simultáne-amente memoria de los encuentros pre-
vios con diferentes Ags. 

La revolución del bisulfito
La principal característica que ha posibilitado los 
estudios de metilación del DNA, es su afinidad 
por el bisulfito de sodio. El bisulfito tiene la pro-
piedad de unirse a la citosina (sin metilación) o a 
5-metil citosina por un proceso de deaminación y 
convertirlo en uracilo y timina, respectivamente. 
Técnicas de biología molecular para analizar loci 
individuales como la PCR y clonación, no permi-
ten detectar el grado de metilación de una secuen-
cia dada, por lo tanto, se conoce la información 
genética pero la epigenética se pierde, porque 
queda en el genoma original, información que 
sí puede obtenerse por medio del bisulfito, cuyo 
fundamento se aprecia a continuación.

17-XII  epIgenétIca y enfeRmedad

Autoinmunidad. El hecho de que la frecuencia 
de algunas enfermedades autoinmunes se incre-

mente con la edad parece estar relacionado con 
una acumulación de cambios epigenéticos induci-
dos por factores ambientales.

La afección más estudiada desde este punto 
de vista es el lupus eritematoso sistémico, tanto 
el idiopático como el inducido por fármacos. Los 
estudios en grupos familiares han puesto en evi-
dencia el riesgo inducido por varios loci genéticos. 
Pero la falta de una completa concordancia en ge-
melos idénticos y el hecho de que en determina-
dos individuos algunas drogas pueden inducir un 
tipo de lupus y que la luz ultravioleta es un factor 
de agravación o reactivación de esta enfermedad, 
habla a favor de la influencia de factores ambien-
tales que deben estar controlados por cambios 
epigenéticos que alteran la funcionalidad de los 
Ls, especialmente los LsT.

Unos 100 fármacos diferentes pueden inducir 
la producción de Acs antinucleares. Se destacan la 
procainamida y la hidralazina que son inhibidores 
de la metiltransferasa 1 del ADN. Alteraciones en 
la metilación de tres genes, ITAGAL, TNFSF7 Y 
PRFI, parecen ser responsables del desarrollo del 
lupus, enfermedad en la cual hay una marcada hi-
pometilación del ADN.

Figura 17-4. Modificación de la estructura de la cromatina. Los nucleosomas se separan durante la remodelación 
de la cromatina para aumentar el acceso de los factores de transcripción a las zonas promotoras de los genes y por 
lo tanto se activa la transcripción. El ADN se transcribe en RNAm para luego producir proteínas.

Cadena de ADN

Complejo represor

Gen desactivado

Gen activado

Nucleosoma

Complejo
RNA-polimerasa

Modificación de histonasNucleosoma

mRNA

Histonas
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Cadena de ADN

Heterocromatina
Transcripción deprimida

Eucromatina
Transcripción activa
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La artritis reumatoide también se asocia con 
hipometilación del ADN de los LsT, pero el meca-
nismo íntimo no se ha esclarecido.

Epigenética y cáncer
Hoy se considera que el cáncer no solo es una 
afección poligénica, sino que además tiene un alto 
contenido epigenético con hipometilación de los 
promotores de genes que participan en el ciclo 
celular, apoptosis, adherencia celular y respuestas 
hormonales. 

En el desarrollo de un cáncer el evento más 
temprano es una hipometilación del genoma.

Varios miRNA actúan en el desarrollo de di-
ferentes tipos de leucemias, linfomas y mielomas y 
de otros tipos de cáncer. Así por ejemplo el silen-
ciamiento epigenético del miR-124 se asocia con 
la activación del oncogén CDK6. 

 El genoma de las células cancerosas pierde del 
20% al 60% de contenido de su 5-metilcitosina si 
se compara con las células normales. Esta pérdida 
de grupos metilos se debe primordialmente a la 
hipometilación de las regiones de codificación y 
de los intrones de los genes y de la demetilación 
de las secuencias repetitivas que representan del 
20% al 30% del genoma humano. La hipometila-
ción es un fenómeno temprano en el desarrollo de 
un cáncer y se acumula con el avance del tumor. 
Hay además una hipermetilación de las islas CpG 
asociadas con la región promotora de los genes 
supresores de tumores.

17-XIII  teRapIa epIgenétIca

Los microRNA están demostrando ser los prin-
cipales factores genéticos que controlan la pro-
gramación de las células. Son “switches genéticos” 
que detectados oportunamente, pueden facilitar el 
predecir la aparición de una enfermedad y tomar 
las medidas preventivas o correctivas que retarden 
o atenúen sus manifestaciones clínicas. 

 A diferencia de las alteraciones genéticas 
que son irreversibles, las epigenéticas se pueden 
revertir. Por otra parte la hipermetilación de 
los genes supresores de tumores puede llegar a 
convertirse en una importante arma terapéutica. 
Hay ya aprobados para uso clínico dos inhibi-
dores de la metilación, vidaza y decitabine, que 

se emplean en el tratamiento de mielodisplasias 
(figura 17-5). 

La epigenética abre nuevas alternativas de te-
rapia de cáncer y de diferentes enfermedades por 
la posibilidad de emplear métodos de desmetila-

Tabla 17-1 Medicamentos epigenéticos

Blanco Medicamento Fase clínica

Metilación del 
ADN

5-azacitidina Fase I/II/III

5-Aza-2´-
deoxicitidina

Fase I/II/III

FCDR

Zebularina

Procainamida

EGCG Fase I

Psammaplin A

Oligómeros 
anti-sentido

Fase I

Deacetilasas 
de histonas

Acido fenilbutírico Fase I/II

SAHA Fase I/II

Depsipéptido Fase I/II

Ácido valproico Fase I/II

EGCG: epigalocatequina-3 galato; FDCR: 5-fluoro-2´deoxi citi-
dina; SAHA: ácido suberoilanilide hidroxámico.

Figura 17-5. Epigenética y terapia epigenética contra 
el cáncer. Se ilustran los tres principales componentes 
epigenéticos que están implicados en el control de la 
expresión génica. Algunos de los medicamentos son de 
uso común en esta enfermedad o están en investigación 
en ensayos clínicos.

Metilación
del ADN

Vidaza
Decitabine

Sirtinol Belinostat
Entinostat

Modificaciones
del nucleosoma

Modificaciones
de histona

Control de
la expresión génica
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ción del ADN y de inhibidores de la deacetilasa de 
histonas. La industria farmacéutica está evaluando 
drogas que inhiben la deacetilación de las histonas 
para el tratamiento del Alzheimer.

El hecho de que varias enfermedades como 
AR, infecciosas y cáncer tengan una gran influen-
cia epigenética, ha llevado a pensar en nuevas 
estrategias terapéuticas, dando lugar a una nueva 
rama de la medicina, conocida como “terapia epi-
genética”. Aquellos agentes que alteran el estado 
de hipermetilación/hipometilación están siendo 
evaluados para tratamientos (tabla 17-1).
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18-I  IntRoduccIÓn

En los laboratorios clínicos se dispone de nume-
rosas técnicas de laboratorio para determinar las 
causas más comunes de las fallas o alteraciones en 
los mecanismos de respuesta inmune. Adicional-
mente, en los de investigación, se puede evaluar 
en mayor detalle el funcionamiento de una célu-
la, de un sistema, la ausencia o alteración en la 
expresión de una citoquina o de una enzima, o 
detectar anormalidades en un mecanismo especí-
fico, por medio de pruebas de biología molecular. 
Los estudios genéticos están revolucionando la 
evaluación inmunológica, gracias a ellos se puede 
predecir que afecciones autoinmunes o malignas 
puede llegar a desarrollar una persona, seleccionar 
el tratamiento más adecuado en cada caso. Están 
ayudando a personalizar los tratamientos. 

18-II  eValuacIÓn de la InmunIdad 
           Innata

Para evaluar la inmunidad innata es necesario 
cuantificar y evaluar las células del sistema inmu-
ne, cuantificar el número, subpoblación, fenotipo 
y sus respuestas a la quimiotaxis, fagocitosis, y par-
ticipación en inflamación, así como los sistemas 
del complemento, coagulación y de las quininas, 
las proteínas de fase aguda como proteína C reac-
tiva (CRP) diferentes citoquinas, y PRRs.

18-II-a  Recuento dIfeRencIal y moRfología  
               de las  dIfeRentes células

Un leucograma y un extendido de sangre perifé-
rica permiten detectar anormalidades como ane-

mias hemolíticas, leucopenias y agranulocitosis, 
trombocitopenias y leucemias.

18-II-b  eValuacIÓn de la  
              quImIotaXIs

Con el empleo de la Cámara de Boyden se mide 
la respuesta migratorias de los PMNs frente a un 
estímulo quimiotáctico. 

Prueba de la agarosa. Sobre una capa de agarosa 
colocada en una caja de petri se perforan 3 orifi-
cios equidistantes uno del otro. En el del central 
se deposita la suspensión de células del paciente 
en estudio y en los laterales la sustancia quimioa-
tractante y el buffer control. La distancia de mi-
gración de las células hacia el pozo que contiene 
la sustancia quimioatractante es comparada con la 
distancia de migración de las células hacia el pozo 
con el buffer control.

Ventana cutánea de “Rebuck”. Es una prueba 
que permite establecer si la llegada de PMNs y de 
Møs ocurre en el momento adecuado y en la can-
tidad y frecuencia adecuada. 

18-II-c  eValuacIÓn de la 
               fagocItosIs

Es necesario cuantificar el número de PMNs y de 
Møs, así como su funcionalidad.

El recuento de glóbulos blancos. La presencia 
de un adecuado número de neutrófilos no es ga-
rantía absoluta de que ellos estén cumpliendo la 

Beatriz Aristizábal B.
William Rojas M.

Luz Elena Cano R.

Luis Miguel Gómez O.
Damaris Lopera H.
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función de defensa. Existen varias técnicas para 
detectar el índice de fagocitosis. Una de ellas es 
la medición de la quimioluminiscencia que se 
basa en la medición de cantidad de radiación elec-
tromagnética que emiten los PMNs después de la 
ingestión de microorganismos. 

18-II-d  eValuacIÓn del sIstema  
               del complemento

Actividad hemolítica total. Ante la sospecha 
de una alteración en este sistema, debe hacerse 
una determinación por la técnica conocida como 
CH50, Si ésta se encuentra disminuida, indica que 
el sistema ha sido activado.

Dosificación individual de factores. Las deter-
minaciones de más uso en la clínica, en el estu-
dio de enfermedades autoinmunes y en monito-
reo de los rechazos de trasplantes, son las de los 
factores C3 y C4. En laboratorios de investigación 
se pueden medir cada uno de los veinte compo-
nentes diferentes del sistema. Su dosificación se 
hace normalmente por la técnica de inmunodi-
fusión radial.

18-II-e  eValuacIÓn de la  
               InflamacIÓn

Eritrosedimentación. Es un índice inespecífico, 
sobre la existencia de inflamación, que no orienta 
ni sobre la localización o causa. Un valor normal 
descarta una infección bacteriana.

Dosificación de la proteína C reactiva. Es una 
prueba inespecífica de inflamación. Mide la con-
centración de una proteína en suero conocida 
como “proteína C reactiva” que es producida 
por el hígado y cuyos niveles se incrementan no-
toria y rápidamente durante episodios de infla-
mación aguda. 

Prueba de liberación de la histamina. Evalúa, 
por las técnicas de Osler y Camphell, la degranu-
lación de los Mas y Bas.

18-III  eValuacIÓn de la InmunIdad 
            celulaR adquIRIda 

18-III-a  eValuacIÓn de los lInfocItos

Extendido de sangre. Este simple examen puede 
dar un primer indicio, bien sea porque permite 
establecer la ausencia, disminución o incremento 
de linfocitos o alteraciones en su morfología. La 
presencia de un número aparentemente normal 
no excluye un defecto funcional en ellos, pero su 
ausencia o disminución ponen de inmediato en 
alerta sobre la presencia de una inmunodeficiencia 
específica. 

Recuento total de linfocitos en sangre periféri-
ca. Menos de 1.000 Ls por mm3 indica deficien-
cia. Un incremento en el número indica infección 
o proliferación maligna. 

Estudio de subpoblaciones de linfocitos. Es ne-
cesario dar los siguientes pasos:

a. La separación de los linfocitos de las demás 
células sanguíneas, lo cual se logra por medio 
de centrifugaciones por densidad diferencial, 
para lo cual se emplean concentraciones varia-
bles de Ficoll- Hipaque (figura 18-1).

b. Marcar las diferentes subpoblaciones por 
medio de los AcsMcs marcados con fluorocro-
mos (fluoresceína, rodamina, etc.) contra las 
diferentes moléculas CDs que caracterizan las 
distintas subpoblaciones de Ls (tabla 18-1).

Figura 18-1. Separación de linfocitos. La centrifuga-
ción en gradientes de Ficoll-hipaque permite que en la 
capa superior queden los linfocitos.

Sangre
entera
diluida
desfibrinada

Ficoll-
hipaque

Plasma
diluido

Linfocitos

Ficoll-
hipaque

Eritrocitos,
granulocitos
y plaquetasCentrifugar
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c. Citometría de flujo, técnica de análisis celular 
de paramétricos múltiples que se basa en pa-
sar una suspensión de células de una en una, 
por delante de un haz de láser focalizado. El 
impacto de cada célula con el rayo de luz 
produce señales que corresponden a diferen-
tes parámetros celulares y que son captados 
por distintos detectores (figura 18-2). Estos 
convierten dichas señales en electrónicas que 
posteriormente serán digitalizadas para permi-
tir cuantificar el número de los diferentes Ls.
Los valores aproximados para las principales 
subpoblaciones de Ls son:
CD3+ 60% a 75%
CD4+ 60% a 70%
CD8+ 20% a 30%
γδ 5% a 10%
LsB CD22+ 8% a 15%
NKs CD16+ 7% a 15%

Clasificación del grado de desarrollo de los 
Ls. Con AcsMcs que reconozcan los diferentes 
CDs, presentes en la membrana de los Ls y Møs, 
es posible determinar el grado de desarrollo o ma-
durez de las diferentes células. Es útil en la cla-
sificación de las leucemias por las implicaciones 
pronósticas y de tratamiento que tienen el poder 
establecer el grado de maduración de los Ls.

Evaluación de las células NKs. Para cuantifi-
carlas, las NKs se pueden separan de otras células 
mononucleares de sangre periférica por gradientes 
de Ficoll-Hypaque y por medio de AcsMcs contra 
CD16, CD56, CD57.

18-III-b  estudIo de cItoquInas

Detección de citoquinas y su cuantifica-
ción. Existen juego de reactivos comerciales que 
permiten detectar y cuantificar cada una de las di-
ferentes citoquinas.

18-III-c  eValuacIÓn de la InmunIdad 
                 humoRal adquIRIda

Se hace acudiendo a diferentes métodos para cuan-
tificar las inmunoglobulinas, o evaluar las reaccio-
nes Ag-Ac. Un 20% de las proteínas plasmáticas 
son inmunoglobulinas.

Medición de las diferentes clases de 
inmunoglobulinas. Se hace por medio de la elec-
troforesis que permite poner en evidencia altera-
ciones muy marcadas en deficiencias de alguna de 
ellas. Alteraciones importantes de IgE e IgD pue-
den pasar desapercibidas por este procedimiento 
(figura 18-3). 

Inmunoelectroforesis (IEP). Es una técnica que 
pone en evidencia la falta de una clase determina-
da de Ig (figura 18-4). 

Dosificación individual de Igs G, A, y M. La 
cuantificación de la IgM específica contra Ags bac-
terianos sirve para determinar si hay una infección 
aguda. Su presencia en el cordón umbilical denota 
e hubo una infección en la vida intrauterina del 
feto. La cuantificación de los diferentes Acs contra 
los virus de las hepatitis A y B, permite, en los casos 
de ictericia, hacer el diagnóstico diferencial entre la 
clase de hepatitis, el estado de inmunidad y la fase 
de desarrollo o complicación de la infección. 

Dosificación de la IgE. Esta Ig es citofílica, sus 
concentraciones plasmáticas son pequeñas y no do-

Marcador Célula

CD14+ CD3- Monocitos

CD14+ receptor
de manosa Macrófagos

CD11c+ HLADR+ Célula dendrítica mieloide

CD123+ HLADR+ Célula dendrítica plasmo-
citoide

CD123- IgE- Neutrófilos

CD123+ IgE+ Basófilos

CD123- IgE+ Eosinófilos

CD21+ CD19+ LB

CD3+ CD4+ LT ayudador

CD3+ CD8+ LT citotóxico

CD3- CD16+ CD56+ NK

Tabla 18-1. Marcadores de membrana de las distin-
tas células.



265

Inmunología de Rojas

Ev
al

ua
ci

ón
 d

el
 e

st
ad

o 
in

m
un

ol
óg

ic
o

18

sificables por la inmunodifusión radial por lo cual 
es necesario acudir a la nefelometría, procedimien-
to que se basa en la dispersión de una radiación que 
atraviesa las partículas. 

Evaluación de las reacciones antígeno  
anticuerpo
Los métodos in vitro buscan, en primer lugar, 
identificar si hay o no un Ac, y en segundo lugar 

cuantificarlo. Se le puede detectar por medio de las 
pruebas que se detallan a continuación. 

Figura 18-2. Citometría de flujo. A la izquierda, aparece el sistema de separación de las células que han sido marca-
das y cuya lectura se hace por la fluorescencia según el antígeno de membrana marcada. Al pasar la suspensión de L 
por una columna, que en su parte inferior es sometida a rayos láser, de acuerdo con la carga eléctrica del colorante 
empleado, los diferentes L, son desviados a tubos colectores. A la derecha se observa el aspecto de la separación 
de los CD4+ y CD8+. 

CD4

CD3+CD4

CD3+CD4–

CD3+CD8+

CD3+CD8–

CD3

CD3

CD8

Muestra

Láser

Fluorescencias

Desecho

Tubo colector

Rosalba Yalow. Premio 
Nobel 1977. Sus estudios 
sobre las reacciones Ag-Ac 
la llevaron a desarrollar las 
técnicas de radioinmunoen-
sayo. 
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Reacciones de precipitación. Son las que ocu-
rren entre moléculas de un Ag soluble y el Ac co-
rrespondiente (figura 18-5). 

Inmunodifusión doble (Ouchterlony). Permite 
la detección de complejos Ac-Ag específicos y la 
evaluación de su reacción cruzada (figura 18-6). 
Un patrón de bandas de identidad indica que 
ambos sueros tienen Acs contra el mismo deter-
minante antigénico (idénticos). El patrón de no 
identidad indica que ambos sueros presentan Acs 
especiales pero dirigidos contra diferentes epítopes 
del Ag, y el tercer patrón de identidad parcial in-
dica que ambos sueros presentan Acs contra epíto-
pes relacionados pero no idénticos.

Inmunodifusión radial simple (SRID, Manzi-
ni). Se usa para cuantificar Acs. El suero que se 
sospecha los contiene se coloca en los pozos y se 
usa el gel que contiene el Ag. El Ac se difunde has-

Figura 18-3. En la electroforesis común se suman las 
diferentes inmunoglobulinas, en tal forma que única-
mente la ausencia de todas ellas, o la carencia de IgG, 
puede ser evidenciada por este procedimiento. En la 
parte inferior aparecen las bandas por inmunodifusión, 
dando una forma característica para cada Ig.

IgD

IgA

IgM

IgG

Figura 18-4. Para efectuar la inmunoelectroforesis es 
necesario hacer, primero, una electroforesis, luego, de-
positar paralelamente a la banda de electroforesis un 
suero que contenga Acs contra las distintas Igs. Las 
Igs y los Acs contra ellas (que se aplican en el suero) 
se atraen mutuamente y en las zonas de contacto se 
precipitan como complejos Ag-Ac, formando bandas de 
precipitación características para cada Ig.

Inmunoelectroforesis

Suero en estudio Electroforesis

Albúmina

Los Ac se difunden hacia
los componentes separados 
en la electroforesis del suero

Formación de bandas
de precipitación

Bandas de precipitación
donde se unen antígenos 

y anticuerpos

Ac contra los diferentes 
componentes del suero

Lámina recubierta
con agar

γ-globulina
β-globulina

α-2 globulina
α-1 globulina

Figura 18-5. Precipitación por reacción Ag-Ac. A la iz-
quierda, exceso de Ag. Al centro reacción equivalente 
de Ag y Ac. A la derecha, exceso de Ac.

Equivalencia
Ag-Ac

Exceso de Ag Exceso de Ac
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ta formar un anillo de precipitación alrededor del 
del Ag. El área del anillo es proporcional a la con-
centración de Ac. El Ag puede ser medido de for-
ma similar usando un gel con el Ac (figura 18-7).

Aglutinación. Cuando la acción del Ac está diri-
gida a un Ag que está en la superficie de células o 

Figura 18-6. Método de inmunodifusión doble o de 
Ouchterlony. En el pozo central se deposita un deter-
minado Ag soluble contra el cual se quieren detectar 
Acs específicos en sueros de pacientes. Los sueros se 
depositan en los pozos periféricos, dos son controles 
positivos que presentan Acs y en los otros se deposi-
tan los de los pacientes. La figura A muestra el suero 1 
con una banda de precipitado que presenta reacción de 
identidad con el control; la figura B de no identidad y la 
figura C de identidad parcial.

Antígeno

Identidad

Anticuerpo para:

1 2

1

No identidad

1 2

1,2

Identidad parcial

1 1/2

1,2

A

B

C

hacen parte de membranas de microorganismos, el 
Ac produce la agregación de las diferentes células 
dando lugar al fenómeno llamado aglutinación. La 
reacción suele ser más visible cuando el Ac es tipo 
IgM que cuando es IgG. Es una reacción útil en el 
diagnóstico del tifo exantemático, y para la fiebre 
tifoidea. Lo es igualmente útil para la clasificación 
de los grupos mayores de los glóbulos rojos, siste-
ma ABO y sistema Rh. 

Prueba de Coombs. Es una prueba de hema-
glutinación que detecta Acs contra los glóbulos 
rojos. 

Detección de Ags y de Acs. 
La identificación de Ag por medio de un Ac, per-
mite su detección y cuantificación aun en muestras 
en las cuales se encuentran en muy pequeñas canti-
dades que dificultan hacerlo por medios químicos. 
A su vez si se dispone de un Ag puro, es factible 
detectar un Ac contra éste en muestras de sangre o 
en tejidos. Son varias las pruebas disponibles para 
estos propósitos. 

Figura 18-7. Inmunodifusión radial. Se incorpora Ac 
a la fase sólida de una placa de agar, en los pozos 
se depositan los sueros de pacientes en los cuales se 
quiere identificar y cuantificar la presencia de Ag. En 
este ejemplo, la IgG obra como Ag y en el agar hay Ac 
contra IgG humana producidos en conejos. El tamaño 
del halo indica la cantidad aproximada de IgG presente 
en cada suero. Pozo 1 cantidad normal de IgG. en los 
pozos 2 y 3 cantidad disminuida. El 4 es negativo (no 
hay IgG).

1

2

3

4

Ag

Ag

Ag

Ag
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Prueba de las citotoxinas. Esta técnica, permite 
la detección e identificación de un Ac específico 
por la lisis de células blanco en presencia del com-
plemento. Al poner en incubación, con comple-
mento, células y el Ac contra su membrana, se pro-
duce la activación del mismo, y en consecuencia, 
alteraciones en la membrana de las células, la cual 
se hace permeable. El aumento de la permeabili-
dad puede ser puesto en evidencia al introducir al 
sistema un colorante que, en caso positivo, es de-
cir, que haya habido activación del complemento 
y alteración de la membrana de la célula, penetre 
en ésta y podrá ser evidenciado al microscopio. El 
colorante más empleado es el azul de tripano. 

Radioinmunoanálisis (RIA). Se usa para detec-
tar Ags o Acs usando reactivos radiomarcados. Es 
una prueba muy sensible pero contaminante del 
medio ambiente (figura 18-8).

Ensayo inmunoenzimático (ELISA). Se usa 
para detectar Acs o Ags. Es una prueba análoga 
al radioinmunoanálisis (RIA) pero en la cual se 
sustituye el isótopo radioactivo por una enzima, 
como peroxidasa y fosfatasa. El Ag es absorbido en 
una fase sólida y se añade el Ac a probar, el cual es 
detectado usando un Ac tipo IgG marcado con la 
enzima. Para el revelado se usan sustancias cromo-
génicas. La densidad óptica de la solución se mide 
después de un período definido. Esta densidad 
óptica es proporcional a la cantidad de enzima, la 
cual a su vez se relaciona con la cantidad de Ac 
probado. Comparado con RIA, esta prueba tiene 
la ventaja de ser más estable, pero usualmente es 
menos sensible. Hay pruebas de ELISA de varias 
clases como se puede apreciar en la figura 18-9.

Anticuerpos fluorescentes. Cuando el Ac no 
puede ser puesto en evidencia por los sistemas 
directos de precipitación, aglutinación o fijación 
del complemento se puede acudir a los Acs fluo-
rescentes. Esta técnica es más sensible y permite 
detectar pequeñas cantidades del Ac que se haya 
fijado a células o tejidos o que estén en solución 
(figura 18-10). 

Fijación del complemento. Muchas reacciones 
Ag-Ac tienen la característica de activar el comple-

mento, y éste lesiona y destruye la célula o microor-
ganismo que obra como Ag. Las reacciones Ag-Ac, 
en las cuales se utiliza o activa el complemento, 
no producen ninguna manifestación visible de 
por sí. Se requiere el empleo de un sistema indi-
cador, que consiste en glóbulos rojos de carnero y 
Acs contra estos glóbulos. Este Ag y estos Acs al 
reaccionar activan el complemento. Con el em-
pleo de este indicador, si en una reacción Ag-Ac es 
activado el complemento, éste será consumido en 
la primera reacción, y por lo tanto no tendrá lugar 
la lisis en el sistema indicador. Por el contrario, si 
en el suero en estudio no tiene lugar la reacción 
Ag-Ac, porque no existen el Ac que se sospechan 
o se busca, no habrá fijación o activación del com-
plemento en la primera fase y en consecuencia, 
éste quedará disponible para ser activado por la 
reacción Ag-Ac del sistema indicador, por lo cual 
se producirá la lisis de los glóbulos rojos de carne-
ro (figura 18-11). Una de las aplicaciones clínicas 
más importantes de la fijación del complemento 
es la prueba de Wassermann, empleada en el diag-
nóstico de la sífilis.

Figura 18-8. Radioinmunoensayo. 

Antígeno

Anticuerpo

Ligando marcado

1. Sensibilizar la placa con el antígeno
2. Lavar
3. Agregar el anticuerpo
4. Lavar
5. Agregar el ligando marcado
6. Lavar
7. Medir marcaje
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18-IV  eValuacIÓn del estado  
            aléRgIco

Dosificación de IgE. Se mencionó antes que esta 
clase de Ig se mide por nefelometría.

Dosificación de IgE específica. Juegos de reacti-
vos comerciales permiten, por radioinmunoensayo 
dosificar Acs de la clase IgE específicos contra dife-
rentes alergenos. 

Recuento de eosinófilos. Se puede hacer en san-
gre, en secreción nasal, en esputo o por medio de 
coloraciones especiales en tejidos.

Intradermorreacciones. En la sección de alergias 
se mencionó en detalle la metodología e interpre-
tación de esta prueba. 

18-V  IdentIfIcacIÓn de moléculas 
          del mhc 

Reacción en cadena de la polimerasa, PCR. Es 
el método empleado en la actualidad para tipificar 

los Ag de la clase II. Se dispone de una amplia ba-
tería de sondas para poder efectuar la tipificación.

18-VI  eValuacIÓn de pRoblemas 
            autoInmunes

La evaluación de un proceso autoinmune demanda 
un amplio soporte del laboratorio, para confirmar 
y cuantificar el estado de la afección, así como para 
seguir el resultado de un tratamiento determinado. 
Por lo tanto es necesario evaluar, en la forma ya 
descrita, los procesos de inflamación, del sistema 
del complemento e identificar por inmunofluo-
rescencia la presencia de Acs contra determinados 
Ags celulares o tisulares. En algunos casos se debe 
dosificar Acs antinucleares, y complejos inmunes. 

Determinación de Acs antinucleares. Hay va-
rias pruebas para hacerlo que permiten establecer 
la presencia y cuantificar la de los distintos Acs. 

Dosificación de complejos inmunes. Los com-
plejos inmunes se pueden encontrar libres en el 
plasma o adheridos a los glóbulos rojos. No se dis-
pone aún de métodos apropiados para medirlos. 
No obstante una buena aproximación para medir 

Figura 18-9. ELISA indirecta y en sándwich. Con este método se puede detectar y  
medir anticuerpos o antígenos presentes en una muestra de sangre.
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E
E E

E S S

E

S

SE

A

B

ELISA indirecta

ELISA en sanduich

Fijación de
antígenos
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los que están libres es evaluarlos indirectamente, 
midiendo el C1q del complemento molécula con 
la cual tienen gran afinidad, o precipitándolos quí-
micamente y midiendo luego la cantidad de IgG. 

18-VII  eValuacIÓn de pRoteínas 

Inmunoblot o wester Blot. Por este procedi-
miento se puede transferir proteínas separadas por 
electroforesis a una fase sólida de poliacrilamida o 
gel de agar e identificar el Ag por el empleo de Acs 
marcados (figura 18-12). Es de gran utilidad en la 
confirmación de los casos en los cuales los estudios 
por la prueba de ELISA resultan sospechosos de la 
presencia del VIH. 

18-VIII  eValuacIones génIcas  
               y epIgenétIcas

Los avances en métodos de diagnóstico en genética 
y epigenética están modificando sustancialmente 
el estudio de la respuesta inmune y su relación 

Kary Mullis. Premio Nobel 1993 
por el descubrimiento de la reac-
ción en cadena de la polimerasa 
(PCR).

Figura 18-10. Tipos de inmunofluorescencia.

1 2

3 4

65
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Figura 18-11. Reacción de fijación del complemento. La reacción Ag-Ac activa el complemento y lo consume, lo 
cual permite indagar si en un suero existe determinado Ac. Se requiere el empleo de un sistema indicador, constituido 
por células y anticuerpos contra ellas (glóbulos rojos de carnero y Ac contra ellos), que, en presencia del complemen-
to, da lugar a la lisis de los eritrocitos. Así, si en el suero en estudio hay Ac contra determinado Ag que se agrega al 
suero, esos Ac reaccionan con el Ag y esta reacción activará y consumirá el complemento, por lo cual no habrá lisis 
de las células del sistema indicador. Si, por otra parte, en el suero en estudio no hay Ac, el complemento quedará libre 
para reaccionar con el sistema indicador, produciendo la lisis de las células o eritrocitos.

Sistema indicador
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con las enfermedades. Hasta hace poco, con los 
cariotipos se lograba confirmar unos pocos diag-
nósticos sospechados por la clínica. Hoy es posible 
predecir, con mucho tiempo de anticipación, cuál 
o cuáles enfermedades pueden llegar a afectar a un 
individuo antes de que estas se manifiesten, lo que 
permite en muchos casos, tomar medidas preven-
tivas o correctivas. Además, ya se ha iniciado la era 
de la terapia génica que está permitiendo “insertar 
un gen” que falta, reemplazar el que está anormal o 
silenciar al que se está sobreexpresando. 

Es el futuro en la predicción, diagnóstico y 
pronóstico de enfermedades

Cariotipo. Permite identificar todos los cromoso-
mas para ver si hay carencia, anormalidades indivi-
duales o trasposiciones. 

Microarreglos. El descubrimiento del genoma 
humano, permite preparar microarreglos, con los 
cuales se puede establecer la carencia u anorma-
lidad de uno o varios de los miles de genes que 
participan en los procesos inmunes o establecer 
cuáles se activan bajo determinadas circunstancias. 

Detección de RNAs. Se pueden identificar la 
presencia de las diferentes moléculas de RNA (ver 
Epigenética, capítulo 17).

Modificaciones de histonas y acetilación del 
ADN. Hay disponibles ya técnicas que permiten 
hacer estas identificaciones útiles para evaluaciones 
epigenéticas. La espectrometría de masas e inmu-
noprecipitación de la cromatina permiten identi-
ficar alteraciones en la cromatina, alteraciones en 
las histonas y establecer si partículas pequeñas de 
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RNA se han unido al ADN para activar o reprimir 
la expresión de un gen determinado.
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Figura 18-12. Inmunoblot o Western Blot. 
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La función más importante del sistema inmune 
es la defensa  contra las infecciones. En ella par-
ticipan todos los elementos celulares y molecu-
lares de la inmunidad innata y de la adquirida.

Alteraciones importantes de las barreras natu-
rales, como heridas o quemaduras, facilitan las 
infecciones por gérmenes poco patógenos que 
normalmente habitan la piel o las mucosas.

Varias infecciones, pero especialmente las cau-
sadas por el VIH predisponen a infecciones gra-
ves que suelen ser la causa de muerte en los 
pacientes que desarrollan sida. 

Las inmunodeficiencias genéticas tanto de tipo 
humoral como celular, se acompañan de proce-
sos infecciosos.

Alteraciones funcionales de los  mecanismos de 
inflamación pueden llevar a sepsis.
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Hospedero, patógeno y medio ambiente 
en el desarrollo de enfermedades infecciosas

Capítulo 

19

19-I  IntRoduccIÓn

Las enfermedades infecciosas son la segunda cau-
sa de muerte en el mundo y la primera en los 
países en vías de desarrollo. A pesar del avance de 
las terapias antimicrobianas, quince millones de 
personas mueren anualmente en el mundo por 
esta causa. Su incidencia se ha incrementado por 
la aparición de nuevos agentes infecciosos, por 
el empleo de terapias inmunosupresoras y por la 
aparición de resistencia a los antibióticos.

El desarrollo de una enfermedad infecciosa re-
quiere, al menos, tres componentes: un hospede-
ro susceptible, un patógeno y un microambiente 
que favorezca la infección. En este capítulo ilus-
traremos sus características y las interacciones que 
pueden conducir a la manifestación clínica de una 
enfermedad infecciosa.

En los próximos ocho capítulos estudiaremos 
los mecanismos de defensa contra los diferentes 
grupos de microorganismos que nos rodean. 

Estamos lejos de ganar la lucha contra las in-
fecciones. Si bien es cierto que se ha logrado la 
erradicación de la viruela y está pronto a serlo la 
de la poliomielitis, la mortalidad por infecciones 
continúa alta. Aún mueren varios millones de 
niños cuyas vidas podrían salvarse con el empleo 
oportuno de las vacunas existentes.

En las figuras. 19-1 y 19-2 se observa el im-
pacto, que según la OMS, causan las enfermeda-
des infecciosas en la salud humana. 

19-II  conceptos geneRales

Hospedero
Individuo, organismo o célula en el cual otro orga-
nismo coexiste o se replica. 

El hospedero humano se clasifica según su 
estado inmunológico en inmunocompetente, 
cuando posee mecanismos de defensa funcionales, 

Figura 19-1. En el mundo mueren anualmente 58 mi-
llones de personas, 13,3 lo hacen por enfermedades 
infecciosas.
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Figura 19-2. Números aproximados de muertes cau-
sadas anualmente por las infecciones más impor-
tantes.
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o inmunocomprometido, cuando existen defec-
tos inmunológicos que favorecen el desarrollo de 
infecciones y enfermedad. En este último grupo se 
incluyen los pacientes con inmunodeficiencia por 
anormalidad genética, adquirida como sida, y los 
que reciben quimioterapia, radioterapia o trata-
miento prolongado con esteroides 

Patógeno
Es todo microorganismo capaz de causar daño en 
un hospedero. Para mediados del 2011 se había 
establecido que hay 1.415 microorganismos in-
fecciosos patógenos para el hombre de los cuales 
217 son virus y priones, y 538 bacterias y ric-
kettsias. Las características del patógeno y el tipo 
de hospedero en el cual genera daño hacen que 
se diferencien en patógenos primarios, que son 
los que poseen la capacidad innata de causar en-
fermedad en un hospedero inmunocompetente y 
en patógenos oportunistas los que solo generan 
daño en un hospedero inmunocomprometido. 
Ejemplos de los primeros son los virus de la rabia 
y de la viruela, y de patógenos oportunistas para el 
ser humano como Pneumocystis jiroveci, y Crypto-
coccus neoformans.

Patogenicidad
Es la capacidad de un agente infeccioso de producir 
enfermedad, bien sea por la acción directa del mi-
croorganismo o por la respuesta inmune generada 
por la interacción con el hospedero (tabla 19-1).

Virulencia
Es la característica inherente al microorganismo 
que le permite generar daño o enfermedad en el 
hospedero y que está controlada por un grupo de 
genes que codifican para factores de virulencia 
agrupados en segmentos génicos conocidos como 
“islas de patogenicidad”.

Las bacterias con cápsula rica en polisacáridos, 
resisten la fagocitosis, las que expresan residuos de 
ácido síalico evitan el que el sistema del comple-
mento sea activado por la vía alterna. Los pili de 
varias bacterias, estructura que facilita la adheren-
cia a epitelios, tienen como principal componente 
la pilina, molécula que cambia su antigenicidad 
con gran frecuencia para evitar el efecto de los Acs 
que el sistema inmune desarrolle contra ella. 

Algunos agentes infecciosos poseen una viru-
lencia intrínseca de tal magnitud que les permite 
inducir la enfermedad prácticamente en cualquier 
individuo. A este tipo corresponden los agentes 
causales de varias zoonosis, enfermedades infec-
ciosas de los animales, a las cuales el hombre ha 
quedado expuesto al domesticarlos. El contacto 
de la especie humana con los gérmenes respon-
sables de las zoonosis data de solo 12.000 años, 
período relativamente corto dentro del largo pro-
ceso de evolución, durante el cual el hombre no 
ha logrado desarrollar los mecanismos de defensa 
necesarios para controlarlos o eliminarlos. Para las 
zoonosis existe un reservorio animal. Algunas de 
ellas, como la rabia, son casi uniformemente mor-
tales; otras, como la tularemia, la toxoplasmosis y 
la brucelosis, son de difícil curación. 

Por el contrario, las enfermedades que han 
convivido con el hombre durante miles de años, 
las antroponosis, como el sarampión, la varicela 
y la poliomielitis, son entidades para las cuales no 
hay reservorio animal. Durante el proceso evolu-

Tabla 19-1.

Algunos mecanismos de patogenicidad
de agentes infecciosos 

D
ir

ec
ta

Exotoxinas

Endotoxinas

Efecto 
citotóxico 
directo

Difteria
Tétanos
Cólera

Sepsis
Meningitis

Fiebre tifoidea
Disentería bacilar

Viruela
Varicela
Hepatitis
Poliomielitis
Sarampión

In
di

re
ct

a
Complejos 
inmunes

Auto anticuerpos

Reacción inmune 
mediada por
células o Ac

Glomerulonefritis
Vasculitis
Sífilis secundaria

Fiebre reumática
Anemia hemolítica

Tuberculosis
Esquistosomiasis
Malaria
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tivo han evolucionado genes de respuesta inmune 
contra ellos. 

Interacción microbiota-patógeno
Por lo general, los microorganismos patógenos 
tienen que invadir nichos que albergan microflora 
residente. Sin embargo, esta microflora participa 
activamente en la defensa contra ellos. En la piel, 
la bacteria aerobia predominante, Staphylococcus 
epidermidis, produce péptidos antimicrobianos 
que son tóxicos contra los patógenos Staphylococ-
cus aureus y por Streptococcus viridans. La micro-
biota vaginal de mujeres fértiles sanas contiene 
Lactobacillus spp. que producen ácido láctico para 
mantener un pH ácido de la vagina. El pH ácido 
y la producción del peróxido de hidrógeno por al-
gunos Lactobacillus spp, inhiben el crecimiento de 
muchos colonizadores potenciales como Candida 
spp. Una bacteriolisina producida por Streptococ-
cus viridans, que normalmente habitan en la oro-
faringe, evita la colonización por S. pneumoniae y 
S. pyogenes.

La microbiota protege al hospedero de los 
patógenos por medio de una competencia por es-
pacio y sitios de unión, o por inhibición directa 
mediante la liberación de toxinas.

Ambiente y microambiente
La presión de oxígeno, la disponibilidad de hierro 
y el pH son factores que influencian la coloniza-
ción o no de los microorganismos patógenos en 
determinados tejidos. 

El nivel de oxígeno es un factor limitante en 
el crecimiento de muchos microorganismos. La 
disponibilidad de hierro libre en los mamíferos 
es variable pero siempre esta por debajo de los 
niveles requeridos para el crecimiento bacteriano 
óptimo. Este requerimiento ha exigido una adap-
tación genética en muchas bacterias para expresar 
sideróforos que facilitan la captación de hierro. 
El pH dentro del cuerpo humano es casi neutro 
(7.4), pero puede variar entre 1.0 en el estómago 
y 8.0 en la orina. La acidez gástrica impide o difi-
culta la colonización del tracto digestivo inferior 
por determinados microorganismos. Si normal-
mente se requiere más de un millón de unidades 
de Vibrio cholerae para producir enfermedad, en 
presencia de aclorhidria unos pocos cientos pue-
den ser suficientes.

Interacción patógeno - patógeno
Con relativa frecuencia, los agentes infecciosos no 
actúan independientemente, y su capacidad de ge-
nerar enfermedad se incrementa por su interacción 
con otros patógenos. Estas interacciones pueden 
ser directas o mediadas por los cambios que causan 
en la integridad de las barreras y diversos mecanis-
mos del sistema inmune.

Las amibas, especialmente Acanthamoeba, fa-
cilitan la infección bacteriana en el hospedero por 
Legionella pneumophila, cuyo poder de infección y 
de causar legionelosis es mayor que el de la Legio-
nella libre. La amiba puede actúar como “Caballo 
de Troya” no solo para Legionella sino también 
para Mycobacterium avium, Escherichia coli, Co-
xiella burnetii, Vibrio cholerae y Pseudomonas aeru-
ginosa. Este tipo de relación patógeno-patógeno 
ofrece movilidad, protección, favorece el contagio 
y aumenta la virulencia de las cepas.

El virus de la hepatitis B transporta el virus de 
la hepatitis D en su cubierta externa y facilita la 
unión de este último a los hepatocitos del hospe-
dero y su posterior replicación. Los virus del herpes 
simple-1 y 2 interfieren directamente en el ciclo de 
vida del VIH, incrementan su replicación, alteran 
su tropismo y facilitan el progreso de la enfermedad.

La interacción entre patógenos facilita el mo-
vimiento de genes entre cepas, especies e incluso 
entre diferentes géneros. Las formas recombinan-
tes del VIH surgen de la coinfección entre dos o 
más cepas y la subsecuente mezcla de genes. Esto 
se debe a la alta tasa de error de la transcriptasa 
reversa de estos virus y es común, en especial, en 
el subtipo C del VIH en Suráfrica. Esto también 
ocurre con el virus de la influenza H1N1 que tiene 
genes de origen porcino, aviar y humano. 

Interacción hospedero - patógeno - medio 
ambiente

Infección. Es el ingreso de un agente infeccioso, 
seguido de su multiplicación dentro del hospede-
ro. Este agente puede ser bacteria, hongo, parásito, 
virus o priones. Después de la infección por un mi-
croorganismo, se pueden definir varios estados de 
interacción: comensalismo, que se define como la 
interacción con el hospedero sin que se produzca 
daño perceptible en este; colonización, o estado 
de infección caracterizado por la multiplicación 
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del microorganismo; enfermedad infecciosa, que 
es la manifestación clínica de una infección gene-
rada por el daño que produzca el agente infeccioso 
a nivel molecular, celular, tisular, orgánico o sisté-
mico por diferentes mecanismos como, necrosis, 
apoptosis, inducción de mutaciones, bloqueo de 
sinapsis o transformación maligna de células. 

El agente infeccioso puede ser eliminado bien 
por la respuesta inmune del hospedero o por te-
rapia, o puede producir una infección crónica 
persistente o latente cuando persiste sin mani-
festaciones clínicas. Una infección latente puede 
reactivarse y generar de nuevo la enfermedad. La 
enfermedad infecciosa puede ser tan fuerte que 
ocasione la muerte del hospedero (figura 19-3).

Periodo de incubación. Es el tiempo requerido 
para que el patógeno supere las defensas del hos-
pedero y se multiplique hasta lograr causar enfer-
medad. 

19-III  factoRes ambIentales  
            que faVoRecen el desaRRollo 
            de InfeccIones

El cigarrillo, el estrés y especialmente la desnutri-
ción proteico-calórica son causas de múltiples de-
fectos de los mecanismos de defensa. Su frecuencia 
e importancia merecen un estudio especial como 
se verá en el capítulo 32 en el cual se estudian 
las inmunodeficiencias de causa adquirida como 
consecuencia de deficiencias en el aporte calórico, 
vitamínico o de microelementos.

Figura 19-3. Diferentes consecuencias de las infecciones.
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El empleo de agentes inmunosupresores para 
el tratamiento del cáncer o para asegurar la super-
vivencia de un trasplante se ha convertido en una 
causa frecuente e importante que facilita el desa-
rrollo o la reactivación de procesos infecciosos. El 
creciente uso de medios invasivos de diagnóstico 
y tratamiento favorece las infecciones porque son 
vehículos de transmisión de gérmenes.

Antibióticos
Los antibióticos son indispensables para la lucha 
contra las enfermedades infecciosas, pero su uso 
indiscriminado predispone al desarrollo de re-
sistencia contra ellos. Ya se reporta la existencia 
de cepas de estafilococos resistentes a todos los 
antibióticos disponibles. El uso de dosis sub-te-
rapéuticas de antibióticos para promover el cre-
cimiento de animales, como el las tetraciclinas en 
los alimentos para pollos, ha ayudado a precipitar 
el desarrollo de diferentes resistencias bacterianas 
que afectan al ser humano. 

El uso indiscriminado de antibióticos de am-
plio espectro favorece no solo el desarrollo de re-
sistencia antimicrobiana sino que también afecta 
la microflora residente y de la homeostasis del sis-
tema inmune generando susceptibilidad a la enfer-
medad. La diarrea asociada al uso de antibióticos 
se debe a la eliminación de la flora normal y a la 
subsecuente proliferación de Clostridium difficile.

El uso de antibióticos interfiere con algunos 
de los mecanismos de defensa del sistema inmune 
innato y adquirido por efectos directos o indirec-
tos al alterar la microflora intestinal. En la tabla 
19-2 se presentan los efectos nocivos que algunos 
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antibióticos tienen sobre diferentes mecanismos 
de defensa del sistema inmune.

19-IV  mecanIsmos de defensa  
            contRa las InfeccIones

Los mecanismos de la inmunidad innata actúan 
de inmediato ante la presencia de un microor-
ganismo patógeno aun cuando no hayan esta-
do en contacto previo con el. La adquirida, que 
puede ser inducida por la innata, requiere de la 
experiencia de un primer contacto con un pató-
geno, aprendizaje del cual guarda memoria que 
permite iniciar una pronta y potente respuesta 
de defensa cuando determinado germen entra en 
contacto con el organismo por segunda vez. Aun 
cuando los diferentes mecanismos de defensa ya 
han sido estudiados en los primeros 18 capítu-
los, revisaremos a continuación los aspectos más 
importantes relacionados con la defensa contra 
las infecciones.

Alarminas. Conocidas también como DAMPs 
(damage-associatd molecular patterns) o señales  de 
alarma, está conformado por un grupo de mo-
léculas liberadas o que han sufrido un estrés y 
que son reconocidas en el exterior de la célula 

Tabla 19.2. Cambios en el sistema inmune asociados al uso de antibióticos.

Antibiótico Efecto 

Vancomicina,neomicina, metronidazol Reducen la expresión del péptido antimicrobiano REG3-γ producido por las 
células de Paneth

Amoxicilina Reduce la expresión de moléculas HLA

Polimixina B Incrementa el número de mastocitos

Vancomicina, ampicilina Reducen los LTh-17 en el intestino

Ampicilina,gentamicina, 
metronidazol,neomicina, Vancomicina

Reducen la frecuencia de células CD4+ que secretan IFNγ e IL-17A en el 
intestino

Estreptomicina,cefotaxime Reducen los TLR2 y TLR4 en los macrófagos peritoneales

Metronidazol Altera la capa de moco en el intestino.

Amoxicilina Disminuye la IgG circulante

Tetraciclina, eritromicina Disminuyen la quimiotaxis de PMNs

Tetraciclina Inhibe la secreción de Igs por los LsB y el cambio de isotipo

Traducida y adaptada de Nat Rev Microbiol 9(4): 233-43, 2011.

por receptores especiales DAMPRs, reconoci-
miento que induce a diferenciación de células, 
su muerte, o la secreción de citoquinas pro-infla-
matorias. Las DAMPs se originan a partir de la 
alteración de ADN, ATP, ácido úrico, proteínas 
ligadoras de ADN o moléculas reactivas deriva-
das del oxígeno.

19-IV-a  InmunIdad Innata

Barreras naturales
Separan el organismo del medio exterior y están 
formadas por células cuyas múltiples funciones 
se estudiaron en los capítulos 2 y 12 y que inclu-
yen, además de la producción de moco y la des-
camación de células, la producción de péptidos 
antimicrobianos, fagocitosis, reacciones inflama-
torias y actividad del sistema del complemento. 

Péptidos y proteínas antimicrobianos

Péptidos catiónicos
Son moléculas de 15 a 20 aminoácidos con dos 
a nueve residuos de arginina o lisina que tienen 
acción microbicida y reguladora de la respuesta 
inmune. Los principales son: 
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Defensinas. Se han identificado seis diferentes en 
humanos con cadena α y otras tantas con cadena 
β. Se encuentran almacenadas en los gránulos de 
los PMNs, Mons y células Paneth del intestino. 
Otras son inducidas por factores ambientales que 
actúan por medio de los TLRs de las células epite-
liales de la piel y de la mucosa digestiva y se activan 
con la presencia de un patógeno.

Las defensinas, además de su mpderada activi-
dad microbicida, atraen células del sistema innato, 
participan en la producción de citoquinas y propi-
cian el desarrollo de la defensa inmune adquirida. 

Catepsinas. Son proteasas que se encuentran en 
los lisosomas y que ayudan a la digestión de los 
gérmenes fagocitados. Adicionalmente activan la 
respuesta inmune innata por medio del TLR9 e 
inhiben la producción de IL-6, IL-17 e IL-23.

Catelicidinas. Son péptidos de menos de 100 
aminoácidos. De las 50 identificados en mamífe-
ros, solo una ha sido hallada en el humano, la que 
genera la molécula LL-37 de 37 aminoácidos; se 
encuentra en los gránulos de los PMNs, Mons y 
NKs, Lsγδ y LsB y es producida por las células 
epiteliales de la piel y las diferentes mucosas. Se 
detecta en sudor, mucus, jugos intestinales, líqui-
do seminal y en la leche. Tiene acción microbici-
da contra diferentes patógenos y juega un papel 
importante en la orientación de la circulación de 
las células del sistema inmune al inducir la pro-
ducción de diferentes quimioquinas. 

Proteína incrementadota de la permeabilidad 
bactericida. Se encuentra en los gránulos de los 
PMNs. Ejerce su función microbicida al unirse a 
los lipopolisacáridos de la membrana de patógenos.

Lisozima. Se la conoce también como muramini-
dasa; actúa fragmentando las uniones β1, 4 gluco-
sídicas de algunos compuestos de peptidoglucanos 
de la membrana de muchos patógenos. Se genera 
en PMNs, Mons, células epiteliales de los tractos 
digestivo y respiratorio. Se encuentra en forma 
abundante en lágrimas, saliva y leche. 

Lactoferrina. Se encuentra en fagocitos y células 
epiteliales, y que al fijar el hierro, impide que este 

microelemento pueda ser utilizado por microor-
ganismos. 

Quimioquinas. El humano dispone de unas 50 
de estas proteínas que atraen a las diferentes célu-
las que participan en la defensa inmune. Ver 3-III. 

Células. Los PMNs, Møs, DCs y NKs son “cen-
tinelas” que en la piel y las mucosas cumplen 
la función de vigilancia para detectar la llegada 
de microorganismos patógenos, por medio de 
PRRs, TLRs y lectinas C, receptores para los 
PAMPs que se expresen en la membrana de los 
patógenos, e iniciar un proceso inmediato de 
defensa innata. También emplean los distin-
tos receptores para el complemento y para las 
inmunoglobulinas para reconocer los patógenos 
que hayan sido recubiertos por opsoninas. Las 
células mencionadas presentan a los LsT y LsB 
los Ags que extraen de los patógenos para inducir 
la respuesta adquirida. 

Fagocitosis. Este proceso, que estudiamos en el 
capítulo 4, genera moléculas reactivas dependien-
tes del oxigeno y del nitrógeno como óxido nítri-
co, superóxido, peróxido de hidrógeno y NO (ni-
tric oxide), que tienen gran actividad microbicida.

Sistema del complemento. Es uno de los com-
ponentes esenciales en la defensa contra varios 
microorganismos. Antes del desarrollo de vacunas 
contra S. pneuoniae, este germen era la principal 
causa de neumonías, otitis media, septicemia y 
meningitis enfermedades que causaban la muerte 
de 47 de cada mil niños nacidos vivos. Los que so-
brevivían lo hacían gracias a la actividad del com-
plemento. Su acción se incrementa notoriamente 
con los anticuerpos generados por la vacunación. 
Revisar el capítulo 6 para una mejor comprensión 
de la participación de este sistema en la respuesta 
contra infecciones. 

19-IV-b  InmunIdad adquIRIda

Inmunidad humoral. La respuesta de Acs juega 
un papel importante en la defensa contra agentes 
extracelulares. Las diferentes clases de Igs protegen 
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taxonómicamente en los últimos años. Surgen por 
los cambios genéticos inherentes a los microorga-
nismos. La respuesta inmune contra estos nuevos 
patógenos suele ser pobre y ocasionar epidemias 
importantes, como ha ocurrido con el VIH. Las 
enfermedades zoonóticas son particularmente fre-
cuentes en el contexto de las enfermedades emer-
gentes en el hombre. Otros factores como la aper-
tura de ecosistemas cerrados, el cambio climático 
y las migraciones favorecen la aparición y disper-
sión de nuevas enfermedades.

Las enfermedades reemergentes son las que 
habían sido controladas pero que están reapare-
ciendo o se han incrementado por el desarrollo de 
resistencia del microorganismo responsable a los 
antibióticos empleados para controlarlos, o de los 
insecticidas usados contra los vectores. 

En la figura 19-4 aparecen las principales en-
fermedades emergentes aparecidas en los últimos 
30 años y aquellas que han reaparecido o cuya fre-
cuencia se ha incrementado. 

los distintos compartimientos del organismo. La 
IgM actúa esencialmente en el compartimento 
intravascular, en tanto que la IgG lo hace en los 
tejidos, y la IgA a en la superficie de las mucosas y 
en las secreciones, constituye una protección “fue-
ra del organismo” porque evita la adherencia de 
microorganismos o de sus toxinas a las mucosas.

Inmunidad celular. Es esencial en la defensa con-
tra gérmenes intracelulares y refuerza la respuesta 
humoral. Cada patógeno, y aun cada forma del 
ciclo de algunos de ellos, inducen una respuesta 
diferente. Así por ejemplo, Candida albicans, en su 
forma de levadura induce la producción de IL-12, 
con la consecuente respuesta Th1, en tanto que sus 
hifas inducen IL-4 y una respuesta Th2. 

19-V  enfeRmedades emeRgentes  
           y ReemeRgentes

Las infecciones emergentes son las causadas por 
gérmenes que han sido identificados y clasificados 

Figura 19-4. En líneas y letras azules aparecen las enfermedades nuevas. 
En líneas punteadas azules y letras negras las reemergentes.

Tomado de A. S. Fauci, 2006. Milbank Memorial Fund.
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19-VI  InfeccIones adquIRIdas en  
            hospItales

En un estudio reciente efectuado por el CDC 
(Center for Disease Control) se puso en evidencia 
que en USA cada año, 1.7 millones de personas 
adquieren infecciones dentro de los hospitales. 
Uno cada 20 pacientes desarrolla una infección 
relacionadas, unas con procedimientos invasivos 
(sondas, catéteres, respiradores), o sin causa apa-
rente. Las infecciones más frecuentes fueron, en 
orden de mayor a menor, neumonía, infecciones 
de heridas quirúrgicas, gastrointestinales, urinarias 
y sanguíneas. Los gérmenes más frecuentemente 
implicados fueron: Clostridium difficile, S. aureus, 
K. pneumoniae, E. coli, Enterococcus spp., P. aerugi-
nosa, Candida spp.
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20-I  VIRulencIa

Sobre nuestra piel y mucosas, viven normalmente 
cerca de 1.000 especies diferentes de bacterias, la 
mayoría de ellas no son patógenas en condiciones 
normales, pero ante la presencia de una herida o 
quemadura algunas de ellas pueden invadir los 
tejidos y producir procesos infecciosos graves e 
incluso mortales. 

Virulencia. Es la característica inherente al mi-
croorganismo que le permite generar daño o enfe-
redad en el hospedero.

Cada bacteria tiene un grado diferente de 
virulencia: 100 Shigellas pueden producir enfer-
medad en un hospedero normal, en tanto que se 
requiere de un millón de Vibrio cholerae para que 
esta ocurra. Organismos no patógenos pueden 
comportarse como tales en el hospedero inmuno-
comprometido o que presente un factor de riesgo 
especial. La presencia de un cuerpo extraño en 
los tejidos hace que la cantidad de inóculo de es-
tafilococo dorado capaz de producir un absceso 
cutáneo, se disminuya a 103.

La virulencia de una bacteria puede estar rela-
cionada con su capacidad de adherirse a la piel o 
las mucosas, penetrar estas barreras, multiplicarse 
en los tejidos, u oponerse a los mecanismos de de-
fensa inmune. 

Adherencia. Tiene lugar por la interacción de las 
“adhesinas” del germen con los receptores que para 
ellos presentan algunas células o tejidos. 

Neisseria gonorrhoeae se adhiere a las células 
epiteliales de las mucosas por medio de los pili o 
fimbrias. Contra la capacidad de adherencia del 

germen, el hospedero trata de defenderse en las 
mucosas con secreciones de moco, Acs de la clase 
IgA y con la acción de células ciliadas. 

La presencia de determinados receptores en 
diferentes células explica por qué ciertos gérme-
nes se ubican en unas partes del organismo y no 
en otras. Staphylococcus salivarius encuentra re-
ceptores en la lengua y se adhiere a ella, general-
mente sin producir enfermedad importante. Por 
el contrario, Streptococcus mutans se adhiere a los 
receptores que encuentra en los dientes e inicia la 
producción de las placas responsables de las caries 
dentales, una de las enfermedades infecciosas más 
comunes. Escherichia coli uropatogénica, se adhie-
re al epitelio de las vías urinarias. 

Las placas bacterianas responsables de la en-
fermedad periodontal, son consecuencia de adhe-
rencia de bacterias anaeróbicas al interior del surco 
gingival (figura 20-1). 

Invasión de células o tejidos. Algunas bacterias 
causan enfermedad sin cruzar la barrera epitelial. 
Streptococcus pneumoniae se ubica en la luz de los 
alveolos. Vibrio cholerae se adhiere al epitelio in-
testinal pero no lo traspasa y no obstante causa 
disentería. Shigella disenteriae invade el epitelio 
intestinal pero no penetra más lejos. Por el con-
trario, Salmonella typhi, no solo traspasa el epitelio 
sino que invade los tejidos, penetra al torrente cir-
culatorio, a los linfáticos y puede colonizar el híga-
do. La bacteria responsable del tétano Clostridium 
tetani, produce una toxina, que en individuos no 
inmunizados, se difunde a los tejidos para llegar a 
los nervios y por vía retrógrada, ascender por ellos 
al cuerpo de las neuronas en donde bloque la pro-
ducción de varios inhibidores de neurotrasmisores 
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lo que conduce a una parálisis espástica. Algunas 
especies de Yersinia, Pseudomonas y Salmonella in-
yectan a los fagocitos una proteína que interfiere 
con su normal funcionamiento. Las cepas de Pseu-
domona aeruginosa que producen sepsis, lo hacen 
porque inyectan en las células del epitelio alveolar 
del pulmón, moléculas que inducen la liberación 
al torrente circulatorio de gran cantidad de TNF. 
Yersinia pseudotuberculosis inyecta un factor de vi-
rulencia que frena la producción de IL-8 necesaria 
para atraer a los PMNs. Algunos patógenos del 
tracto digestivo producen sus propios antibióticos, 
las “bacteriocinas”, que matan a los microorganis-
mos de la flora normal a fin de abrirse un espacio 
en la mucosa para adherirse y proliferar.

Las bacterias con una cápsula rica en polisa-
cáridos, resisten la fagocitosis, las que expresan 
residuos de ácido síalico evitan que el sistema del 
complemento sea activado por la vía alterna. 

Capacidad de multiplicación en los tejidos. Al-
gunas bacterias, una vez que se han adherido a las 
células epiteliales y sin necesidad de penetrarlas, 
inician su multiplicación e inducen la enfermedad 
por la producción de toxinas que se difunden en 
el interior del organismo. De esta forma actúan 
Bordetella pertussis, Corynebacterium diphtheriae 
y Clostridium tetani. Otros gérmenes penetran 
las células epiteliales y proliferan dentro de ellas 
induciendo inflamación, lisis y formación de ulce-
raciones, como ocurre con Shigella spp. Otras pro-
liferan en los tejidos o dentro de los macrófagos 
como Brucella y Salmonella.

Formación de biopelículas. Varias bacterias 
incrementan su patogénicidad o la adquieren al 
agruparse sobre un sustrato como la fibronectina 
o un polímero sintético como el empleado en la 
fabricación de catéteres, válvulas, prótesis, marca-
pasos etc. Al formar las biopelículas (biofilms) se 
hacen más resistentes a los antibióticos. Los micro-
organismos más frecuentemente implicados en la 
formación de estas biopelículas son: S. epidermidis, 
S. aureus, P. aeruginosa. Esta situación se conoce 
como “infección crónica asociada a polímeros”. 

Diseminación. El gonococo se adhiere a los es-
permatozoides cuando estos llegan a la vagina, y 
como pasajero no invitado, al adherirse a su “ve-
hículo de transporte”, asciende a las trompas, de-
fendiéndose de la acción de los cilios del epitelio. 

Producción de daño tisular. Los gérmenes lo-
gran este efecto por los siguientes mecanismos: 
a) producción de toxinas; b) liberación de media-
dores lipolíticos; c) por Ags, que desencadenan 
mecanismos inmunes nocivos para los tejidos, 
así la endotoxina o lipopolisacárido, producida 
por gérmenes gramnegativos, constituyen la mo-
lécula mediadora del daño producido por estos 
gérmenes. Tienen como núcleo básico central y 
común a todos ellos el lípido A, principio tóxico, 
que actúa estimulando a los Møs a producir la 
caquexina (TNF) que altera el metabolismo de 
los lípidos por remoción de grasa tisular. 

Sepsis. Es un proceso infeccioso sistémico que 
desencadena un mecanismo inflamatorio igual-
mente sistémico acompañado de una respuesta 
procoagulante y disfunción de varios órganos. 
Tiene una mortalidad del 20% al 50%. Dada la 
importancia clínica de este síndrome, lo estudiare-
mos en más detalle en el capítulo 27.

20-II  mecanIsmos de defensa contRa 
           InfeccIones bacteRIanas

Inmunidad innata

Barreras. En la piel y mucosas existen diferen-
tes mecanismos de defensa, algunos de los cuales 
se mencionaron en los capítulos dos y doce. Los 

Figura 20-1. Placa dentaria. Microscopía electrónica 
de barrido de una placa dentaria responsable de gingi-
vitis. A. Asociación de formas cocoides y filamentosas 
de bacterias en formaciones conocidas como “mazor-
cas”. B. Bacterias “de avanzada” en la formación de la 
placa. Cortesía del Dr. A. Carrasi, Universidad de Milán. 
Scanning Microscopy 2: 1129, 1988.

A B
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desmosomas, estructuras que unen entre sí a las 
células epiteliales, refuerzan las barrearas contra 
la entrada de gérmenes. La sequedad de la piel es 
otro factor que impide la adherencia y la supervi-
vencia de ciertos gérmenes, su pH bajo, de 5 a 6, es 
de por sí bactericida. Algunos de los gérmenes sa-
profitos de la piel producen hidrolasas, que a partir 
de los triglicéridos del sebo, liberan ácidos grasos 
responsables de mantener el pH bajo. 

En las mucosas la presencia de cilios y de secre-
ciónes forman un manto o capa que es movilizada 
permanentemente del interior hacia el exterior. 
Este mecanismo es reforzado por la tos, que ace-
lera la expulsión de moco y de partículas extrañas. 
En el árbol respiratorio, la presencia de los Møs 
alveolares constituye un mecanismo adicional de 
defensa. En la saliva y en las lágrimas, la lisozima 
actúa destruyendo algunas bacterias grampositivas 
al romper la unión del ácido murámico con la ace-
tilglucosamina, desintegrando así los polisacári-
dos. La presencia de Acs, de las clases IgA e IgG es 
otro factor de defensa en el árbol respiratorio y en 
los tractos gastrointestinal y genitourinario. 

pH. En el tracto digestivo cumple un papel muy 
importante. La gastrectomía o una aclorhidria 
franca permiten que unos pocos centenares de 
gérmenes produzcan una infección clínica severa 
como condidiasis esofágica. El pH bajo en la vagina 
se debe a los bacilos de Doderlein, que producen 
ácido láctico a partir de la glucosa generando un 
ambiente bactericida. 

Hiperosmolaridad. En la orina, es un factor que 
interfiere con el crecimiento de muchos gérmenes. 

La barrera hematoencefálica. Constituye una 
modalidad especial de defensa física. Experi-
mentalmente se ha demostrado que la dosis letal 
mínima de un inóculo bacteriano introducido 
directamente en el sistema nervioso central, es la 
millonésima parte de la dosis letal mínima cuando 
se aplica por vía intravenosa. 

Inflamación. Una respuesta fagocitaria adecuada 
está acompañada por los mecanismos de inflama-
ción que aseguran el flujo necesario de células y 
factores plasmáticos al sitio de agresión. Por lo 
tanto, una falla en estos mecanismos acarrea una 
defensa inadecuada.

Fagocitosis. Los PMNs son especialmente activos 
en la defensa contra Listeria monocytogenes, mi-
croorganismo que tiene la peculiaridad de adherirse 
a la superficie de las células de Kupffer en el híga-
do de donde es removido por los PMNs. Los Møs, 
además de destruir muchos microorganismos por el 
proceso de fagocitosis, producen varios factores que 
activan otros mecanismos de defensa (figura 20-2).

Sistema del complemento. Es indispensable 
para amplificar la respuesta inmune. Su papel en 
la regulación de la fagocitosis es muy importante. 
El C5a produce marginación de los granulocitos 
en los vasos e incrementa la permeabilidad capi-

Figura 20-2. Consecuencias de la activación de un Mø por la ingestión de una bacteria.
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lar, fenómenos previos necesarios para su paso a 
los tejidos. Además facilita la degranulación de los 
lisosomas a la vacuola fagocitaria, acelerando así la 
destrucción de los germenes fagocitados.

El C3b, adherido al germen a ser fagocitado, 
facilita su reconocimiento por parte de las células 
fagocitarias que poseen receptores para esta molé-
cula. La generación de C3b incrementa la fagoci-
tosis hasta en mil veces. 

El complemento, en ausencia de anticuerpos, 
puede destruir ciertos gérmenes como N. gonorr-
hoeae y N. meningitidis. Las deficiencias de C6, C7 
o C8 predisponen a las infecciones diseminadas 
por estos microorganismos. 

La fagocitosis de ciertos gérmenes requiere 
mecanismos especiales. Para la adecuada fagocito-
sis de Staphylococcus aureus se necesita la presencia 
no solo de factores del complemento, sino tam-
bién de Acs, es decir, se requiere de dos opsoninas. 
En cambio, la fagocitosis de Staphylococcus epider-
midis puede efectuarse con la ayuda del comple-
mento en ausencia total de Acs. Algunas cepas de 
Streptococcus neumoniae activan la vía alterna del 
complemento (cepas 1, 4, 25), mientras otras no 
lo hacen (cepas 2, 3, 14, 19). 

La deficiencia del factor D de la vía alterna 
del complemento se acompaña, en pacientes con 
anemia falciforme, de una mayor incidencia de in-
fecciones por S. pneumoniae. 

La presencia de Acs activa la vía clásica del com-
plemento. Los lipopolisacáridos de la superficie de 
las bacterias gramnegativas y ácido teicoico y los 
peptidoglucanos de grampositivas, activan el com-
plemento por la vía alterna, aun en ausencia de Acs. 

Proteína C reactiva. Esta proteína se incrementa 
notoriamente en las primeras 24 horas de la inicia-
ción de un proceso inflamatorio o infeccioso. Estruc-
turalmente tiene algunas de las características de los 
Acs y desempeña una función protectora importante 
al reaccionar con los polisacáridos de S. pneumoniae 
y activar el complemento por la vía clásica antes 
de que se inicie la producción de Acs específicos.

Control de la disponibilidad de hierro. La lac-
toferrina impide que el hierro quede a disposición 
de los gérmenes que lo requieren para su multi-
plicación. La administración de Fe incrementa la 
patogenicidad de las bacterias gramnegativas. 

Importancia de la flora normal
La flora normal de las mucosas es un factor de pro-
tección contra diversas infecciones por patógenos. 
El uso de antibióticos de amplio espectro elimina 
parte de esta flora, y permite así la proliferación 
de gérmenes patógenos como C. albicans, Shigella 
spp, Salmonella, V. cholerae.

Inmunidad específica

Inmunidad humoral. Se caracteriza por res-
puestas primarias y secundarias. En la primaria 
hay producción de Acs, especialmente de la clase 
IgM. Aun cuando esta respuesta requiere varios 
días para el “aprendizaje” tiene la ventaja de dejar 
al organismo completamente inmune contra mu-
chas enfermedades, especialmente las eruptivas 
de origen viral, y con la capacidad de responder 
rápidamente ante una reinfección. En la respues-
ta secundaria se produce Acs de otras clases dis-
tintas a la IgM. 

La respuesta innata es superior hasta en 100 
veces con la ayuda de los Acs como opsoninas y 
hasta en 1.000 si actúan conjuntamente dos opso-
ninas, Acs y factores del complemento (ver figura 
4-12 del capítulo de Fagocitosis). 

Inmunidad celular. Las infecciones bacterianas 
intracelulares como la tuberculosis, lepra, fiebre 
tifoidea, brucelosis, neumonía por Legionella y 
listeriosis son controladas por los LsT, que direc-
tamente o por medio de citoquinas activan a los 
Møs para que inicien procesos metabólicos nue-
vos que destruyen microbios intracelulares. No 
obstante, algunos de estos sobreviven dentro del 
Møs, en tanto que otros, como M. leprae, lo hacen 
en células de Schwann y L. monocytogenes en los 
hepatocitos. La figura 20-3 ilustra los mecanismos 
antibacterianos de la inmunidad adquirida.

20-III  mecanIsmos de algunas bacteRIas 
            paRa eVadIR la Respuesta Inmune

Muchas bacterias han desarrollado mecanismos 
que les permiten burlar los de la inmunidad inna-
ta y adquirida. 
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Evitar ser reconocidas. Pseudomona aeuruginosa 
altera la estructura del lipopolisacárido que expre-
sa en su pared para dificultar el ser reconocida por 
parte del TLR4 de los Møs.

Producción de moléculas inmunosupreso-
ras. Shigella produce la proteína IpaB (invasion 
plasmid antigen B) y Salmonella SipB (Salmonella 
invasion protein B), moléculas que activan la cas-
pasa 1 para desencadenar una serie de fenómenos 
que inducen la apoptosis de Møs. Otra proteína 

producida por Salmonella, Splc (salmonella patho-
genicity island C) inhibe el tráfico de lisosomas de 
los fagocitos, para evitar que se fusionen con el 
fagosoma. Yersinia pestis produce varias proteínas 
como YopJ (Yersinia outer protein J) que inhibe la 
producción del TNF y otra que interactúa con el 
TLR2 e induce una vía de señalización que hace 
que el Møs produzca IL-10 en lugar de las citoqui-
nas pro-inflamatorias. En esta forma asegura una 
mayor supervivencia dentro del Møs. Yersinia en-
terocolitica, y Mycobacterium ulcerans, evitan la fos-

Figura 20-3. Respuesta inmune adquirida contra bacterias.
Participación de la inmunidad humoral, LsB y de la celular, LsT.
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forilación del NFk-B que al no poder ingresar al 
núcleo interfiere con la producción del TNF y del 
IFNγ. Mycobacterium tuberculosis interfiere con la 
producción de IFNγ para permitir que el bacilo 
viva “tranquilo” dentro del fagosoma. 

Evitar el ser fagocitadas. Yersinia spp. al ha-
cer contacto con el Mø le inyecta una proteína, 
YopH, que bloquea el citoesqueleto evitando la 
iniciación del proceso envolvente por el cual los 
fagocitos forman el fagosoma. 

Vivir dentro del fagosoma del Mø pero evi-
tando la fusión de los lisosomas. Legionela 
pneumophila inyecta al Mø una proteína que 
interfiere con la fusión de los sacos lisosomales. 
Mycobacterium spp., evita la acidificación dentro 
del fagosoma al excluir de la membrana de las 
ATPasas de protones. Mycobacterium tuberculo-
sis, por medio del manosa-lipoarabinomanán, 
ManLAM, impide la maduración del fagosoma. 
Salmonella typhimurium, evita la activación de la 
enzima NADPH con lo cual frena la generación 
de radicales bactericidas del oxígeno. Helicobac-
ter pylori, produce una arginasa que degrada la 
arginina evitando la generación de radicales de-
rivados del nitrógeno. 

Evitar el desarrollo de un proceso inflamato-
rio. M. tuberculosis, y S. typhimurium, inducen 
la producción de IL-10 que antagoniza las cito-
quinas proinflamatorias, y frenan la expresión de 
moléculas HLA-II con lo cual disminuye la pre-
sentación de Ags. 

Emplear moléculas de adherencia. Yersinia spp., 
expresa una molécula que le permite adherirse a 
una de las integrinas y hacer uso de la conexión 
que esta tiene con el citoesqueleto de las células M 
de las placas de Peyer del intestino, para poder in-
gresar a ellas. Algunas especies de listeria expresan 
“internalinas” moléculas que se unen a las cade-
rinas para así poder entrar a las células epiteliales 
del intestino. 

Ingresar a las células dendríticas por medio de 
lectinas y no de receptores Toll. M. tuberculosis 
se adhiere a la lectina SIGN de las DCs e inicia 

una vía de señalización favorable a su superviven-
cia en estas células.

Producción de moléculas especiales. Shige-
lla flexneri, un patógeno intestinal responsable 
de una forma de disentería bacteriana que cau-
sa más de un millón de muertes al año, expresa 
en su membrana un polisacárido que la defiende 
de los péptidos antimicrobianos secretados por 
las células de Paneth de las criptas del intestino. 
Staphylococcus aureus produce la proteína A, que 
se adhiere al segmento constante distal de las ca-
denas pesadas de las Ig, impidiendo su unión a 
los receptores Fc de las células fagocitarias (figu-
ra 20-4). De esta forma queda sin función útil la 
opsonización. Además produce una catalasa que 
destruye el H2O2 generado por la célula fagocitaria 
e impide así ser destruido. Brucella spp produce 
un factor que antagoniza las enzimas lisosomales 
y que le permite vivir dentro del Mø. N. gonorr-
hoeae, N. meningitidis, H. influenzae, S. pneumo-
niae y S. sanguis, emplean una proteasa anti-IgA, 
para fragmentar la inmunoglobulina A1.

Producción de superantígenos. Bacterias como 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes y 
Mycoplasma arthritidis producen toxinas que ac-
túan como superantígenos. Recordemos que es-
tos se unen al TCR y a la molécula HLA por la 
parte lateral, y al hacerlo activan no solo al LT 
que tiene el receptor específico para alguno de 
los Ags comunes en estas bacterias, sino, además, 
un 5 a un 20% de los LsT son activados por los 
superantígenos lo que puede conducir a un cho-
que tóxico por producción masiva de citoquinas 
proinflamatorias.

Figura 20-4. El estafilococo dorado produce una pro-
teína que cubre los extremos de las cadenas de Ac e 
impide que sean reconocidos por los receptores Fc de 
los fagocitos.
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20-IV  InfeccIones bacteRIanas  
            con caRacteRístIcas especIales

20-IV-a  lepRa

Hace 30 años el número de leprosos en el mundo 
era de 5.2 millones, hoy son 231,000. Esta dis-
minución se debe principalmente al tratamiento 
triconjugado.

M. leprae es un germen poco patógeno, con 
un período de replicación lento, que se mide en 
días, contra el cual la mayoría de los individuos 
expuestos, responden con una inmunidad celular 
adecuada. 

Hay una clara susceptibilidad genética a su-
frir la enfermedad. Los genes que se relacionan 
con una mayor susceptibilidad son PAEK2, PARG 
y LAT, así como algunos loci HLA-B, HLA-C y 
HLA-DRB1. Más de noventa anormalidades en 
los genes CCD122, C13, C31, NOD2, TNFSF15 
y RIPK2, se asocian con la enfermedad. 

Recientemente se ha descubierto en el sur de 
Estados Unidos y en México que muchos arma-
dillos están infectados con la misma cepa de M. 
leprae que infecta a los humanos lo que es un serio 
indicio de que estos animales puedan ser un reser-
vorio y la afección una zoonosis.

El bacilo tiene un tropismo especial por las zo-
nas del organismo con temperatura más baja y los 
tejidos derivados del ectodermo como la piel, los 
nervios periféricos y la mucosa nasal. 

De acuerdo con la respuesta inmune del hos-
pedero, se genera un amplio espectro de formas 
clínicas. Si la respuesta inmune es moderada, se 
desarrolla una forma tuberculoide con producción 
moderada de Acs, daño dérmico discreto y granu-
lomas bien organizados. Estos pacientes presentan 
una reacción cutánea marcada a la lepromina. 
Si la respuesta inmune es deficiente se desarrolla 
la forma lepromatosa, en la cual no se observan 
granulomas ni células gigantes, hay pocos Ls y 
muchos Møs repletos de bacilos. La reacción de 
la lepromina es negativa. Entre estas formas extre-
mas se presentan varias intermedias, mixtas o con 
predominio de forma tuberculoide o lepromatosa 
(figura 20-5).

La lepra es, en cierta forma, una enfermedad 
inmunológica. Si bien, contrario a lo que se creía 
hasta hace poco, el bacilo puede producir daño 

sobre los nervios, la mayor parte de sus manifesta-
ciones clínicas se deben a reacciones inmunes con-
tra el bacilo. El daño neurológico, por ejemplo, 
es ocasionado principalmente por la agresión des-
mielinizante de a las células de Schwann, dentro 
de las cuales puede multiplicarse la micobacteria. 
El eritema nodoso que suele presentarse en el cur-
so de la enfermedad, es producido por depósitos 
de complejos inmunes.

En la lepra lepromatosa pueden detectarse 
millones de gérmenes por gramo de tejido y bac-
teremias tan marcadas como de 106 por mililitro 
de sangre. 

En las lesiones de la lepra lepromatosa el infil-
trado linfocitario se hace a expensas de LsTCD8 y 
con carencia casi absoluta de LsTCD4; en cambio, 
en la lepra tuberculoide predominan los LsT-h1. 
En las formas intermedias, los gradientes de dis-
tribución de estas dos poblaciones de linfocitos se 
correlacionan con el comportamiento clínico de 
la entidad. El Mø que acumula muchos bacilos, 
característica de la forma lepromatosa, refleja la ca-
rencia de las citoquinas producidas por los LsT-h1. 
Estudios recientes indican que esta micobacteria 
estimula preferencialmente los LsT-h2, cuyas ci-
toquinas frenan a los LsT-h1 en la producción de 
IFNγ factor activador por excelencia de los Møs.

Los pacientes con lepra lepromatosa y en me-
nor grado los con la forma tuberculoide, sufren 
una deficiencia de la inmunidad celular. La defi-
ciencia es específica, ya que dichos pacientes no 
son especialmente susceptibles a otras infecciones 
ni al desarrollo de tumores. 

Durante el curso de la enfermedad pueden 
ocurrir dos tipos de reacciones con característi-
cas inmunológicas especiales. La primera es la 

Figura 20-5. Infección por M. leprae. 
A. Lepra tuberculoide. B. Lepromatosa. 

A B
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reacción inversa, propia de pacientes con lepra 
lepromatosa, en la cual hay una rápida y brusca 
reactivación de la inmunidad celular, por lo cual 
las lesiones cutáneas se hacen eritematosas y ede-
mas hay una notoria destrucción de acúmulos de 
gérmenes. En estas condiciones la sintomatología 
neurológica suele agravarse. La segunda manifes-
tación es el eritema nodoso leproso, un tipo de 
reacción similar al fenómeno de Arthus, con depó-
sito de complejos inmunes. En algunos pacientes 
se presenta una reacción de tipo difuso, con artri-
tis, iridociclitis, orquitis e hipotermia. 

20-IV-b  stReptococo a  
               “comedoR de tejIdos”

Es una cepa productora de una proteínas lla-
madas exotoxinas pirógenas A y B que produce 
miositis y fascitis necrotizante con destrucción 
superaguda de tejidos. Las toxinas actúan como 
superantígenos.

20-IV-c  InfeccIones poR  
                 streptococcus pyogenes

Es un germen β-hemolítico que produce faringitis 
e impétigo. La reacción contra estas infecciones 
puede generar una reacción autoinmune conocida 
como fiebre reumática. La bacteria tiene como 
proteína patógena una de superficie conocida 
como M que sirve de receptor para el factor H, 
uno de los reguladores del sistema del comple-
mento que facilita la desintegración del C3b y la 
unión al fibrinógeno y sus factores de degrada-
ción con lo cual puede actuar como un factor de 
activación del complemento. Los Acs producidos 
contra esta proteína actúan cruzadamente con 
moléculas de miosina del miocardio generando 
una reacción autoinmune. 

20-IV-d  InfeccIones poR RocKetsIas

Son bacterias intracelulares obligatorias, que no 
tienen membrana, y al igual que las clamidias. vi-
ven en células fagocíticas. Ocasionalmente pueden 
hacerlo no sólo en el citoplasma sino también en 
el núcleo, (figura 20-6) por lo cual tanto la inmu-

nidad celular como la humoral tienen poco campo 
de acción. 

20-IV-e  bacteRIas que Infectan 
                células del sIstema Inmune

Ehrlichiosis y Anaplasmosis son infecciones bac-
terianas intracelulares obligatorias. Las principa-
les spp son E. Chaffeensis que infecta monocitos, 
E. ewingii que infecta granulocitos, y A. phago-
cyphilum que produce anaplasmosis granulocítica.

Figura 20-6. Rickettsia tsutsugamushi. Célula rodea-
da de microorganismos que han salido de ella. En el es-
quema, el ciclo de vida de adherencia, invasión, escape 
del fagosoma, replicación tanto en el citoplasma como 
en el núcleo y salida a la superficie de la célula. Cortesía 
del Dr. Akira Tamura.
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21-I  geneRalIdades

La tuberculosis es una infección crónica, que en 
la mayoría de los casos afecta solo a los pulmones. 
Es producida por Mycobacterium tuberculosis, Mtb. 
La infección se adquiere vía aérea por medio de 
gotas pequeñas de saliva y mucus bronquial, que 
los enfermos expulsan con la tos y dentro de las 
cuales la micobacteria puede permanecer viable 
por varias horas. 

En la fisiopatología de la enfermedad inter-
actúan factores del patógeno y del hospedero. 

En la defensa contra la TB participan la in-
munidad innata y la adquirida. Estas evitan la di-
seminación, pero no son suficientemente eficaces 
para eliminar la infección. En un gran número de 
personas, el bacilo desarrolla formas latentes que 
sobreviven por años, sin que se conozca aún el me-
canismo molecular de este proceso.

21-II  epIdemIología

Se calcula que en el mundo hay 55 millones de en-
fermos con tuberculosis activa. Cada segundo dos o 
tres personas desarrollan la enfermedad. Cada año 
mueren tres millones de personas por esta causa. 

En 1980, la TB estaba prácticamente erradi-
cada de los países del Primer Mundo y circuns-
crita a los del Tercer Mundo. La aparición del 
sida y el incremento en las migraciones han hecho 
resurgir el problema en los países desarrollados, 
con el agravante de la aparición de cepas multi-
rresistentes a los fármacos tuberculostáticos. 

La OMS calculó que en 2009 había en el 
mundo dos millardos de individuos infectados con 
Mtb, y que cada año 10 millones desarrollan TB 
activa. Una tercera parte de la población mundial 
está expuesta a ser infectada por Mtb y un 5% de 
esta desarrolla la enfermedad. Se calcula que en 
el mundo hay más de 11 millones de individuos 
infectados simultáneamente con Mtb y VIH y 
que el 11% de las muertes por sida las ocasiona la 
reactivación de una infección tuberculosa latente.

La mayoría de las personas que están infecta-
dos tienen una forma latente asintomática pero 
que puede reactivarse, no solo por infección por 
VIH, sino también por malnutrición, diabetes o 
inmunodeficiencia inducida por quimioterapia. 

21-III  etIología

El bacilo. El género Mycobacterium incluye espe-
cies patógenas, oportunistas y no patógenas. Todas 
ellas frenan la fagocitosis porque evitan la produc-
ción de las citoquinas IL-12, TNF, e IFNγ, que 
normalmente la estimulan. Mtb hace parte de un 
complejo que incluye seis especies muy semejantes 
entre sí, una de las cuales M. bovis, produce oca-
sionalmente enfermedad extrapulmonar en el hu-
mano. Mtb es un germen facultativo intracelular, 
de lento crecimiento, cubierto por una capa cerosa 

Robert Koch (1843-1910). 
Premio Nobel en 1905, por 
sus trabajos que “iniciaron 
la comprensión de los me-
canismos de la inmunidad 
celular, relacionados con la 
infección tuberculosa”.
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compuesta por una mezcla de lípidos y polisacári-
dos, entre los que sobresalen varias lipoproteínas, 
glucoproteínas, lipomanán y lipoarabinomanán y 
con un alto contenido de ácido micólico, molécu-
las que son reconocidas por los TLR2 y TLR4 de 
Mø, DCs y neumocitos. El genoma de Mtb tiene 
más de 4.000 genes de los cuales 376 son exclusi-
vos del bacilo y 200 de los cuales los emplea para 
desarrollar mecanismos de resistencia, evasión y 
latencia. 

El hospedero. La mayoría de los humanos son 
resistentes a la TB. Existe un componente poli-
génico de susceptibilidad a sufrir la enfermedad. 
Niños con defectos en los genes que codifican para 
receptores para el IFNγ o para la IL-12 son más 
susceptibles a sufrir la enfermedad. Algunos alelos 
de los loci HLA-DRB1 y HLA-DQB1 son facto-
res de riesgo. El gene SLC11A1, ubicado fuera del 
MHC participa en una mayor susceptibilidad a 
sufrir la enfermedad.

21-IV  defensa Inmune contRa la tb

El estudio, en modelos animales, de la respuesta 
inmune contra Mtb, permite el empleo de técnicas 
in vivo para esclarecer la interacción del bacilo con 
las diferentes células y tejidos. De estos estudios se 
han sacado conclusiones que no siempre son apli-
cables en el humano. En los últimos años se han 
detectado varias incongruencias entre la respuesta 
inmune del ratón y la del humano, algunas de las 
cuales mencionaremos al describir la respuesta in-
mune de este último. 

Respuesta inmune innata
Mtb expresa una serie de moléculas que interactúan 
con las diferentes células del hospedero e inducen 
una respuesta inmune lenta y por lo general insu-
ficiente durante la cual el bacilo tiene la oportuni-
dad de proliferar ampliamente. 

En la defensa contra Mtb participan diferentes 
células como PMNs, NKs, Lγδs, Møs, y DCs algu-
nas de las cuales inducen, además, la respuesta in-
mune adquirida. Veamos cómo actúan estas células. 

PMNs. Ejercen una moderada acción bactericida. 
Además, como veremos más adelante. hacen parte 

de los granulomas, NKs migran al lugar por donde 
ingrese el bacilo, después de los PMNs, e inician la 
producción de IFNγ para activar a los Møs. Parti-
cipan en el proceso de apoptosis de Møs invadidos 
por el bacilo.

Lsγδ. Cumplen un papel no totalmente esclareci-
do. Reconocen glucolípidos que les son presentados 
por moléculas CD1, y que los activan haciéndolos 
citotóxicos. Su número se incrementa notoriamen-
te en la sangre de pacientes con tuberculina positiva 
pero clínicamente sanos. Se sospecha que partici-
pan en la inducción de la apoptosis de los Møs 
infectados con el bacilo.

Møs. La acción de estas células contra Mtb es 
compleja. El bacilo se adhiere al Mø por medio 
de diferentes receptores, como los del comple-
mento, CR1, CR2, CR3 y CR4, el receptor para 
manosa y el TLR-2, entre otros (figura 21-1). Una 
vez dentro del fagosoma, Mtb emplea diferentes 
estrategias para evitar los mecanismos de respues-
ta inmune innata, estrategias que estudiaremos en 
la sección 21-III. Con ellas convierte al Mø, en su 
hábitat ideal dentro del cual “vive tranquilamente”. 
Paradójicamente la célula encargada de la destruc-
ción del bacilo, el Mø, le sirve inicialmente de al-
bergue y protección contra los Acs y LsT activados. 

El hospedero produce dos proteínas, una aná-
loga a la iNOS, denominada LRG-47, que induce 
la acidificación de los lisosomas y la fusión de estos 
al fagosoma para facilitar la destrucción del bacilo. 
Otra molécula, la SP110, controla la replicación de 
la micobacteria y define si el Mø debe morir por 
necrosis o por apoptosis. La muerte por necrosis li-

Figura 21-1. Mtb se adhiere al Mø por diferentes re-
ceptores. Una vez en el fagosoma sobrevive porque 
impide la acidificación y entra de paso al citoplasma.
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–
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bera bacilos vivos que diseminan la enfermedad, en 
tanto que en la muerte por apoptosis se liberan Ags 
que al ser capturados por las DCs y presentados a 
los LsT, inician una respuesta inmune adquirida. 

La vitamina D es importante para asegurar un 
adecuado funcionamiento de los Møs por medio 
de la activación del gen de la catelicidina que ge-
nera el péptido LL-37, coadyuvante en la actividad 
antibacteriana de los Møs.

DCs, capturan, interiorizan y generan los ra-
dicales más antigénicos que son presentados por 
moléculas HLA. Migran luego a los ganglios lin-
fáticos mediastinales para presentar los diferentes 
Ags a los LsTCD4. Por algún mecanismo no es-
clarecido aun, la migración de las DCs hacia los 
ganglios, que normalmente ocurre en el transcurso 
de una semana como respuesta a otras infecciones, 
sufre un retraso de varias semanas en los pacientes 
infectados con Mtb. Esto le permite al bacilo mul-
tiplicarse dentro del Mø por más tiempo sin ser 
atacado por la inmunidad adquirida (figura 21-2).

Los Ag proteicos y lipoproteicos activan en los 
ganglios, a los LsTCD4, que migran al pulmón 
e inician la producción de IFNγ y de TNFα, ci-
toquinas que actúan sobre los Møs (figura 21-3). 
Al fagocitar nuevos bacilos estos Møs activados 
logran iniciar una serie de mecanismos metabóli-
cos encaminados a producir radicales del O2 para 
destruirlos. En el ratón, parece que no en el huma-
no, los radicales del nitrógeno son los principales 
destructores del bacilo. 

Si los bacilos logran salir del Mø antes de que 
este sea activado, invaden otros que estén cerca de 
la zona afectada, se incrementa el riesgo de disemi-
nación porque pueden escapar al torrente circula-
torio generando una bacteriemia que difunde la 
infección a territorios fuera del pulmón. 

Inmunidad adquirida

LsTCD4. Son esenciales en la defensa contra 
Mtb, como claramente se deduce de la que ocurre 
en los pacientes infectados por VIH, en quienes 
la destrucción de los LsTCD4 incrementa noto-
riamente el riesgo de reactivación de las formas 
latentes del bacilo y el consecuente desarrollo de 
TB pulmonar y sistémica. 

La activación de LsT vírgenes tiene lugar pa-
sadas varias semanas de la entrada de la micobac-

teria por vía aérea, y esto ocurre únicamente en los 
ganglios linfáticos de drenaje a donde el bacilo es 
llevado por las DCs. 

Como se mencionó, los LsTCD4 activados en 
el ganglio migran al pulmón en donde empiezan 
a acumularse para iniciar un proceso inflamatorio 
que, por lo general, logra detener la reproducción 
de Mtb. El IFNγ generado por LsCD4, LsTCD8 
y NKs es clave en la activación de los Møs para la 
destrucción del bacilo, pero no es suficiente por 
sí solo, como sí parece serlo en el ratón. Su caren-
cia o la de su receptor se acompañan de formas 
graves de TB. En el humano se necesita la par-
ticipación del TNF producido por Møs, DCs y 
LsT que actúan sinérgicamente con el IFNγ para 
destruir al bacilo. 

Con el incremento en la producción de IFNγ 
las DCs responden a la presencia de Mtb con la 
producción de IL-23 e IL-12.

Diferentes subpoblaciones de LsTCD4 parti-
cipan en la defensa contra Mtb. 

Los LsTh17 atraen y activan PMNs, células que 
cumplen una acción muy limitada en la defensa. 

Los Th1 generan las citoquinas proinflamato-
rias que activan a los Møs.

Los Th2 producen IL-4 e IL-5 que ayudan en 
la activación de LsB y la producción de Acs que ac-
tuando como opsoninas, facilitan la fagocitosis de 
los bacilos liberados por lisis de células infectadas.

Los LsTreg pueden ser activados en infecciones 
prolongadas y frenar la defensa dada por los LsTh1 
ocasionando una reactivación de la infección.

LsTm (de memoria) que se generan en los 
ganglios linfáticos bajo el influjo de las IL-7 e IL-
15, producen, ante el encuentro con Mtb, varias 
quimioquinas, cuya función no ha sido esclarecida.

LsTm (de memoria) que se generan en los 
ganglios linfáticos bajo el influjo de las IL-7 e IL-
15, producen, ante el encuentro con Mtb, varias 
quimioquinas cuya función no ha sido esclarecida.

LsTCD8, participan en el control de la infec-
ción por Mbt, pero en un menor grado que los 
LsTCD4. Lo hacen por medio de la producción 
de granulosinas que son tóxicas para el bacilo. Los 
LsTCD8 son activados en los ganglios por las DCs 
y por Ags de Mtb liberados por bacilos que pasan 
del fagosoma al citoplasma de los Mø, Ags que son 
trasportados a la membrana del Mø pora ser pre-
sentados por moléculas HLA-I y CD1. 
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Figura 21-2. Principales mecanismos de defensa contra Mtb Las DC de los bronquíolos capturan y digieren ba-
cilos en la luz bronquial. Llevan los antígenos a los ganglios linfáticos mediastinales para presentarlos por medio de 
moléculas HLA-II y CD1 a los LT CD4. Estos secretan citoquinas, migran a los pulmones y por medio de IFN-γ y TNF 
activan a los Mø que destruyen los bacilos que están en los fagosomas, y además generan otras subpoblaciones de 
LT. Los Th17 atraen PMN y los TH1 producen más citoquinas activadoras de Mø. Los Th2 activan a los LB que ge-
neran anticuerpos. Los Mø activados liberan antígenos que activan a los LT CD8 que se unen a los Mø, en donde los 
bacilos han pasado del fagosoma al citoplasma. Los bacilos liberados son reconocidos por los LT CD8 o fagocitados 
si son recubiertos por anticuerpos.
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La inmunidad humoral participa con la pro-

ducción de Acs que actúan como opsoninas sobre 
los bacilos que escapen de las células infectadas, lo 
que ocurre rara vez, y al hacerlo facilitan su fagoci-
tosis y destruidos por los fagocitos.

Citoquinas. La respuesta inmune contra Mtb 
involucra las citoquinas IL-12, IL-18, IFNγ y el 
TNF, necesarias para la activación de los Mø. El re-
crudecimiento de la tuberculosis en pacientes con 
artritis reumatoide tratados con Acs-Mcs contra el 
TNF demuestra la importancia de este factor en la 
defensa contra la TB. La IL-1 y el TNF son respon-
sables de la fiebre y de la caquexia que se presentan 
en las formas clínicas avanzadas de la enfermedad. 
La IL-12 es importante, pero no indispensable, 
como si lo es en el ratón. La IL-10 tiene una acción 
perjudicial por cuanto disminuye el efecto de la IL-
12 y del IFNα. El TGFβ activa a los Mø infecta-
dos, pero disminuye la acción de los LsT.

Formación de granulomas. Los LsTCD4 que 
son activados en los ganglios linfáticos por las 
DCs, migran al pulmón y, además de activar a los 
Mø, inducen la formación de granulomas por me-
dio del IFNγ y de las IL-1 e IL-2. La IL-12, con-
trario a lo que ocurre en ratones, en el humano 
coadyuva pero no es esencial para la formación 
de granulomas. 

 El granuloma tuberculoso en el humano 
difiere en varios aspectos del que se forma en 
modelos animales. En el humano se forma un 
núcleo central de células epitelioides y Mø que 
es rodeado por LsTCD4 y más externamente por 
LsTCD8, y por fibroblastos que van formando 
un halo de fibrosis que puede llegar a calcificar-

se. El núcleo central del granuloma termina ca-
seificándose y creando un área de hipóxia. Con 
este proceso se liberan bacilos que fuera del Mø 
encuentran nutrientes e inician la activación de 
genes que les permiten adaptarse a un metabolismo 
anaerobio y sobrevivir por décadas dentro del gra-
nuloma. Con la hipoxia se induce la muerte de las 
células colindantes con la zona necrótica incremen-
tando la cantidad de cáseum, que puede erosionar 
la cápsula fibrosa del granuloma, y escapar a un 
bronquiolo facilitando la dispersión intrapulmonar 
de la infección y dando origen a la formación de 
cavernas, características de la TB avanzada. 

La formación de granulomas en la infección 
tuberculosa había sido considerada como un im-
portante mecanismo en la defensa inmune contra 
la infección por Mtb, porque se suponía, que la ais-
laba de los tejidos vecinos. Algunas Investigaciones 
recientes están poniendo en duda esta percepción. 
Se ha descubierto en modelos animales, que el gra-
nuloma protege al bacilo del sistema inmune, por-
que una vez que este ha sido fagocitado y aislado 
dentro del granuloma, activa genes que codifican 
para una proteína, la ESAT-6, (early secretory anti-
gen-6) que al ser secretada por el Mø estimula la 
formación de células epitelioides a partir de fibro-
blastos y la producción de la metaloproteinasa 9, 
MMP-6, que atrae más Møs no activados, células 
ideales para la reproducción del bacilo. Por lo tan-
to, la formación del granuloma favorecería más a 
la micobacteria que al hospedero. Hay indicios de 
que esto pueda ocurrir también en el humano.

21-V  eVasIÓn de la Respuesta Inmune

Durante la infección tuberculosa, Mtb induce 
en los Møs modificaciones importantes gracias a 
cuatro estrategias diferentes: 1) evitar el paso al 
citoplasma e impedir la unión de los lisosomas al 
fagosoma, por la formación de una cubierta rica 
en triptófano y aspartato, conocida como TACO; 
2) producir dentro del fagosoma lipoarabinoma-
nán y una enzima conocida como P13P fosfata-
sa, moléculas que interrumpen la maduración del 
fagosoma; 3) el bacilo impide la acidificación del 
fagosoma para disminuir la producción de TNF, 
IL-1 e iNOS e inducir la producción de citoqui-
nas reguladoras como IL-10 y TGF-β, que desvían 
la respuesta inmune de Th1 a Th2; 4) induce la 

Figura 21-3. La activación de los Mø permite la fu-
sión de los lisosomas al fagosoma y la producción 
de iNOS y de radicales de oxígeno.
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generación de prostaglandina E2, para reforzar el 
proceso de desactivación de los Møs.

21-VI  InfeccIÓn latente

La infección por Mbt puede generar diferentes 
estados clínicos: ausencia de manifestaciones clí-
nicas y de laboratorio, infección sin manifestación 
clínica, o enfermedad activa. Solo el 10% de las 
personas infectadas tienen manifestaciones clíni-
cas. Algunos eliminan la infección por el sistema 
de respuesta inmune innata, sin generar LsT de 
memoria. En ellos las pruebas de tuberculina y 
de la de generación de IFNγ y de IGRA, serán 
negativas. Otros eliminan la infección por la par-
ticipación activa de LsT y LsB. La mayoría de los 
individuos infectados entran a una fase de infec-
ción latente en la cual, no hay erradicación de la 
micobacteria que permanece latente, porque el 
sistema inmune previene su multiplicación y di-
fusión por medio de la acción de los LsTCD4. 
Cuando estos disminuyen como en la infección 
con VIH, se puede presentar una reactivación de 
la infección tuberculosa.

La respuesta inmune adquirida contra Mtb 
en los individuos inmunocompetentes, es im-
portante pero no suficiente, porque permite el 
desarrollo de formas latentes. El bacilo detiene 
parcialmente la función de los Mø permitiendo 
el efecto bacteriostático pero no el bactericida. 

Si la defensa inmune logra controlar a Mtb 
pero no eliminarlo, éste activa el gene SIGF con 
lo cual entra en latencia, estado que puede pro-
longarse por años. Parece que otro gen, el ACR, 
en condiciones de hipoxia creadas dentro de los 
granulomas, participa en este proceso. Las formas 
latentes se reactivan por ka infección por VIH, uso 
de esteroides, abuso de alcohol o drogas, empleo 
de bioproductos antagónicos del TNF, o por el de-
terioro de los mecanismos inmunes que ocurren 
con el envejecimiento.

La infección latente se estudia con creciente 
interés. No obstante, no hay certeza del lugar o la 
célula de residencia de la bacteria latente. Podría 
ser Møs inactivos, neumocitos tipo II, células en-
doteliales o fibroblastos, células que no tienen el 
arsenal lisosomal para atacar a la bacteria ni la ca-
pacidad de presentar los Ags. Se ha aislado ADN de 
la bacteria en tejidos morfológicamente normales 

lo que sugiere una forma de camuflaje, aun no ha 
sido detectada. 

21-VII  desaRRollo de cepas ResIstentes

Un problema creciente que dificulta el control 
de la TB es el frecuente desarrollo de cepas de 
Mtb resistentes a varios de los tuberculostáticos 
comúnmente empleados en el tratamiento de la 
infección tuberculosa. Ya hay países en donde el 
25% de los pacientes tienen cepas resistentes, lo 
cual constituye un serio problema de salud públi-
ca, agravado por el hecho de que los tratamientos 
alternos tienen un costo mil veces mayor que el 
estándar, costo que no puede ser absorbido por los 
países del Tercer Mundo.

Es aconsejable hacer desde el principio culti-
vos de esputo y pruebas de sensibilidad en todos 
los casos con baciloscopia positiva, para poder ini-
ciar un tratamiento adecuado, que difiere del reco-
mendado contra las cepas no resistentes, y evitar 
en esta forma que un paciente infectado con una 
cepa resistente se convierta en fuente de contagio 
durante el período inicial de tratamiento con los 
esquemas convencionales. 

21-VIII  ReaccIÓn de hIpeRsensIbIlIdad

En la infección tuberculosa se presenta el hecho 
inmunológico curioso de la coexistencia de una 
respuesta de hipersensibilidad retardada y una 
de inmunidad celular efectiva. La primera, en 
el caso de la infección tuberculosa, se manifiesta 
por la positividad de la prueba de tuberculina, 
que es positiva si hay bacilos vivos, aún en ausen-
cia de manifestaciones de actividad clínica de la 
enfermedad. 

La respuesta de inmunidad celular responsa-
ble del control total de la infección, es desenca-
denada por Ags diferentes, o por la activación de 
genes de respuesta inmune. En ausencia de estos 
genes no habrá activación de la inmunidad celu-
lar o ésta será inadecuada. El que un individuo 
presente una o la otra, o ambas simultáneamente, 
dependerá de características de su respuesta inmu-
ne. En consecuencia, una tuberculina positiva no 
expresa por sí sola la presencia simultánea de una 
inmunidad celular efectiva.
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La respuesta contra la infección tuberculosa 
y el significado que en ella tienen la inmunidad 
celular y la llamada hipersensibilidad retardada ha 
sido, y continúa siendo, motivo de controversia. 

21-IX  dIagnÓstIco

No se dispone aún de métodos adecuados de diag-
nóstico ni para las formas pulmonares activas de 
TB ni para las latentes. Para la forma activa se acu-
de al examen directo de esputo cuya positividad se 
requiere la presencia de más de 10.000 bacilos por 
mL. Si este examen es negativo se debe acudir al 
cultivo que se demora varias semanas. En 2010 se 
desarrolló un método molecular que está siendo 
evaluado y que permitiría el diagnóstico de TB a 
partir de esputo, sin necesidad de cultivo, y que 
toma dos horas en vez de las seis semanas que re-
quiere el cultivo. Esta prueba resulta positiva en el 
98% de los casos con esputo positivo y en el 72% de 
los pacientes con TB cuyo esputo es negativo al exa-
men directo. Permite además detectar las cepas re-
sistentes a rifampicina. El método se conoce como 
MTB/RIF Test. Emplea un equipo desechable de 
PCR en tiempo real. Es costoso pero se espera que 
pueda ser empleado en países del Tercer Mundo 
con subsidios de fundaciones filantrópicas. 

Para las formas subclínicas o latentes se acude 
a la prueba de la tuberculina desarrollada hace más 
de 100 años. En ella se emplea un extracto crudo 
de Mtb que puede dar falsos positivos por vacu-
nación con BCG y falsos negativos en pacientes 
inmunocomprometidos o en formas diseminadas 
de la infección.

Hay una nueva prueba in vitro, más sensible 
que la tuberculina para detectar las formas laten-
tes, que se conoce como IGRAs (IFNγ release as-
says), que está en fase de evaluación; se basa en la 
activación de leucocitos de sangre periférica que 
producen IFN γ si el paciente alberga formas la-
tentes del bacilo. 

21-X  pReVencIÓn

La única vacuna disponible en la actualidad es 
el BCG, que se prepara a base de una mutante 
de Mycobacterium bovis, conocida como bacilo 
Calmette-Guérin. Se emplea ampliamente en los 

países del Tercer Mundo. Su efecto favorable es li-
mitado y varía según la región geográfica en donde 
se use y la cepa del bacilo empleada en su prepara-
ción. Sin ser excelente, tiene algunos efectos bené-
ficos. Metanálisis recientes ponen en evidencia que 
el empleo del BCG tiene un efecto protector en 
los niños contra el desarrollo de formas meníngeas 
y difusas como la TB miliar. No debe aplicarse a 
niños nacidos de madres infectadas con VIH.

Están en diferentes etapas de evaluación clí-
nica ocho nuevas vacunas, basadas en: bacilos 
muertos modificados, formas vivas recombinan-
tes, mutantes y subunidades de ADN. Merece 
mención especial, por original, una en la cual se ha 
incorporado al BCG un gen obtenido de Listeria 
monocytogenes, que codifica para una enzima lítica 
que perfora la membrana del fagosoma y permite 
el paso del bacilo al citoplasma, paso que facilita 
que éste sea degradado por las enzimas lisosomales 
y se liberen Ags, que al ser presentados por molé-
culas del HLA activen tanto a los LsTCD4 como 
LsTCD8. Adicionalmente se silencia el gen de la 

Figura 21-4. Cómo actúa la
vacuna antituberculosa transgénica.
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ureasa con lo cual se facilita la acidificación del fa-
gosoma y la activación de su arsenal encimático. 
CD8 (figura 21-4).
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22-I  geneRalIdades

Los virus son segmentos de ácido nucleico en-
vueltos en una cápsula de proteína o lipoproteí-
na, que tienen la capacidad de penetrar a células 
del hospedero para secuestrar su maquinaria de 
generar progenie. Dependen siempre de la célu-
la que invaden para fuente de energía, materia 
prima y síntesis proteica. Tienen una estructura 
simétrica, con un núcleo de ADN o ARN, enzi-
mas como polimerasa y transcriptasa reversa, una 
cápsula proteica y algunos, tienen una cobertu-
ra lipídica que les permiten salir de la célula en 
donde se replican. Son agentes infecciosos cuyo 
genoma posee menos de 300 genes, en algunos 
casos sólo tres.

Al infectar un organismo pueden producir 
enfermedad aguda, crónica, lenta o bien pasar des-
apercibidos.

El sistema inmune puede desactivarlos, des-
truirlos, convivir con ellos o ignorarlos. A su vez, 
ellos pueden atacar al sistema inmune y alterar su 
función o destruir sus células. Contra la infección 
viral se puede generar inmunidad transitoria, per-
manente o una que le permita al virus entrar en 
un estado de latencia, del cual puede reactivarse 
semanas, meses o años más tarde. 

Los virus son los agentes infecciosos más co-
munes, las formas más primitivas de vida y son 
la mayor causa de morbilidad y mortalidad en 
humanos. Constituyen una permanente amena-
za para el desarrollo de pandemias. Con el VIH 
hay de 30 a 40 millones de personas infectadas 
en el mundo, 500 millones con hepatitis B o C. 
Algunas infecciones virales persistentes parecen 
ser responsables de varias afecciones autoinmunes 

y de diferentes tumores malignos. Predisponen o 
sostienen el estado asmático.

La infección viral puede acarrear la lisis de la 
célula en la cual se replica (virus de la poliomielitis), 
persistir, (virus de la hepatitis B y Epstein-Barr), 
quedar inactivo por épocas, (herpes), inducir trans-
formación maligna, (hepatitis B, Epstein-Barr). 

Los virus carecen de medios de locomoción, 
pero se propagan con gran rapidez haciendo uso de 
las células del hospedero a las cuales penetran por 
endocitosis o por medio de caveolas. Para ingresar 
a las células que infectan, usan diferentes receptores 
como puede apreciarse en la tabla 22-1.

Los virus pueden entrar al organismo a través 
de la piel, por escoriaciones, heridas o picaduras 
de insectos vectores; por contacto con las muco-
sas como conjuntivas, árbol respiratorio, digestivo 
y genitourinario. Unos producen enfermedad en 
la puerta de entrada, como influenza y rinovirus 
(árbol respiratorio), otros, ingresan por vía respira-
toria pero producen infección sistémica como sa-
rampión, paperas, varicela. En el tracto digestivo, 
el rotavirus produce enteritis, otros como polio o 
hepatitis A producen infección a distancia (neu-
rona motora o hígado). Los diferentes virus se re-
plican en distintos tejidos o células. Algunos virus 
tienen un período de incubación muy corto y no 
dan tiempo al sistema inmune de iniciar una res-
puesta adecuada. Otros, permanecen latentes por 
años y solo ocasionalmente se reactivan. El virus 
de la rabia tiene un período de incubación prolon-
gado que permite que la aplicación de la vacuna 
alerte al sistema inmune, por lo que esta vacuna 
sirve de tratamiento.

Gracias al empleo de vacunas ha sido posible 
la erradicación de la viruela y está próxima la de la 
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poliomielitis y se espera lograr la del sarampión. 
Por otra parte, en las últimas décadas han apare-
cido nuevas enfermedades virales como el sida, 
Ébola y hantavirus.

No obstante que muchas de las vacunas contra 
virus son muy eficaces, varios virus contra los cua-
les no hay aun vacuna, constituyen aún serios pro-
blemas de salud pública, como el VIH, influenza, 
dengue y fiebres hemorrágicas.

Como los virus evolucionan más rápido que 
nuestro sistema inmune, somos más propensos 
a afecciones por virus nuevos que por los tradi-
cionales.

22-II  Respuesta Inmune contRa VIRus

Defensa innata
Se inicia casi de inmediato y aun cuando rara vez 
logra controlar totalmente la infección, si dismi-
nuye su ritmo de replicación e induce la iniciación 
de la respuesta inmune específica. 

Las defensinas protegen contra varios virus 
que intenten penetrar a través de membranas. 

Los PMNs, Mons, DCs, NKs alertan contra 
la presencia de un virus e inician el ataque con-
tra ellos. Las NKs son especialmente útiles porque 
contienen la infección viral hasta cuando los LsB 
y LsT sean alertados, sirviendo de puente entre las 
respuestas inmunes innata y adquirida.

Los PAMPs virales son reconocidos por PRRs 
presentes en la membrana de las células y en sus 
endosomas. Varias de las células del sistema in-
mune reconocen partículas virales por medio de 

los TLR3, TLR7, TLR8 y TLR9, que están en la 
membrana de los lisosomas, e inducen la produc-
ción de IFNs de la clase I o sea IFNα y β.

La defensa contra virus se basa principalmente 
en la acción de los IFNs mencionados, citoquinas 
de la inmunidad innata que actúan sobre las célu-
las infectadas y crean un ambiente antiviral en las 
células vecinas a las infectadas. Las infecciones vi-
rales activan más de 300 genes, varios de los cuales 
codifican para IFNs, pero se ignora la actividad de 
la mayoría de los otros genes. 

Esta respuesta antiviral tiene lugar gracias 
a la estimulación de la producción de 2´-5´oli-
goadenilato sintetaza, y de una quinasa proteica 
que depende del ARN de doble cadena. Estas dos 
enzimas frenan en las células, la síntesis protei-
ca, previniendo de esta manera la replicación del 
virus que entran a ellas. Las señales dada por los 
IFNs ante la presencia de un virus inducen fuerte 
reacciones antivirales por medio de la activación 
de cientos de genes. Entre ellos están cuatro cono-
cidos como IFITs 1,2, 3 y 5 ubicados en el cromo-
soma 10, región 10q, cuya transcripción es induci-
da rápidamente en varias células, ante la presencia 
de una infección viral. 

Otros cuatro genes, de un locus del cromoso-
ma 11, actúan ante la presencia de los virus de la 
influenza, dengue, Ebola y SARs, en el interior de 
los lisosomas. Actúan evitando la fusión de la en-
voltura de los virus mencionados, con la membra-
na de los lisosomas. Estos mismos IFNs activan 
las células NKs (figura 22-1).

En el citoplasma de las células hay otros sen-
sores para virus, distintos a los TLRs, el RIG-1 y 

Tabla 22-1. Receptores virales en células hospederas.

Virus Receptor Tipo de célula infectada

HIV CD4,CCR5, CXCR4 Células Th y Mø

Epstein-Barr CR2 (receptor del complemento) Células B

Influenza A Glicoforina A Muchos tipos de células

Rotavirus CD13 Enterocitos

Rinovirus ICAM-1, LDR Células de la mucosa nasal

Poliovirus CD115 Células gastrointestinales, neuronas, otras

Sarampión CD46, SLAM Células del árbol respiratorio, piel, otras

Herpes virus 6 CD46 LT CD4+
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el Mda5, que al hacer contacto con ellos, inician 
una vía de señalización que también conduce a la 
producción de los IFNs mencionados.

Otro sensor intracelular de infección viral 
por herpervirus tipo Kaposi, está conformado 
por las moléculas NLRs (nucleotide binding and 
oligomerization, leucine-rich repeat) que al reco-
nocer este virus u otros similares estimulan la for-
mación de inflamasomas. 

Las NKs pueden lisar directamente células 
infectadas por virus. Lo hacen al ser estimuladas 
por IFNs generados por la infección viral. Varios 
se defienden de las NKs induciendo la expresión 
de moléculas HLA, que por ser una señal negativa 
para las NKs, impide su activación. 

Los TRIM (tripartite motif-containing) con-
forman una familia de moléculas que contienen 
ligasas E3 que modifican la respuesta inmune. Los 

TRIM5alfa-2, TRIM22 y TRIM28 tienen efecto 
antiviral y controlan la replicación de los virus. 
Otros participan en el control de la producción 
de IFNs tipo I e IL-1β. La expresión de TRIM16 
se correlaciona con la hiperplasia de las sinovias 
en artritis reumatoide y la de TRIM21 con lupus 
eritematoso cutáneo. El TRIM5α está implicado 
en esclerosis múltiple.

Citoquinas. Además de lisar células infectadas, 
las NKs, activadas por la IL-I2, producen una se-
rie de citoquinas como IFNγ TNF, GM-CSF que 
modulan la respuesta antiviral por parte de los Ls.

Quimioquinas. Con las infecciones virales se 
desencadena la producción de factores que atraen 
NKs y Møs para reforzar la defensa innata.

Inmunidad adquirida

Inmunidad celular. Los LsT no reconocen virus 
libres, pero sí péptidos virales de 10 a 20 aminoá-
cidos que les sean presentados mediante moléculas 
HLA-I, y al reconocerlos inducen la producción 
de IFNs y TNF que interfieren con su replicación 
e incrementan el reclutamiento de Møs, activan 
los LsB para que produzcan Acs contra el virus y 
estimulan la actividad citotóxica de los LsTCD8 
contra las células infectadas por ellos. Esta subpo-
blación de Ls se incrementa hasta en 10.000 veces, 
convirtiéndose en un mecanismo eficiente de con-
trol viral. Estas células pueden actuar induciendo 
lisis por perforinas o apoptosis por la molécula Fas, 
que reacciona con su ligando, la molécula CD95 
de las células infectadas. Además los LsTCD8 fre-
nan la replicación viral produciendo más IFNs.

Inmunidad humoral. Los LsB por medio de Acs 
pueden reconocer tanto al virus libres como a los 
Ags que se expresan en la membrana de células in-
fectadas.

Los Acs pueden bloquear la unión de partí-
culas virales a las células, impedir que las infecten 
e interrumpir su propagación. Los Acs de la clase 
IgA, impiden en las mucosas el ingreso de varios 
virus. La vacuna oral contra la poliomielitis genera 
la producción de Acs IgA que bloqueen la adhe-
rencia del virus al epitelio intestinal, la parenteral 

Figura 22-1. La inmunidad innata y la adquirida 
participan en el control de las infecciones virales.
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o de Salk genera Acs IgM que neutralizan el virus 
en el torrente sanguíneo.

Memoria inmunológica
La respuesta contra una infección viral genera Ls 
de memoria tanto B como T. La respuesta antivi-
ral por LsT es de corta duración, semanas, pero 
la generación de LsT de memoria asegura una 
respuesta pronta y eficaz ante un reingreso del 
mismo virus.

En la mayoría de las infecciones virales la res-
puesta de LsB persiste por años y genera igual-
mente células de memoria que aseguran una res-
puesta masiva ante el reingreso del mismo virus, 
mecanismo que explica la resistencia inmune per-
manente que ocurre contra algunos virus como 
polio, viruela y sarampión. 

En las reinfecciones por virus no mutantes, la 
respuesta inmune suele ser rápida y completa, por 
cuanto los Acs IgA e IgG bloquean, en las mucosas 
y en la sangre, las partículas virales e impiden su 
adherencia a las células.

22-III  Inmunopatología en  
             las InfeccIones VIRales

En casi toda infección viral hay cierto grado de 
daño tisular que, afortunadamente en la mayoría 

de los casos, es moderado y pasajero. En algunas se 
producen complejos inmunes que al ser deposita-
dos en los glomérulos renales, el endotelio arterial 
o plexos coroideos generan glomerulonefritis, ar-
teritis o coroiditis, como ocurre en las hepatitis B 
y C y en el sida. En la tabla 22-2 se presentan las 
características principales de los distintos tipos de 
infecciones virales.

Infecciones agudas

1. Infecciones rápidas. Pertenecen a este tipo 
las producidas por los virus del resfriado co-
mún (rinovirus). El virus es eliminado por el 
sistema inmune del hospedero.

2. Infecciones sistémicas. Son las producidas 
por los virus responsables de las más frecuen-
tes infecciones de la niñez, como varicela, sa-
rampión, paperas y rubéola. Suelen generar 
resistencia inmune de por vida.

3. Infecciones virales persistentes. Estas pue-
den ser: a) latentes: en estas, después de la 
fase aguda en la cual hay destrucción masiva 
de células infectadas, el virus “se esconde” en 
células que no se dividen como las neuronas. 
Esto ocurre con los virus varicela-zoster y her-
pes simple 1 (HSV-I) que entran en latencia y 
pueden reactivarse años más tarde o por algún 

Tabla 22-2. Factores virales y del hospedero que participan en la inmunopatología.

Tipo de fenómeno Factores del hospedero Factores virales Virus asociados

Citolisis Fuerte respuesta citotóxica Partículas virales líticas. VEB, papilomavirus
humano

Apoptosis Citoquinas que inducen apoptosis 
de células infectadas por virus

Presencia de dRNA, bloqueo 
de la síntesis de las proteínas 
del hospedero

Flavivirus
Adenovirus

Respuesta
alérgica

Producción de IgE, respuesta tipo
Th2, posible predisposición genética

Inhibición de la respuesta 
del IFN-γ

Virus respiratorio sincitial

Th17 Elevada producción de IL-17: 
desequilibrio de TNF/IFN-γ

Desconocido Encefalopatía viral murina

Exceso de
citoquinas

Producción excesiva de citoquinas 
inflamatorias, especialmente TNF

Regulación negativa de 
IFN tipo I

Poxvirus, virus del dengue

Formación
de complejos
inmunes

Activación de la cascada del 
complemento

Ciclo de vida extracelular y 
asociación prolongada con los 
virus

Virus de la coriomeningitis 
linfocítica, HBV

Anticuerpos sin 
actividad definida

Generación de Acs no neutralizantes Infección secundaria con
serotipo heterólogo

Dengue hemorrágico,
VIH, virus Ébola

Tomado de: The Immune response to infection by Kaufmann, Rose and Sacks.
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proceso de inmunosupresión; b) crónicas; son 
las que después de una fase aguda de infección 
pueden persistir sin causar enfermedad visi-
ble, como ocurre con el virus de la hepatitis 
B en portadores sanos; c) Infección crónica y 
neoplasia: después de años de una infección 
persistente la célula infectada sufre transfor-
mación maligna. Como ejemplos están el de-
sarrollo de hepatoma después de años de una 
infección latente por virus de las hepatitis B o 
C, el desarrollo de linfoma por el virus EB, o 
de leucemia por el HTLV-I. 

Alteración de la respuesta inmune. Algunos 
virus linfotrópicos inducen proliferación de una 
subpoblación determinada de Ls. El HTLV-1 
invade los LsTh haciéndolos proliferar en forma 
anormal que lleva al desarrollo de una leucemia de 
LsT. Por el contrario, el VIH, destruye esta subpo-
blación, originando la inmunodeficiencia adquiri-
da o sida. El virus del sarampión frena la madura-
ción de todas las subpoblaciones de Ls creando un 
estado de susceptibilidad a infecciones bacterianas. 
El de Epstein-Barr invade únicamente a los LsB 
a los cuales inmortaliza y en ocasiones activa en 
forma policlonal. (Ver más adelante).

Inducción de autoinmunidad. Las alteraciones 
de membrana producidas por infecciónes virales, 
llevan a un desequilibrio entre los Th1 y los LsTreg 
por lo cual se puede generar una enfermedad au-
toinmune. Entre los diferentes agentes infecciosos, 
los virus son los más sospechosos de ser causantes 
de afecciones autoinmunes. 

Producción de translocaciones cromosómi-
cas. La infección por el virus de Epstein-Barr hace 
que el gen C-MYC del cromosoma 8 pase al cromo-
soma 14 e induce la aparición de leucemia de LsB.

En el genoma humano los virus pueden ha-
cer otras “travesuras”. Un oncogén del virus de 
la hepatitis B, puede incorporarse al genoma del 
hepatocito e inducir, 15 a 20 años después de una 
hepatitis, la aparición de un hepatoma.

Acción por simbiosis. Corynebacterium diphthe-
riae no es patógeno de por sí, pero inicia la pro-
ducción de una exotoxina responsable del cuadro 

clínico de la enfermedad, cuando es “infectado” 
por un fago o virus. 

22-IV  eVasIÓn de la Respuesta Inmune

Distintos virus usan diferentes estrategias para 
evadir la respuesta inmune y poder persistir en el 
hospedero. Muchos, pero especialmente los herpes 
y retrovirus, pueden restringir la expresión de algu-
nos de sus genes con lo cual permanecen dentro de 
la célula en una forma invisibles al sistema inmune. 
Tal ocurre con el virus Epstein-Barr y con el VIH.

Los virus del herpes simple, varicella-zoster y 
virus citomegálico poseen proteínas que se unen a 
los Acs en una manera anormal interfiriendo con 
su adecuada función.

Los virus varicela-zóster y rubéola, invaden 
sitios inmunoprivilegiados a los cuales no llegan 
normalmente las células del sistema inmune.

Otros virus utilizan receptores para el comple-
mento para entrar a ciertas células. EBV infecta 
LsB por medio del CR2; flavovirus usa el CR3; 
paradójicamente el VIH, cuando está opsonizado 
con Acs y factores del complemento, entra más fá-
cilmente a las células por medio del CR3.

La modificación antigénica es una estrategia 
empleada por el virus de la influenza. El citome-
galovirus inhibe la expresión de moléculas HLA-I, 
en tal forma que los LsT CD8 no pueden atacar las 
células en donde el virus está oculto. El sarampión 
también interfiere con la expresión de moléculas 
HLA y además estimula la formación de sincitios 
celulares que le permiten pasar de célula a célula 
sin exponerse a Acs o LsTctx. El virus del herpes 
simple produce una glicoproteína que bloquea la 
acción del complemento al impedir la activación 
del C3 y del C5. Los virus de la estomatitis vesicu-
lar y de la hepatitis C degradan una de las cadenas 
del receptor para los IFNs tipo I para impedir la 
acción protectora de estas citoquinas. 

El virus parainfluenza 2 altera la respuesta de 
LsTCD8 frenando la producción de granzimas. 
Homólogos virales de ciertas citoquinas o de sus 
receptores actúan como inmunosupresores, así la 
proteína BCRF1 del EBV tiene una homología 
del 84% con la IL-10 humana y le sirve al virus 
para protegerse de la acción del IFNγ. El ortopoxi-
virus produce una proteína ligadora de la IL-18 
que inhibe la producción de IFNγ por las NKs. El 
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HHV8 produce una proteína que interfiere con la 
liberación de la caspasa 8 para impedir la apoptosis 
de la célula que ha infectado.

Viroquinas. Son proteínas producidas por algu-
nos virus que reprimen algunos de los mecanismos 
de defensa inmune del hospedero. Actúan como si 
fueran citoquinas. En la tabla 22-3 aparecen algu-
nos ejemplos.

22-V  nueVos enfoques teRapéutIcos

El esclarecimiento de los mecanismos de entrada 
de diferentes virus a las células humanas ha abierto 
las puertas al desarrollo de nuevos medicamentos 
encaminados a evitar o la adherencia o la entrada. 

En el caso del VIH se usan ya moléculas que 
bloquean el receptor de la quimioquina CC5, la 
unión del virus a la molécula CD4 o la fusión de 
la cápsula del virus con la membrana celular. Esto 
último se logra con un fármaco, el enfuvirtide, ya 
autorizado por la FDA. 

Se han desarrollado medicamentos que ocu-
pan nichos en la superficie del virus e interfieren 
con su adherencia a las células de la mucosa respi-
ratoria. El receptor para el coronavirus, que causa 
serias infecciones del árbol respiratorio, es la enzi-
ma convertidora de la angiotensina, se trabaja en 
el desarrollo de moléculas que lo puedan bloquear. 

22-VI  InfeccIones VIRales especIales

Sida. La manifestación más clara de la actividad 
inmunosupresora de un virus está representada 
por el “síndrome de inmunodeficiencia adquiri-
da” o sida. Dada la importancia de esta infección 

y su efecto sobre el sistema inmune, se estudia en 
detalle en el capítulo 31 “Síndrome de Inmunode-
ficiencia Adquirida”. Los individuos que contro-
lan la infección por VIH expresan HLA-B*57 o 
HLA-B*27.

Virus y cáncer. Un 20% de los tumores malignos 
se asocian con infecciones virales. Epstein-Barr y 
linfoma de Burkitt; HTLV-1 con leucemia de LsT; 
los virus de las hepatitis B y C con cáncer hepático; 
virus papilomatoso con cáncer cervical.

Virus de Epstein-Barr. Es uno de los virus más 
exitosos que produce una importante variedad de 
afecciones. Logra infectar al 90% de los humanos 
y permanece en ellos durante toda la vida. Produce 
desde una enfermedad febril, benigna y pasajera 
como es la mononucleosis infecciosa, hasta proce-
sos malignos como linfomas no Hodgkin y algunas 
formas de leucemias de LsB. Se asocia al carcinoma 
nasofaríngeo y al linfoma de Burkitt. Inmortaliza 
a los LsB que infecta y permanece de por vida en 
ellos. Una respuesta inmune adecuada de tipo celu-
lar frena la replicación viral, sin erradicar la infec-
ción. Si no tiene lugar dicha respuesta, se generará 
una gammopatía policlonal y aun linfomas. Por el 
contrario si la respuesta celular es exagerada se pro-
duce hipo o agammaglobulinemia (figura 22-2).

Virus HTLV-1. Es un retrovirus que tiene la ca-
racterística de infectar LsTh, pero en lugar de des-
truirlos, como en el caso del virus VIH, estimula 
su multiplicación dando lugar a una leucemia lla-
mada de LsT. Por otra parte tiene, bajo circuns-
tancias no esclarecidas aún, neurotropismo, dando 
lugar a cuadros de paraparesia espástica. 

Factor Virus que lo produce Función

BCRF-1 Epstein-Bar Actúa como la IL-10
CMVIL10 V. citomegálico Actúa como la IL-10
Glucoproteína D V. herpes Bloquea el TNF
HVS13 Herpes v. Saimiri Actúa como la IL-17
MC148R Molusco contagioso Antagonista del CCR8
IL-6 viral KSHV (herpes virus asociado al sar-

coma de Kaposi)
Actúa como la IL-6

Tabla 22-3. Viroquinas y virus que las producen.
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Es muy probable que otras enfermedades neu-
rológicas degenerativas y autoinmunes sean oca-
sionadas por virus similares.

Virus del papiloma. Varias cepas de este virus 
son responsables del desarrollo del cáncer del cue-
llo uterino. Su aislamiento permitió el desarrollo 
de una vacuna ya en uso comercial.

Otras infecciones virales

1. Viruela. La enfermedad, gracias a la vacuna-
ción masiva, fue erradicada desde 1977. Es el 
logro, el más importante de la inmunología, ha 
salvado miles de millones de vidas. El virus se 
trasmitía por vía aérea y después de una viremia 
de pocos días, invadía el epitelio de los capila-
res dérmicos dando origen a lesiones caracte-
rísticas que con frecuencia dejaban cicatrices 
permanentes. Infectaba al 50% de las personas 
y mataba al 20% de los infectados. La protec-
ción que confería la vacunación o la enferme-
dad, era de larga duración.

2. Sarampión. Hace 20 años morían en el mun-
do un millón de niños por esta enfermedad. El 
incremento en el uso de la vacuno, hizo que 
para el año 2008 las muertes hubieran dismi-
nuido a 180.000. Pero es lamentable que exis-
tiendo una vacuna altamente protectora, aún 
mueran en el mundo niños por esta infección.

El virus del sarampión hace estragos en el sis-
tema inmune. Interfiere en la maduración de 
todas las subpoblaciones de linfocitos. Altera 
las células ciliadas del árbol respiratorio y al 
hacerlo, interfiere con los mecanismos de ex-
pulsión de gérmenes que ingresen con el aire 
inspirado, propiciando el desarrollo de infec-
ciones bacterianas secundarias que, en niños 
desnutridos, pueden ser mortales.

3. Citomegalovirus. Es un virus β herpes que 
infecta la mayor parte de la población y que 
persiste de por vida gracias a que logra dismi-
nuir la expresión de moléculas HLA-I por lo 
cual se protege de los LsTctx y simultáneamen-
te estimula la expresión de HLA-E en las célu-
las que infecta, para inactivar las células NKs.

4. Ébola. Por una mutación, este virus de origen 
animal, ha empezado a infectar a los humanos 
en los que causa una “tempestad de citoquinas” 
que produce una afección febril y hemorrágica 
con una tasa de mortalidad superior al 95%.

5. Herpevirus. Son virus ADN de doble ca-
dena, que se dividen en 3 familias y que se 
encuentran muy diseminados dentro del 

Figura 22-2. Diferentes consecuencias
de la infección por el virus de Epstein-Barr.

Hipogammaglobulinemia

CD22

Virus

Linfoma de Burkitt

• Inmortalización
• Proliferación
• Hipergammaglobulinemia

LB

LB

Lt

LB LB

+

+

–

Harald zur Hausen

Premio Nobel 2008 por ha-
ber descubierto el virus del 
papiloma, lo que facilitó el 
desarrollo de una vacuna 
contra el cáncer de cuello 
útero. 
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organismo. Los α comprenden el herpevirus 
simple o HSV, y el varicla-zoster, VZV, que 
permanece en sistema nervioso en forma la-
tente; pertenecen al grupo los β el citomegá-
lico, CMV y los herpevirus 6 y 7 que estable-
cen en forma latente en Møs y Ls; los γ son el 
EBV y el HHV8 que viven en forma latente 
en los Ls.

22-VII  pRIones o pRoteínas Infectantes 

Los priones son los agentes infecciosos más sim-
ples. Están constituidos por proteínas patógenas y 
trasmisibles. No inducen respuesta inmune causan 
enfermedades como el Kuru, Creutzfeldt-Jakob, 
Gerstamm-Sträusler Scheinker y el insomnio fa-
miliar fatal. 

Son enfermedades neurodegenerativas, fatales 
y pueden ser hereditarias o adquiridas. El agente 
trasmisible o prion, es una proteína anormalmente 
plegada, que en lugar de formar acúmulos protei-
cos extracelulares, se une a la membrana de varias 
células. Las manifestaciones clínicas son neuroló-
gicas y psiquíatricas. Dominan la demencia y la 
ataxia cerebelosa. 

Recientemente se ha descrito una nueva for-
ma que ataca varios tejidos nerviosos periféricos y 
que se acompaña de diarrea y falla autonómica y 
neuropatía.

Con el empleo de una nueva tecnología de 
Western blot se facilita el diagnóstico de estas afec-
ciones.

La habilidad de las células dedríticas folicula-
res, FDCs, para capturar partículas, les permiten 
capturar priones, que se replican y acumulan en 
ellas dentro de los ganglios linfáticos. Cuando hay 
mastitis o nefritis, estas células inducen la secre-
ción del prión en la leche o en la orina. También 
facilitan que el prión ingrese al SNC por medio de 
las fibras del nervio simpático que suelen estar en 
contacto con ellas.
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Respuesta inmune contra 
infecciones por parásitos
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23-I  geneRalIdades 

Las infecciones por parásitos son frecuentes y cau-
sa de gran morbilidad y mortalidad. Aun cuando 
los logros en los tratamientos han sido importan-
tes, todavía varias de ellas constituyen serios pro-
blemas de salud pública.

Más de 100 parásitos diferentes pueden atacar al 
ser humano. Los más importantes son plasmodios, 
es quistosomas, filarias, leishmanias y tripanosomas. 

La complejidad molecular de los parásitos y de 
sus ciclos de vida dificulta el desarrollo de vacunas.

En la figura 23-1 se presentan los parásitos que 
más mortalidad y morbilidad causan en los países 
subdesarrollados. Los que afectan al humano pue-
den ser uni o pluricelulares. La mayoría tienen ciclos 
de vida complejos y varios pasan por dos hospede-
ros. Se agrupan en apicomplexa, kinetoplastida, fla-
gelados y helmintos. Todos los apicomplexa son de 
vida intracelular y poseen en su extremo apical un 
grupo de organelas que secretan enzimas para facili-
tar su ingreso a diferentes células de sus hospederos. 
Los principales parásitos de este grupo que afectan 
a los humanos son los de los géneros Plasmodium, 
Toxoplasma, Cryptosporidium y Cyclospora.

En el grupo kinetoplastida están trypano-
somas y lehismanias algunos de los cuales viven 
exclusivamente en medios extracelulares como 
Trypanosoma brucei y otros exclusivamente en 
forma intracelular como Leishmania spp. en tanto 
que Trypanosoma cruzi cumple partes de su ciclo 
en medios extra e intracelulares. 

Entre los flagelados están Giardia y Thricho-
monas.

En otro grupo importante de parásitos, el de 
los helmintos hay dos phyla de interés en el huma-

no: nemátodos y platelmintos. El primero incluye 
filarias y nemátodos del suelo como Ancylostoma, 
Necator, Thrichuris, Strongyloides. Entre los platel-
mintos se encuetran tremadodos como Schistoso-
ma spp. y Fasciola hepática y cestodes como Echi-
nococcus spp. y Taenia spp. 

23-II  patogenIcIdad de los paRásItos

Los parásitos causan daño al hospedero por di-
ferentes mecanismos como cuando entran acti-
vamente a diferentes células. Toxoplasma penetra 
a toda célula nucleada; Cryptosporidium, a los 
enterocitos; Plasmodium spp., a diferentes células 
según la fase de su ciclo vital; hepátocito, eritroci-
to, y en los mosquitos a las células epiteliales del 
intestino y de las glándulas salivales.

Varios parásitos no son patógenos de por sí y 
el daño que inducen se debe a reacciones inmu-
nológicas que no destruyen el pa rásito pero que 
resultan nocivas porque desencadenan un proceso 
inflamatorio. 

En las infecciones por P. malarie y por es-
quistosomas se generan complejos inmunes que 
pueden producir glomeru lo nefritis y vasculitis. 
La enfermedad de Chagas produce miocarditis y 
megaesófago por reacciones autoinmunes.

Un protozoo flagelado, Trichomonas vagina-
lis, infecta el epitelio de las vías urogenitales, al 
cual se adhiere por la presencia de receptores para 
la fibro nec tina y la laminina y causa daños a las 
células a las cuales se adhiere. 

La infección por Entameba histolytica es por 
lo general asintomática. Cuando se activa pro-
duce ulceraciones en el colon, e induce lisis de 
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23las células de la mucosa al quitarles la protección 
contra el complemento.

23-III  defensa Inmune contRa  
             los paRásItos

La mayoría inducen fuertes respuestas inmunes, 
desafortunadamente no siempre protectoras. En 

algunos casos, estas más que el mismo parásito, 
son responsables de la enfermedad. Bajo deter-
minadas cir cuns tancias la respuesta inmune evita 
la enfermedad, pero no logra destruir todos los 
parásitos. Este fenómeno , que se conoce como 
preinmunización o inmunidad no esterilizante, es 
frecuente en malaria, toxoplasmosis y leishmania-
sis. Cuando este tipo de respuesta inmune cesa, se 
puede activar la infección que estaba controlada y 
desarrollarse una complicación, como por ejemplo 
encefalitis por to xoplasma. Otro fenómeno llama-
tivo es la inmunidad concomitante, en la cual hay 
una respuesta inmune adecuada contra una fase 
del ciclo del parásito pero no contra otra. 

El estudio de la respuesta inmune contra los pa-
rásitos ha permitido esclarecer, al menos en parte, 
la dicotomía en la respuesta de LsTh (ayudadores) 
en Th1 y Th2 y definir las citoquinas generadas por 
cada una de estas subpoblaciones. En general los 
protozoos inducen respuesta Th1 y los helmintos, 
Th2 (figura 23-2).

 La respuesta inmune contra los parásitos suele 
ser muy compleja. Tiene componentes innatos y 
adquiridos. El ciclo de vida de Plasmodium spp. 
es complejo y también lo es la respuesta inmune 
contra él. Como es el parásito que causa más mor-
talidad en el humano dedicaremos a su estudio el 
próximo capítulo.

 En varias circunstancias, la respuesta inmune 
se hace nociva contra el hospedero y refuerza el 
efecto patógeno del parásito como suele ocurrir en 
la leishmaniasis, infección en la cual la IL-10 y los 
LsTreg pueden agravar el proceso.

Figura 23-1. Número de personas
afectadas por los principales parásitos.

Parásito Enfermedad Personas 
afectadas

Protozoo

Plasmodios Malaria 300.000.000

Esquistosomas Esquistosomiasis 250.000.000

Tripanosomas Enfermedad
de Chagas y 
enfermedad
del sueño

25.000.000

Leishmanias Leishmaniasis 12.000.000

Figura 23-2. Mecanismos de respuesta inmune contra protozoos y helmintos. 
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 La característica principal de las infecciones 
por protozoos es la cronicidad, que en parte ase-
gura la posibilidad de su transmisión por vectores.

23-III-a  InmunIdad Innata

Factores genéticos. Se han identificado algunas 
correlaciones entre haplotipos del MHC y la sus-
ceptibilidad o resistencia contra malaria, giardiasis 
y esquistosomiasis.

Barreras naturales. La integridad de la piel es 
una buena barrera contra muchos parásitos. Pero 
algunos en su estado larvario, pueden penetrarla 
como lo hace Necator americanus. Otros parásitos, 
como plas modios, tripanosomas, leishmanias y fi-
larias la transpasan por medio de un vector.

NKs. Estas células producen IL-5 para atraer eo-
sinófilos que refuerzan una respuesta inflamatoria 
local en el lugar de entrada del parásito.

Fagocitosis. Es un mecanismo muy efectivo con-
tra varios parásitos. Los Møs activados por citoqui-
nas pueden destruir tripanosomas y leishma nias. 
No activados, estos mismos Møs sirven de refugio 
a dichos parásitos.

La interacción entre los parásitos intracelula-
res y los Møs es muy variable. Algunos como Leis-
hmania y Toxoplasma, son parásitos intracelulares 
obligatorios y solo pueden vivir dentro del fagoso-
ma del Mø. En condiciones normales el Mø sólo 
logra destruir un 80% a 90% de los promastigotes. 
El tripanosoma  al ser fagocitado, escapa del fago-
soma y vive libremente dentro del citoplasma del 
Mø durante la fase intracelular de su ciclo. 

La activación de los Møs por citoquinas, es -
pecialmente IFNγ, induce la producción de H2O2, 
radical al que no puede escapar la leishmania, pero 
sí el toxoplasma por poseer catalasa y otras enzi-
mas que desactivan el H2O2. El óxido nítrico es 
efectivo en la lucha contra varios microorganismos 
intra celulares.

Complemento. Representa una de las principales 
líneas de defensa contra muchos parásitos. Su acti-
vación, tanto por la vía clásica como por la alterna, 

facilita la fagocitosis y si la activación es completa, 
con la formación de la unidad de ataque a la mem-
brana, puede destruir el parásito por lisis.

Varios parásitos han desarrollado mecanis-
mos para defenderse de este sistema. Las formas 
epimastigóticas de T.cruzi son atacadas por la vía 
alterna, en tanto que los tripomastigotes produ-
cen la proteína DAF que lo desactivan. Leishma-
nia spp ha logrado en algunas de sus formas evitar 
la acción del complejo MAC de la etapa final de 
activación del complemento. Entamoeba histolytica 
desarrolla también mecanismos que protegen de 
ser lisada por el complemento. Varios helmintos 
producen el factor H de desactivación de varios 
factores del complemento.

Inflamación. La acción sinérgica de varias cito-
quinas, TNF, IL-1  e IL-6, desencadena una reac-
ción inflamatoria, necesaria para la defensa contra 
muchos parásitos.

Eosinófilos. Actúan por dos mecanismos con-
tra varios estados del ciclo evolutivo de diferentes 
parásitos: uno que facilita la degranulación de los 
mastocitos desencadenando un proceso inflamato-
rio alrededor del parásito; otro consistente en una 
degranulación que se hace directamente sobre el 
parásito, con liberación de enzimas que afectan la 
cutícula de varios parásitos y permiten la acción de 
los Møs (figura 23-3).

Citoquinas. Varias de ellas cumplen un impor-
tante papel en el mecanismo de defensa contra 
parásitos. El IFNγ, la IL-3 y el GM-CSF activan 

Figura 23-3. Acción antiparasitaria del Eo. A. 
Esquistosómulo normal. B. Esquistosómulo sobre el 
cual se han degranulado varios eosinófilos. Cortesía del 
Dr. A.M. Kassis. J of Immunology, 1979. 

A B
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a los Møs para que destruyan parásitos que estén 
en su interior. La IL-4 e IL-10 frenan la respuesta 
de los LT-h1, como ocurre en la leishmaniasis.

La producción de caquexcina en la tripanoso-
miasis africana bovina causa caquexia. En la mala-
ria por P. falciparum los niveles sanguíneos de TNF 
se correlacionan con las manifestaciones clínicas.

La respuesta inmune contra ellos está orques-
tada por los LsTh2 por medio de la IL-4, 5, 9 y 
13 citoquinas que actúan activando la fagocitos, 
las células epiteliales y los mastocitos y generan la 
producción de Acs de la clase IgE. La IL-33 esti-
mula la producción de IL-4 que coadyuva en la 
expulsión de helmintos. En algunas reacciones in-
munes en la piel y los pulmones, con participación 
de PMNs activados por TNF y de Møs por IFNγ, 
puede inducir la formación de granulomas.

Receptores Toll. Las células del sistema inmune 
reconocen los diferentes parásitos por medio de los 
TLR-2, TLR-4 y TLR-9.

23-III-b  InmunIdad adquIRIda

Inmunidad celular. Diferentes subpoblaciones 
de Ls participan en la defensa.

Directamente o por medio de citoquinas. Los 
LsTctx pueden atacar pa rásitos. Los LsTh1 estimu-
lan la producción IFNγ que induce en los fagotitos 
la producción de óxido nítrico que puede matar di-
ferentes parásitos. Los LsTh2 propician la produc-
ción de Acs de las clases IgG e IgM. Los LsTh17 
ayudan en la lucha contra varios parásitos por la 
inducción de una respuesta inflamatoria adecuada.

La formación de granulomas busca aislar un 
parásito que no ha podido ser destruido. En su 
formación participan los LsTh1 y los Møs. Estos 
granulomas pueden formarse alrededor de un pa-
rásito o de sus huevos.

Contra las infecciones intracelulares el sistema 
inmune emplea los Th1, LsTCD8 y la autofagia.

Inmunidad humoral
La inmunidad humoral específica, por medio de 
Acs de las clases IgG e IgM actúa contra las formas 
sanguíneas de Plasmodium spp., y Trypanosoma 
spp., facilitando la fagocitosis y activando el sis-
tema del complemento. Los Acs dirigidos contra 

los esporozoitos de los plasmodios los alteran y 
evitan su ingreso al hígado. Los dirigidos contra 
los merozoítos bloquean su entrada a los eritroci-
tos, los contra los gametocitos impiden su unión y 
fecundación en el mosquito, interrumpiendo así la 
transmisión. Desafortunadamente el efecto de esta 
respuesta humoral es insuficiente.

La producción de IgE tiene especial interés en 
la defensa contra algunos parásitos. En el intestino 
“sensibiliza” y promueve la degranulación de los 
Mas con lo cual se incrementan el peristaltismo, 
y la secreción intestinal para producir un barrido 
mecánico del parásito.

Gracias a la acción de opsonizante de diferen-
tes Acs, se obtiene la fijación de Eos a parásitos 
de gran tamaño que no pueden ser fagocitados, 
pero sobre los cuales estos Eos se degranulan y 
depositan la proteína básica que altera la cutícu-
la del parásito, esta lesión les permite a los Møs 
penetrar al citoplasma del parásito y destruirlo 
(figura 23-3). 

La citotoxicidad mediada por Acs facilita la 
fagocitosis de diversas formas del ciclo de distintos 
parásitos. 

23-IV  eVasIÓn de la Respuesta  
             Inmune

Los principales mecanismos de evasión son: 

a. Localización en sitios inmunoprivilegia-
dos. El cisticerco se ubica en el cerebro en 
donde no hay respuesta inmune en ausencia 
de inflamación.

b. Variación antigénica. Varios parásitos cam-
bian frecuentemente la estructura de sus an-
tígenos para confundir la respuesta inmune. 
Los Acs producidos contra un Ag determina-
do pierden su eficacia si este cambia, lo cual 
permite al parásito actuar libremente por unos 
días hasta tanto el hospedero produzca Acs 
contra el nuevo Ag. 

c. Mimetismo molecular. Algunos parásitos 
se defienden del sistema inmune del hospe-
dero incorporando a su membrana celular 
proteínas propias de este. El esquistosoma in-
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corpora antígenos HLA, propios de este para 
camuflarse y no ser reconocido como extraño 
por el sistema inmune. El quiste hidatídico 
tiene una membrana o cápsula inerte inmu-
nológicamente.

d. Inducción de moléculas inmunosupreso-
ras. Varios parásitos producen moléculas que 
bloquean diferentes mecanismos de la respuesta 
inmune del hospedero.

e. Complejidad del ciclo de vida. Los plasmo-
dios tienen fases hepática y eritrocítica, sexual y 
asexual, dentro del ser humano y del mosquito, 
respectivamente. pasa por intestino, hemolinfa 
y glándulas salivales. En cada una de ellas ex-
presan diferentes Ags.

f. Otros mecanismos. Algunos parásitos usan 
distintos mecanismos inmunes de defensa: T. 
cruzi por medio de la molécula DAF-like 
acelera el catabolismo de la molécula C3b. 
Schistosoma mansoni produce SCIP que se une 
a la C9 y evita su polimerización para evitar la 
formación del complejo de ataque a la mem-
brana. Plasmodium falciparum produce la mo-
lécula PfEMP1 que exporta a la membrana del 
eritrocito que parasita, para facilitar la forma-
ción de rosetas de eritrocitos no infectados que 
estén alrededor de uno parasitado. Toxoplasma 
gondii inhibe la fusión de los lisosomas a los 
fagosomas.

23-V  leIshmanIasIs

Es causa de lesiones cutáneas, vicerales y mucocu-
táneas. Tienen sólo dos formas, amastigotes que 
infecta a los Møs y promastigotes que se encuentra 
en los insectos vectores, flebótomos y lutzomias. 

Hay factores genéticos de resistencia o suscep-
tibilidad a la in fección por este parásito. Investiga-
ciones recientes sugieren que el parásito es captado 
tanto por Møs como por DCs por medio de los 
TLRs. Los primeros no logran controlar la infec-
ción en tanto que las DCs sí lo hacen por medio 
de receptores Fc pero requieren la presencia de Acs 
contra los promastigotes.

In vitro los Acs contra promastigotes facilitan 
la muerte del parásito por lisis.

Las leishmanias usan el complemento para 
entrar al Mø por una vía diferente a la fagocitosis 
normal; así evitan la activación de las enzimas que 
generan los productos derivados del oxígeno. Ade-
más, inactivan las moléculas C8 y C9 para evitar el 
daño a su membrana. Leishmania vive y se multi-
plica dentro del fagosoma sin escapar al citoplasma 
(figura 23-4).

Recientemente se ha descubierto un virus, 
LRN1 (Leishmania RNA visus-1), que es respon-
sable de incrementar la patogenicidad de algunas 
especies de leishmania responsables de las formas 
mucocutáneas de la enfermedad.

La actividad protectora de los LsT está a car-
go de la subpoblación Th1 que actúan por medio 
de los Møs, activándolos por medio del IFNγ y 
del TNF.

23-VI  enfeRmedad de chagas 
            (tRIpanosomIasIs)

La enfermedad de Chagas es producida por Trypa-
nosoma cruzi que tiene como vector un triatoma. 
Además, el parásito puede ser transmitido por 
transfusión sanguínea.

Los tripanosomas invaden varias células, de 
preferen cia los Møs y las células musculares. Se re-
producen dentro de ellas y luego son liberados a la 
circulación como tripomastigotes. El Mø no des-
truye el parásito porque este produce una enzima 

Figura 23-4. Interacción macrófago-leishma-
nia. Promastigote adherido a un macrófago. Cortesía 
Dr. J. G. McEwen, Corporación para Investigaciones 
Biológicas, CIB, Medellín, Colombia.
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que lisa la membrana del fagosoma para permitir 
su escape hacia el citoplasma y evitar las en zimas 
lisosomales.

Las NKs atacan directamente al parásito y los 
LsTCD8, a las células que han sido invadidas por 
él. El parásito altera el receptor para la IL-2 con lo 
cual interfiere con la función citotóxica de los LsT. 

Durante la fase crónica de la enfermedad se 
desarrolla  paulatinamente cierto grado de inmu-
nidad por la producción de Acs que median la 
acción lítica del complemento, dirigida única-
mente contra los tripomastigotes. Los Acs útiles 
en las pruebas de diagnóstico no son protectores. 
Los daños neurológicos son producidos en parte 
de la formación de granulomas y en parte por Acs 
contra un Ag de 160-kD del parásito que reac-
cionan cruzadamente con una molécula presente 
en el tejido nervioso periférico, lo que induce la 
destrucción de los ganglios del sistema nervioso 
autónomo. Estas alteraciones son responsables de 
las manifestaciones de disfagia y del desarrollo de 
megaesófago y megacolon.

T. cruzi produce la molécula TcPA45, que al 
ser liberada actúa como activador policlonal de Ls 
tanto T como B y facilita la adherencia del parásito 
a Møs, cardiomiocitos y células intestinales.

El daño cardíaco, que se presenta en las for-
mas crónicas de la enfermedad, parece ser de tipo 
autoinmune toda vez que en las autopsias de los 
pacientes con formas crónicas no se encuentran 
parásitos en el miocardio. No se ha logrado escla-
recer si el fenómeno autoinmune se desencadena 
por antigenicidad cruzada entre el parásito y el 
miocardio o por Ags solubles del parásito que se 
depositen sobre este. Es frecuente el desarrollo de 
un bloqueo de rama derecha del sistema de con-
ducción cardíaca. 

El daño del miocardio que produce el tripa-
nosoma es la principal causa de muerte súbita en 
varios países de Suramérica, en donde mueren al 
año 50.000 personas por esta enfermedad, y se 
calcula que 20 millones están infectadas. La for-
ma crónica, asinto mática, puede reactivarse por la 
infección con VIH.

La infección es parcialmente controlada por 
la respuesta inmune que frena la replicación del 
parásito haciéndolo no detectable en la sangre. No 
obstante este persiste bajo la forma de amastigote 
en los músculos cardíaco y esqueléticos.

Enfermedad del sueño
Es producida por T. brucei, de ocurrencia frecuen-
te en África, transmitido por la mosca tsetse y que 
invade el SNC. Posee más de 1.000 genes diferen-
tes para producir moléculas de membrana lo que 
le permite burlarse del sistema inmune. El efecto 
de defensa de un Ac tiene corta duración porque 
rápidamente cambia el Ag que requiere de la pro-
ducción de un nuevo Ac. Estos Acs forman, con 
los Ags correspondientes, complejos inmunes 
que entran en circulación y se fijan en los plexos 
coroideos. Al hacerlo, aumentan la permeabili-
dad de la barrera hematoencefálica y permiten 
el paso de parásitos al sistema nervioso central. 
Una vez allí proliferan y producen la enfermedad 
del sueño. Este mecanismo se repite en ciclos de 
cuatro se manas y durante este período, a pe  sar de 
las altas parasitemias, el sistema ner vioso central 
puede estar libre de toda manifestación de infec-
ción por el parásito.

23-VII  esquIstosomIasIs

Esta infección afecta a 200 millones de personas 
en el mundo. El parásito vive en el torrente circu-
latorio del hospedero, expuesto permanentemente 
a to dos los mecanismos de la respuesta inmune, y 
no obstante, puede vivir en ese hábitat por años o 
décadas. Lo logra recubriéndose de moléculas que 
toma del hospedero para enmascararse, como antí-
genos A, B y H de los grupos sanguíneos, y HLA-I 
y HLA-II del MHC.

Uno de los mecanismos de defensa contra el 
parásito es la formación de granulomas inducidos 
por LsTCD4 para aislar y destruir los huevos de-
positados en el hígado, intestino o vejiga según sea 
la especie del parásito. Esta infiltración parasitaria 
induce un proceso inflamatorio crónico mediado 
por TNF e IL-6 con producción de reactantes de 
la fase aguda que incluyen la hepcidina, molécula 
que interfiere con el metabolismo del hierro y pro-
picia el desarrollo de anemia. La fibrosis que sigue 
a la formación de los gra nulomas es responsable 
de la mayor parte de la sintomatología y de las 
complicaciones de la en fermedad como la hiper-
tensión portal. Suele haber una respuesta de LsTh2 
causante de la infiltración eosinofílica y que frena 
la acción protectora de las Th1 por medio de las 
IL-4 e IL-10.
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23-VIII  toXoplasmosIs

Toxoplasma gondii es, probablemente el parásito 
más común en el ser humano. En condiciones 
normales la infección es adecuadamente controla-
da por el sistema inmune con una preinmuniza-
ción, es decir, una respuesta que no logra erradicar 
totalmente la infección pero que evita las manifes-
taciones clínicas.

El parásito tiene un ciclo de vida complejo. 
Pasa por una fase sexual en el intestino de los fe-
linos para la producción de taquizoítos que son 
expulsados e ingresan al humano por medio de 
carnes mal cocinadas o por contaminación del 
agua o los vegetales por materias fecales de gato. 
La ingestión de los taquizoitos genera una fase de 
reproducción en las células del intestino que ori-
gina formas que pasan a la circulación para dis-
persarse por todo el organismo e invadir en forma 
activa casi todos los tipos de células; dentro de es-
tas se reproduce y al hacerlo altera muchas de ellas, 
causando la variada sintomatología y generando 
los bradizoítos o formas quísticas responsables de 
una fase latente que se reactiva con enfermedades 
como el sida (figura 23-5).

Toxoplasma, crea al ser fagocitado, una vacuola 
que impide la formación del fagosoma.

El parásito sale de las células infectadas gracias 
a la producción de moléculas similares a perforinas 
que alteran la membrana célular.

La formación de quistes en tejidos como la 
retina, SNC y músculos estriados genera procesos 
inflamatorios locales. En el ojo produce corioreti-
nitis, que puede causar ceguera.

En la respuesta de defensa contra el toxoplas-
ma participan tanto la inmunidad innata como la 

adquirida, esta última con respuesta celular tipo 
Th1. Hay igualmente producción de Acs pero de 
dudosa efectividad, aunque de gran utilidad para 
el diagnóstico.

La primoinfección durante el embarazo puede 
causar aborto y trastornos neurológicos en el feto. 

En el sida y en estados de inmunosupresión se 
puede reactivar la infección latente y generar neu-
monitis, carditis, trastornos neurológicos y aun la 
muerte por lo cual es necesario hacer tratamiento 
preventivo en todo paciente con VIH que tenga 
un recuento bajo de LsTD4. La alteración de la 
inmunidad celular permite la proliferación y ac-
tivación del parásito, que puede llevar a la muerte 
del paciente.

23-IX  amIbIasIs

Esta afección es la cuarta causa de muerte por 
protozoos, después de la malaria, enfermedad de 
Chagas y leishmaniasis. Entamoeba histolytica es 
reconocida por los TLRs 2 y 4 de los enterocitos. 
Inactiva en el epitelio intestinal el CD59 del siste-
ma del complemento lo que permite la lisis de las 
células por las proteínas de este sistema. Además 
produce proteasas que degradan las anafilotoxinas 
y genera una lectina que disminuye la producción 
de IL-5, IL-6 , IFNγ y TNF. También inactiva a los 
Møs. Entamoeba histolytica libera periódicamente 
diferentes Ags para evadir la respuesta inmune hu-
moral. Desarrolla formas quísticas resistentes a la 
respuesta inmune innata.

23-X  otRas paRasItosIs

Helmintos
Más de dos millardos de personas albergan en su 
intestino alguno o varios de estos parásitos, infec-
ciones que en la mayoría de los casos conviven ar-
mónicamente con el hospedero dentro del cual se 
reproducen. Generan una respuesta Th2 con pro-
ducción de citoquinas que activan Eos, Mas, Møs, 
PMNs y LsB. En algunos casos, los Eos al degra-
nularse, pueden ayudar a la destrucción de algunos 
de ellos. La degranulación de los Mas ayuda a la 
expulsión de otros al incrementar el peristaltismo. 

Los helmintos son un claro ejemplo de co-
evolución, Ellos modulan la respuesta inmune 

Figura 23-5. Salida de toxoplasmas de una célula 
infectada. Tomado de Kafsack, Science, enero 2009. 
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hacia un perfil anti-inflamatorio que les facilita la 
sobrevivencia dentro del hospedero. Los helmin-
tos pueden permanecer por periodos de tiempo 
muy largos dentro del hospedero. Inhiben la pro-
ducción de IFNα, IL-1β e IL-17 para suprimir la 
respuesta inflamatoria y promueven la producción 
de IL-4, IL-q10 y TGF-β para activar a los LsTreg

En los últimos años ha surgido la idea de que la 
eliminación total de los parásitos intestinales podría 
ser responsable del incremento del asma observado 
en las últimas décadas, por cuanto algunos de los 
helmintos parece que frenan la generación de la res-
puesta Th2. Inclusive se evalúa la utilidad de sumi-
nistrar parásitos poco patógenos, a enfermos alérgi-
cos, para modificar la respuesta inmune anormal.
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24-I  geneRalIdades

Cada minuto mueren en el mundo cuatro perso-
nas por malaria. Es la enfermedad parasitaria más 
importante por cuanto afecta cada año a más de 
225 millones de personas y causa un millón de 
muertes. La resistencia del vector a los insecticidas 
y la del parásito a los antimaláricos han ocasionado 
un incremento de la incidencia en muchas partes 
del mundo. En la defensa contra la infección por 
Plasmodium spp., el sistema inmune responde con 
todo su arsenal pero con resultados poco satisfac-
torios. Veremos en este capítulo como las caracte-
rísticas del parásito que dificultan una adecuada 
respuesta inmune. 

La malaria es una enfermedad febril ocasiona da 
por cuatro especies distintas de Plasmodium, que 
hacen partes de la familia Apicomplexa y que cum-
plen parte de su ciclo vital en el interior de células 
de vertebrados y parte de las del insecto vector. Para 
penetrar a las diferentes células el parásito emplea 
moléculas secretadas por organelos apicales lla-
mados micronemas y roptrides. Un Ag, AMA1 
(apical membrane antigen1), es esencial para el 
ingreso del parásito a los eritrocitos porque ge-
nera ROM4 (rhomboid-4) que a su vez produce 
EBA175 (erythrocyte-binding protein) que induce 
la aderencia del plasmodio al eritrocito.

El genoma de P. falciparum, el más patógeno 
de los plasmodios, posee 14 cromosomas y 5.000 
genes. El parásito, después de ser inoculado por el 
mosquito, entra en la sangre y luego de unos pocos 
minutos invade el hígado en donde se reproduce, 
para salir posteriormente a infectar eritrocitos, con 
lo cual inicia una nueva fase de reproducción que se 
asocia con el inicio de las manifestaciones clínicas. 

La infección es muy compleja: el parásito tiene 
más de 10 formas diferentes en su ciclo de vida y 
pasa por cuatro células distintas, dos en el hospe-
dero humano y dos en el invertebrado. El desarro-
llo de la inmunidad en el hombre es lento y solo 
ocurre, en forma parcial, después de reinfecciones 
frecuentes. 

El ciclo de vida del parásito en el humano tiene 
dos fases extracelulares muy breves y dos intracelula-
res prolongadas en dos células di ferentes, hepatoci-
tos y eritrocitos. Además tiene formas a se  xuales y 
sexuadas. En la defensa contra todas estas formas 
participan sin mucho éxito, Møs, NKs, LsTCD4+, 
LsTCD8+, LsB, complemento, etc. (figura 24-1).

24-II  genétIca

En varias zonas de África de alta endemicidad para 
malaria por P. falciparum la mayoría de los niños 
sufren ataques de malaria, un 10% sufren formas 

Alphonse Laveran, mereció el premio Nobel en 1907 
por el descubrimiento del Plasmodium, parásito res-
ponsable de la malaria. Ronald Ross, estableció que 
la malaria era transmitida por un mosquito del género 
Anopheles, y mereció el premio Nobel en 1902.
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cerebrales severas con una importante mortalidad, 
pero la mayoría se recuperan aun sin recibir tra-
tamiento, evidencia de un desarrollo evolutivo de 
resistencia. En estudios GWA efectuados en esas 
zonas han puesto en evidencia la existencia de dos 
loci, ATP2B4 (codifica para canales de calcio de 
los eritrocitos) y MARVELD3 (codifica para una 
proteína de uniones estrechas intraendoteliales) que 
confieren resistencia a la infección. Adicionalmente, 
estos estudios, sugieren la existencia de una docena 
de genes implicados en una mayor susceptibilidad.

24-III  epIdemIología

La tuberculosis, el sida y la malaria son las princi-
pales causas de mortalidad por enfermedades in-
fecciosas. Según reporte de la OMS del 2013, en el 
2010 hubo 210 millones de episodios de malaria y 
660.000 muertes.

24-IV  Respuesta Inmune

En la lucha contra el parásito, el sistema inmune 
emplea todos sus mecanismos de defensa y logra 

disminuir progresivamente la parasitemia, preve-
nir en casi todos los casos las complicaciones gra-
ves y acortar la duración de la enfermedad, pero 
falla en erradicar la infección. Las infecciones repe-
tidas mejoran la respuesta inmune pero no logran 
hacerla esterilizante (figura 24-2).

Figura 24-1. Ciclo de Plasmodium en el humano y en el vector. Se observan las distintas formas del parásito y las 
células que invade. A. En el mosquito se generan los esporozoitos, formas infectantes para el humano. B. En la fase 
hepática se producen merozoítos. C. Estos invaden los eritrocitos. Algunos se transforman en gametocitos que  al ser 
ingeridos por el mosquito, inician el ciclo  que conduce a la producción de esporozoítos que, serán posteriormente 
inoculados a otro ser humano. Tomado y modificado de L. Miller, Nature, February 7, 2002.
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Figura 24-2. Participación de la inmunidad innata y 
de la adquirida en la defensa contra  Plasmodium.
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Respuesta inmune innata. Esta puede disminuir 
la cantidad de parásitos en la sangre y en el hígado, 
dificultarlas invadir otros eritrocitos y moderar la 
patogenicidad de la infección. Las DCs incremen-
tan la expresión del CCR7 para facilitar su migra-
ción a los ganglios linfáticos. Los Møs fagocitan 
eritrocitos parasitados con plasmodios aun en au-
sencia de Acs. Estas células reconocen la proteína 
expresada por el parásito, PfEMP1del P. falcipa-
rum. La producción de radicales del oxígeno ayuda 
a controlar la parasitemia. Las NKs participan en 
el control de la infección al ser activadas por el 
IFN-γ producido por los Møs.

El control de la infección requiere de la inmu-
nidad adquirida que no siempre es efectiva.

Respuesta inmune adquirida. El TLR9 reco-
noce un subproducto de la infección por plasmo-
dio, la hemozoina (producto de degradación de 
la hemoglobina), reconocimiento que conduce 
a: activación de las DCs, producción de IL-12, 
y sobreexpresión de moléculas coestimuladoras 
como CD40 y CD86, pasos esenciales para la 
generación de LsTh1. Además, el IFNγ y el TNF 
producidos por las DCs y las NKs que activan a 
los LsTCD4 que han reconocido los Ags del pa-
rásito presentados por moléculas HLA-II y a los 
LsTCD8 que reconocen los Ags presentados por 
las moléculas HLA-I. Estos mecanismos actúan 
contra las formas hepáticas y eritrocíticas. En las 
infecciones crónicas o persistentes intervienen los 
LsTh2 generados por IL-4 e IL-10. Se requiere 
que la persona sufra varias infecciones para que su 
sistema inmune logre la eliminación del parásito. 

Los LsB producen Acs de las subclases IgG1 
e IgG3 que ayudan a incrementar la fagocitosis y 
la generación de moléculas reactivas dependientes 
tanto del oxígeno como del nitrógeno, así como a 
la citotoxicidad de las NKs mediada por Acs.

Veamos cómo es la respuesta inmune en cada 
una de las distintas fases del ciclo de vida del 
parásito.

Fase esporozoítica o pre-hepática. En cada pi-
cadura el mosquito inocula en la dermis de 50 
a 100 esporozoítos móviles que siguen dos rutas 
diferentes: penetran a un capilar sanguíneo y por 
el torrente circulatorio van al hígado, o ingresan 
a un canal linfático que los lleva a un ganglio lin-

fático en donde son destruidos. Este fase es corta, 
minutos, y da pocas oportunidades al sistema in-
mune de iniciar una respuesta adecuada. No obs-
tante logra iniciar la producción de Acs contra la 
molécula más antigénica, la CPS (circumsporozoite 
protein). Las personas que viven en zonas endé-
micas para malaria, logran, después de repetidas 
infecciones, producir niveles protectores de Acs 
contra los esporozoítos. Esta fase es asintomática.

En individuos no previamente expuestos a P.f. 
el parásito se detecta en la sangre a los 11 días de 
una inoculación.

Fase hepática. Los pocos esporozoitos que lo-
gran llegar al hígado se unen a una proteína de 
adherencia, TRAP, (thrombospondin-related adhe-
sive proteína) de las células de Kupffer, las cuales 
destruyen la mayor parte de ellos. Los que logran 
sobrevivir, pasan a los hepatocitos, en donde ini-
cian una reproducción asexual, de la cual se origi-
na, en siete a 10 días, de 20 a 30 mil merozoítos 
por célula. Estos son protegidos de la respuesta in-
mune por una membrana que forma un saco que 
se conoce como merosoma, de donde solo son 
liberados después de salir del hígado y entrar al 
torrente circulatorio.

Los linfocitos γδ producen IFNα y posible-
mente también IFNγ que ayudan a la activación 
de las NKs, que producen más de este último IFN 
para activar a los Møs en la lucha contra las formas 
intrahepáticas. La fase hepática es asintomática.

Los parásitos que logran invadir hepatocitos 
están protegidos de la acción de los Acs, no así 
de la inmunidad celular que mediante la produc-
ción de IFNγ, induce en las células hepáticas la 
expresión de moléculas HLA para la presentación 
de Ags del parásito a los LsTCD8, que una vez 
activados, pueden atacar y lisar algunos de estos 
hepatocitos infectados a los que reconocen por la 
molécula LSA-1 (liver stage specific antigen-1) pro-
ducida por los esporozoítos. 

Los LsTCD4 por medio de citoquinas afec-
tan en parte, la supervivencia del parásito dentro 
del hígado.

P. vivax y P. ovale desarrollan dentro del hí-
gado, además de los esporozoítos, los hipnozoítos 
que son formas latentes, responsables de las recaí-
das en este tipo de malaria, semanas o años des-
pués de la curación clínica de la enfermedad. 
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Fase eritrocítica. Los merozoítos al ser libera-
dos del merosoma, infectan en pocos segundos, 
eritrocitos, evadiendo en esta forma el ataque del 
sistema inmune. Existe cierto grado de resistencia 
natural controlada genéticamente contra la in-
vasión a los eritrocitos o el desarrollo de algunas 
de las especies del parásito. P. vivax no invade los 
eritrocitos Duffy negativos, ya que esta molécula 
es el receptor para esta especie de plasmodio. La 
raza negra es resistente al P.vivax, porque en los 
eritrocitos de sus individuos no se expresa este re-
ceptor. Los eritrocitos con hemoglo binas S, C y E, 
dificultan el desarrollo de P. falciparum. Algo simi-
lar ocurre con la deficiencia en ellos de glucosa-6 
fosfato deshidrogenasa.

 El parásito entra al glóbulo rojo en forma acti-
va gracias a moléculas producidas por un organelo 
apical del merozoíto que se llama roptride. Una 
vez dentro del eritrocito se transforma en trofoz-
oíto y sufre una serie de divisiones asexuales para 
convertirse en es quizonte, madurar y dar lugar a 
16 nuevos merozoitos que son liberados por lisis 
del eritrocito y que rápidamente invaden otros 
glóbulos rojos. 

Los eritrocitos no pueden expresar directamen-
te los Ags del parásito por no poseer moléculas del 
complejo mayor de histocompatibilidad. No obs-
tante, el parásito exporta a la membrana del eri-
trocito moléculas que modifican su permeabilidad, 
capacidad de deformación y adhesividad. Una de 
las especies, P. falciparum, produce, por medio de 
60 genes diferentes, una serie de antígenos, algu-
nos de los cuales salen al torrente circulatorio, en 
tanto que otros, de 80-90 kDa, co lonizan la mem-
brana del eritrocito formando unos micronódulos, 
llamados knobs que  son un factor de virulencia y 
que establecen contacto con el sistema inmune y 
juegan un papel muy importante en el desarrollo 
de las complicaciones de la enfermedad, dada su 
capacidad de unirse al endotelio vascular de los ca-
pilares de la piel, músculo liso, corazón, pulmón, 
riñón y placenta, para evitar en esta forma que el 
eritrocito parasitado sea capturado en el bazo. 

Las DCs y los Møs capturan merozoítos por 
medio de TLR2. La vía de señalización así inicia-
da, activa los LsTCD4. Simultáneamente con la 
liberación de merozoitos, sale de los eritrocitos 
hemoglobina que se transforma en hemozoína. 
Esta, y fragmentos de ADN del parásito son 

reconocidos por el TLR9 y por el inflamasoma 
Nalp3, (ver sección 7-II, pag. 80) que en el 
bazo, inician la respuesta adquirida lo cual genera 
Acs contra algunas de las moléculas que se ex-
presan en los eritrocitos parasitados y facilitan la 
fagocitosis por los Møs. 

Los Acs contra merozoítos son menos eficien-
tes que los que se producen contra esporozoítos 
porque estos están en la sangre por minutos en tan-
to que los primeros permanecen en ella únicamen-
te durante pocos segundos. No obstante, cuando 
los Acs bloquean las moléculas de membrana ex-
presadas en el eritrocito que propician su adheren-
cia al endotelio de los capilares, pueden prevenir o 
aminorar las complicaciones cerebrales y renales. 

En las reinfecciones, el proceso de fagocitosis 
es reforzado por Acs, que actúan como opsoninas, 
y por las citoquinas IFNγ e IFNα producidas por 
LsTCD4. Los Møs producen TNF, citoquina que 
actuando autocrinamente, los activa aún más. Se 
genera óxido nítrico y radicales del oxígeno que 
matan algunos de los parásitos que estén dentro 
de los eritrocitos.

El parásito induce la producción de IL-10 
con lo cual desvía la respuesta Th1 hacia una 
Th2, menos favorable para la eliminación de los 
merozoítos. La variabilidad antigénica del plas-
modio es otro mecanismo de evasión a la respues-
ta inmune.

Los Ags de las formas intracelulares del plas-
modio actúan como superantígenos que estimulan 
varios clones de LsB, generando una activación po-
liclonal que produce hiperga m ma glo bu linemia no 
específica. Es decir, hay aumento de Acs contra va-
rios Ags distintos a los del parásito. Paradójicamente , 
la respuesta inmune humoral específica puede no 
ser efectiva. Es frecuente encontrar pacientes con 
títulos muy altos de Acs contra el parásito y que no 
obstante presentan formas clínicas graves y altos 
índices de parasitemia. P. falciparum produce más 
de 300 moléculas proteicas diferentes, varias de las 
cuales son exportadas a la membrana del eritroci-
to. Una de ellas PfEMP-1 (P.falciparum erythrocyte 
membrane proteine-1) induce su adherencia a gló-
bulos rojos no parasitados para formar rosetas que 
se adhieren al endotelio de los capilares y afectan 
su permeabilidad.

 La formación de trofozoítos y esquizontes 
hace que los eritrocitos sean menos deformables y 
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por lo tanto puedan ser atrapados en el bazo. Para 
defenderse de ese atrapamiento los glóbulos rojos 
parasitados expresan moléculas de adherencia que 
facilitan el ser retenidos en los capilares de casi to-
dos los órganos y tejidos. La principal molécula 
de citoadherencia es la PfEMP-1 que además de 
ser uno de sus principales factores de virulencia, 
se une a receptores del endotelio de los capilares 
como CD36 e ICAM-1.

En la clínica es frecuente observar pacientes 
con índices de parasitemia muy altos y pocas ma-
nifestaciones clínicas, lo que se conoce como “to-
lerancia a la malaria”. Parece que en estos casos se 
producen Acs contra los “knobs”, que impiden su 
adherencia al endotelio de los capilares y a otros 
eritrocitos.

Durante varios años se consideró que la infec-
ción por VIH no afectaba la resistencia a la ma-
laria, pero recientemente se ha establecido que la 
infección por este virus si incrementa el riesgo de 
sufrir malaria y hace que la respuesta al tratamien-
to sea menos satisfactoria.

Fase eritrocítica sexuada. Algunos de los mero-
zoítos liberados se transforman en gametocitos, 
formas responsables de infectar al vector u hospe-
dero invertebrado. Los gametocitos que emergen 
de los eritrocitos una vez ingeridos por el vector, se 
fusionan en su intestino y forman un zygote que 
se trasforma en ooquineto para pasar al tejido del 
mosquito como ooquiste y dar origen a unos 1000 
esporozoitos que se ubican en la glándula salivar 
del mosquito.

La producción de Acs contra los gametocitos 
no logra destruirlos, pero si puede interferir con 
la formación del gameto a nivel del intestino del 
mosquito.

24-V  Inmunopatología

Plasmodium y otros parásitos como Trypanosoma, 
producen una toxina, el glicosilfosfatidilinositol, 
GPI, glucolípido que al ser reconocido por los 
TLR2 y TLR4, da inicio a varias vías de señaliza-
ción que conducen a la producción, por los Møs, 
de varias citoquinas como el TNF, IL-1 y linfoto-
xina cuyos niveles sanguíneos se encuentran muy 
aumentados en las formas graves de la enfermedad.

El sistema inmune, en un esfuerzo por contro-
lar la infección, genera una serie de moléculas que 
no solo no logran controlar la parasitemia sino que 
tienen efectos nocivos. Veamos algunas de ellas:

TNF. Su producción por los Møs se debe a la ac-
ción de la toxina malárica, GPI, inhibe el creci-
miento del parásito pero a su vez es responsable de 
la mayor parte de las manifestaciones de la enfer-
medad. Su nivel sanguíneo se correlacionan con la 
gravedad de las manifestaciones clínicas.

Linfotoxina. Sus niveles se incrementan en el 
curso de la enfermedad y aumenta la expresión de 
TNF y de las moléculas de adherencia ICAM-1 y 
VCAM-1 con lo cual facilita la unión, al endote-
lio vascular, de los eritrocitos parasitados.

CD36. Es un receptor de Møs y DCs cuya fun-
ción principal es la de capturar los cuerpos apop-
tóticos y procesarlos sin generar inflamación. En el 
caso de la malaria adquiere importancia porque 
es el receptor para la proteína PfEMP-1 ya men-
cionada.

24-VI  complIcacIones de la malaRIa

La infección malárica puede agravarse o compli-
carse por los siguientes factores: 1) el tamaño del 
inóculo; 2) dese quilibrio en la producción entre 
las citoquinas proinflamatorias y antinflamatorias; 
3) inducción de hipoglucemia y de acidosis que 
produce dificultad respiratoria; 4) disminución 
del flu jo sanguíneo en diferentes territorios por 
estrechamiento de la luz capilar ocasionado por la 
adherencia de eritrocitos parasitados al endotelio. 
Las principales complicaciones son (figura 24-3):

Malaria cerebral. Un 1% de los pacientes infec-
tados con P.falciparum desarrollan malaria cerebral 
y un 10% a 20% de estos muere. La fisiopato-
logía de la malaria cerebral no está totalente es-
clarecida. Se sabe que la presencia de eritrocitos 
parasitados inducen la producción de IFNα, que 
hace que el endotelio de los capilares cerebrales 
exprese las siguientes moléculas: receptores para 
trom bospondina, TSP, ICAM-1, selectina E y 
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VACAM-1. A ellas se unen los Ags expresados en 
los knobs como PfEMP, GLAG9 y RSP 1 y 2. El 
incremento de la expresión de moléculas CR-1 
en los eritrocitos parasitados facilita la adheren-
cia de éstos a otros eritrocitos no parasitados, así 
como a monocitos y plaquetas, lo que induce la 
formación de rosetas o acúmulos celulares que 
interfieren con el flujo sanguíneo y propician el 
desarrollo de un proceso inflamatorio local que 
agrava la vasculopatía (figura 24-4).

Malaria durante el embarazo. El grado modera-
do de inmunodeficiencia que se genera en la ma-
dre durante el embarazo hace que se pueda reacti-
var una malaria. Las placentas de las mujeres con 

malaria capturan los eritrocitos parasitados lo que 
al interferir con el flujo sanguíneo dificulta la ade-
cuada oxigenación del feto. Esta vasculopatía que 
se produce en la placenta da lugar al nacimiento 
de niños con poco peso y ocasiona que cada año 
mueran de 100.000 a 200.000 de ellos.

Malaria durante la infancia. Rara vez el niño 
recién nacido presenta malaria. Si la madre la su-
fre durante el embarazo, la placenta es una barrera 
muy eficiente que ataja los parásitos. El paso en la 
leche de Acs IgG y de citoquinas lo protegen de 
los parásitos que le puedan ser inoculados por pi-
caduras de mosquitos. El calostro suministra LsT 
activados contra el plasmodio. Adicionalmente la 
leche materna carece de ácido paraminobenzoico, 
esencial para el desarrollo del parásito. Pasados los 
primeros meses, este ácido empieza a llegar en la 
alimentación del niño y los factores humorales y 
celulares protectores recibidos de la madre, dismi-
nuyen, haciendo que el niño se haga susceptible a 
adquirir la infección.

Anemia. Los principales factores que contribuyen 
a su desarrollo son: 1) lisis de eritrocitos parasita-
dos; 2) secuestro por el bazo; 3) adherencia a los 
eritrocitos de complejos inmunes lo que facilita el 
que sean secuestrados en el hígado, 4) la produc-

Figura 24-4. Fisiopatolgía del compromiso cerebral y placentario.
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ción de IFN e IFNβ que frenan, en la médula, la 
producción de eritrocitos.

Hipoglucemia y acidosis metabólica. Durante 
la fase de reproducción en el torrente circulatorio, 
el parásito consume grandes cantidades de glucosa 
con lo cual se genera hipoglucemia que puede ser 
tan fuerte que ocasione coma y convulsiones. Hay 
también producción de ácido láctico que ocasiona 
trastornos metabólicos y respiratorios.

24-VII  Vacunas

Se han evaluado o están en proceso de serlo, más de 
45 vacunas diferentes. Una, sintética dirigida con-
tra los esporozoítos, se basa en la producción en el 
laboratorio de la molécula más inmuno génica del 
esporozoíto, ha demostrado una capacidad protec-
tora moderada. La molécula más inmunogénica 
de los esporozoítos de P. falciparum es el péptido 
Asn-Ala-Asn-Pro, que se repite unas 40 veces a lo 
largo del esporozoíto. En otra vacuna se acude a 
la inoculación de esporozoítos irradiados, que son 
inmunogénicos, pero para lograr buenos resulta-
dos se requiere inocular al menos mil de ellos, cuya 
obtención es difícil. Inducen la producción de Acs 
y LsTCD4, no de LsTCD8.

Por lo menos cinco de las 5.000 moléculas 
proteicas que se pueden identificar en las formas 
intraeritrocíticas del parásito son inmunogénicas, 
y de su síntesis química el Dr. Manuel E. Pata-
rroyo, ha logrado producir moléculas con las cua-
les ha inmunizado en forma satisfactoria no sólo 
animales de laboratorio sino también humanos. 
Es la primera vacuna sintética para humanos que 
en diversas evaluaciones de campo en América y 
en África ha demostrado un poder protector del 
35%. Su grupo trabaja en el desarrollo de una 
nueva vacuna más efectiva que en micos Aotus, ha 
demostrado una protección del 90%.

La pro ducción artificial de las moléculas más 
inmu nogénicas presentes en los gametocitos cons-
tituye la tercera alternativa de vacuna contra la 
malaria, en la cual trabajan varios grupos de inves-
tigadores para lograr un bloqueo en la transmisión 
evitando que los gametos se puedan unir en el in-
testino del mosquito.
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25-I  geneRalIdades

En las últimas dos décadas la incidencia de las mi-
cosis ha aumentado significativamente por la apa-
rición del síndrome de inmunodeficiencia adqui-
rida (sida), uso de agentes inmunosupresores y de 
fármacos citotóxicos así como por el creciente uso 
de sistemas invasivos de diagnóstico y tratamiento.

La respuesta inmune es diferente según el hon-
go que debe atacar. Así algunos solo son capaces de 
inducir enfermedad en individuos inmunocom-
prometidos y se les conoce como hongos opor-
tunistas; otros, por el contrario, pueden producir 
enfermedad en individuos sanos inmunocompe-
tentes y se les conoce como hongos patógenos. Las 
microfotografías que ilustran los diferentes hon-
gos han sido tomadas del libro Micosis Humanas, 
Fonde Editorial CIB, con autorización de sus au-
toras las doctoras Myrtha Arango A. y Elizabeth 
Castañeda D.

El ser humano, desde su nacimiento, está ex-
puesto constantemente a los hongos. No obstante, 
en condiciones normales son pocas las infecciones 
micóticas que lo afectan, lo cual pone en evi den-
cia que la respuesta inmune natural con tra  estos 
microor ga nis mos es adecuada. La iniciación de 
una infección micótica puede ser desencadena 
por: un inóculo muy grande, una vía anormal de 
ingreso, estado relativo de inmunode fi ciencia o a 
factores de virulencia del hongo. 

25-II  epIdemIología

En EE.UU., en las 3 últimas décadas, la inciden-
cia de aspergilosis invasiva, de criptococosis y de 
candidiasis se ha incrementado en 200-400%. La 

mortalidad por micosis oportunistas llega al 50% 
y en el caso de la aspergilosis se acerca al 90%.

25- III  Inmunopatología

Por vía aérea ingresan al organismo los agentes res-
ponsables de la histoplasmo sis, blasto mi cosis, 
coccidioidomicosis y paracoccidioido mico sis, los 
cuales suelen iniciar infecciones pulmo nares, que 
en la mayoría de los casos y en per sonas inmuno-
competentes, son controladas rápidamente. Otros 
hongos comunes en el medio pueden generar in-
fección en individuos inmunocomprometidos, 
como son zigomicosis, aspergilosis y criptococo-
sis, micosis éstas de gran severidad. A través de 
heridas o microtraumas pueden ingresar ciertos 
agentes como los causantes de la esporotricosis, la 
cromoblas to micosis y los micetomas.

Algunas   especies del género Candida se en  -
cuentran normalmente como comensales de las 
mucosas, pero como oportunistas, pueden pro-
ducir infecciones localizadas en piel y mucosas o 
sistémicas si el estado inmune del hospedero se ve 
comprometido como se estudia en la sección 26-I.

25-IV  Respuesta Inmune

Inmunidad innata. Es responsable del control de 
la mayoría de los hongos con los cuales estamos en 
contacto Para evitar que nos causan infecciones. 
En ella participan sus distintos componentes.

La piel. Los dermatofitos no suelen invadir cé-
lulas vivas, de ahí su predilección por las células 
queratinizadas de la piel. Los procesos de infla-
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mación cutáneos activan la proliferación de las 
células y aceleran también la descamación de la 
piel, lo que constituye un mecanismo de barrido 
mecánico contra las infec ciones por hongos. Los 
queratinocitos tienen un papel activo en la res-
puesta inmune ya que reconocen diferentes mo-
léculas del hongo y, una vez activados, desenca-
denan la producción de citoquinas y factores de 
crecimiento que modulan la respuesta inmune.

Los PMNs constituyen la primera línea de 
defensa contra Aspergillus, Candida y Rhizopus. Al 
fagocitarlos, inician procesos que frenan el creci-
miento del hongo, como: generación de radicales 
tóxicos y producción de IL-12 que induce inmu-
nidad por LTh1. Sin embargo, estos fagocitos no 
atacan efectivamente, Histoplasma capsulatum, 
Blastomyces dermatitidis, ni Paracoccidioides brasi-
liensis. Varios hongos producen catalasas, y/o me-
lanina que neutralizan o evitan la formación de 
radicales tóxicos del oxígeno. Las diferentes for-
mas de los hongos presentan en su membrana mo-
léculas PAMPs que son reconocidas por los PRRs 
de los fagocitos. Algunos TLRs, especialmente el 
TLR-2 y TLR-4 juegan un papel primordial en la 
respuesta inmune innata contra los hongos.

Møs residentes. Pueden destruir Aspergillus, 
Candida y Rhizopus. Constituyen la primera línea 
de defensa contra Aspergillus a nivel pulmonar. 
Son permisivos para hongos dimórficos como H. 
capsulatum, Coccidiodes immitis y P. brasiliensis. Si 
son activados por LsT pueden destruir a este úl-
timo hongo. 

NKs. Destruyen estructuras celulares de hongos 
como Cryptococcus neoformans y C. immitis. Ade-
más producen citoquinas como IFNγ, IL-12 e IL-
18, que activan a los Møs facilitando su función 
antimicótica. 

Células dendríticas, DCs. Fagocita A. fumiga-
tus, C. albicans, C. neoformans, H. capsulatum, y 
Malassezia furfur, y migran a los ganglios linfáticos 
para establecer contacto con los LsT. 

Complemento. En términos generales, las defi-
ciencias del complemento no se acompañan de 
infecciones por hongos. No obstante este partici-

pa en la defensa contra algunos hongos que lo ac-
tivan por la vía alterna y facilitan su opsonización 
y la producción de factores quimiotácticos. En 
la criptococosis sistémica se encuentran niveles 
bajos de complemento.

Inflamación. En este mecanismo es esencial el 
papel de los receptores de lectina tipo C de recono-
cimiento de patrones, permitiendo la activación de 
enzimas del citoplasma, del inflamasoma NLRP3 
conduciendo a la producción de citoquinas proin-
flamatorias como IL-1 beta para iniciar las res-
puestas antifúngicas. Es importante tener presente 
la naturaleza dicótoma del proceso inflamatorio en 
las micosis; así, la inflamación temprana o inicial 
es benéfica para el hospedero y colabora en el con-
trol de la infección, pero cuando queda fuera de 
control puede asociarse finalmente con una falla 
en la erradicación de la infección y con progreso 
de la enfermedad donde pueden ocurrir estados de 
respuesta exagerada que causan un deterioro con-
siderable del tejido del hospedero con producción 
de lesiones necróticas; en otros individuos la falta 
de ese control puede conducir a un proceso cróni-
co en el que la inflamación se perpetúa e induce la 
liberación de moléculas de tipo metaloproteinasas 
y oxidantes, que generan alteración del tejido, con 
formación de granulomas y en algunos casos fibro-
sis; en gran medida este proceso es el responsable 
de la patogénesis de algunas de las micosis.

Inmunidad adquirida
Es muy controversial la contribución relativa de 
las respuestas inmunes celular y humoral en el 
control de las infecciones por hongos. Por mucho 
tiempo, y de manera clásica, se ha sostenido que la 
respuesta inmune celular ha demostrado ser pro-
tectora y ha sido difícil demostrar el beneficio de 
la respuesta humoral.

Inmunidad humoral
A pesar de lo anterior, en la última década ha ha-
bido reportes de la presencia de cierto tipo de Ac 
con función protectora, que tienen la capacidad 
de inhibir la adherencia de algunos hongos, neu-
tralizar toxinas, servir de opsoninas que favore-
cen la fagocitosis y participar como mediadores 
en procesos de citotoxicidad; estos procesos de-
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muestran su participación indirecta en el control 
de las micosis. 

Inmunidad celular
Está claro el papel fundamental que juegan los 
linfocitos T CD4+ en el control de las micosis, he-
cho que se demuestra de manera fehaciente en los 
pacientes con sida, quienes son muy susceptibles 
a desarrollar micosis (neumocistosis, candidiasis, 
histoplasmosis y criptococosis). La subpoblación 
de linfocitos Th1 es la principal responsable de este 
control, que se lleva a cabo mediante la produc-
ción de citoquinas esenciales como el IFN-γ y el 
TNF-α que activan otras células responsables de 
eliminar el germen invasor por alguno de los me-
canismos fungistáticos y fungicidas ya descritos. 
Participan también en este tipo de respuesta inmu-
ne los LT CD8+ y las nuevas subpoblaciones de L, 
principalmente la Th17, que está directamente re-
lacionada con el proceso inflamatorio. Respecto al 
perfil Th22, descrito más recientemente, se puede 
decir que la IL-22 contribuye a desarrollar resis-
tencia frente a los hongos en las mucosas incluso 
en ausencia de una respuesta adaptativa.

En cuanto al perfil Th2, se considera que es 
perjudicial y se asocia con formas graves y disemi-
nadas de algunas micosis; también se ha reporta-
do que este patrón de respuesta inmune favorece 
el desarrollo de alergias por hongos (aspergilosis 
broncopulmonar alérgica) (figura 25-1).

25-V  deRmatofItosIs

La respuesta inmune 
dada frente a una der-
matofitosis es relativa-
mente poco conocida 
en comparación con 
otras micosis; los es-
tudios muestran que 

dicha respuesta oscila desde mecanismos de res-
puesta inmune innata hasta aquellos de tipo hu-
moral y celular específicos, y que es esta última, la 
responsable del control de la infección por derma-
tofitos. Por otra parte, la susceptibilidad a sufrir 
dermatofitosis crónicas se asocia con estados de 
atopia y con hipersensibilidad de tipo inmediato.

Hongo (moho o levadura)

Primer paso: mucosa epitelial

Destrucción del hongo

Reconocimiento del patógeno (PAMPs) 
por diferentes receptores (PRRs)

PRRs asociados a macrófagos y DC 
(CLR, TLR, NLR e inflamasomas)

PRRs solubles y mediadores: CLR / Pentraxina-3, 
complemento, lisozima, péptidos catiónicos

Respuesta de citoquinas, maduración 
de DC y presentación de Ags

Activación de los procesos de degradación, 
oxidación y acidificación

Macrófagos
PMN

monocitos

Colonización

Invasión

Respuesta mediada por: Th1, Th2, 
Th17 y Treg. Inmunoglobulinas

Respuesta inmune adquirida

Figura 25-1. Flujograma de la respuesta inmune contra las infecciones por hongos. Traducida y adaptada de 
la referencia: García-Vidal et al. Pathogenesis of invasive fungal infections. Curr. Opin. Infect. Dis. 26:270-276. 2013.
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La respuesta inmune se inicia con la interacción 
de estos hongos con el estrato córneo donde las 
células de Lang hans captan los Ags de los derma-
tofitos y los presentan a los L en los ganglios lin-
fáticos regionales. Dependiendo del dermatofito 
se desencadenan diferentes respuestas inflamato-
rias. Así por ejemplo, Arthroderma benhamiae, un 
dermatofito zoofílico, desencadena respuestas in-
flamatorias graves en el ser humano, mientras que 
Trichophyton tonsuras, un dermatofito antropofíli-
co, induce una mínima inflamación. Esto se debe 
a que el primero induce en los queratinocitos la 
producción de un gran número de citoquinas y 
quimioquinas, (IL-1β, -2, -4, -6, -10,- 13,-15, 
-16, -17 e IFNγ) responsables de una fuerte res-
puesta inflamatoria. En contraste T. tonsuras in-
duce sólo unas pocas citoquinas (eotaxina, IL-8 
e IL-16). 

El mecanismo de respuesta inmune celular 
más característico frente a dermatofitos es de tipo 
hipersensibilidad retardada, en el cual la célula 
efectora es el macrófago activado por IFN-g pro-
ducido por LT CD4+ tipo Th1.

Las dermatitides son lesiones cutáneas que se 
presentan asociadas a una dermatofito sis, y ocurren 
en un sitio alejado a ésta. Suelen presentarse en 
aquellas personas que tienen una fuerte reacción de 
hipersensibilidad retardada a la infección micótica. 

25-VI  aspeRgIlosIs y zIgomIcosIs

Los humanos pode-
mos inhalar cientos 
de conidias diaria-
mente; sin embargo, 
la mayoría de las per-
sonas no desarrolla-
mos la enfermedad, 

ni presentamos evidencia de una respuesta inmune 
adquirida contra los hongos del género Aspergillus 
spp., o de los zigomicetos. Esto sugiere que, en 
condiciones normales, la respuesta inmune innata 
es suficiente para controlar este tipo de infecciones. 
Así, la defensa inmune contra estos microorganis-
mos involucra varios componentes innatos como: 
células, mediadores, y moléculas con actividad.

La aspergilosis es la infección micótica oportu-
nista más frecuente en los pacientes con enferme-
dad granulomatosa crónica o con fibrosis quística, 

así como en transplantados de riñón. La mayoría 
de las veces estas afecciones aparecen en hospede-
ros granulocitopénicos e inmunocomprometidos. 
Se producen por la inhalación de conidias o espo-
ras. La primera medida de defensa contra las co-
nidias es el Mø alveolar, que rápidamente fagocita 
estas estructuras e impiden su transformación en 
hifas. Si las conidias escapan y logran germinar, no 
pueden ser fagocitadas dado el tamaño de las for-
mas vegetativas. Éstas son atacadas por los PMNs 
que las rodean y se degranulan sobre ellas. La IL-
10 suele incrementarse notoriamente.

Los PMNs tienen la habilidad de formar tram-
pas extracelulares (NETs) que reducen el creci-
miento polar del tubo germinal de la hifa de Asper-
gillus conjugado con la presencia de calprotectina, 
la cual media la quelación de iones de zinc.

La frecuencia de estas afecciones en los pacien-
tes que reciben esteroides, se debe a la interferencia 
de los esteroides con la adecuada producción de 
alguna de las enzimas tóxicas para los hongos, nor-
malmente sintetizadas por el Mø. 

La diabetes, posiblemente por la alteración 
que induce en el funcionamiento de los Møs, es 
una de las enfermedades más frecuentemente aso-
ciadas con zigomicosis. El uso de fármacos cito-
tóxicos, que pueden inducir leucopenia, predispo-
nen igualmente a la aparición de estas micosis.

Con la germinación, las conidias, alteran su 
membrana y permite la activación del comple-
mento, con lo cual son atraídos los PMNs que ig-
noran la presencia de conidias no germinadas. En 
el árbol respiratorio, los PMNs son más importan-
tes que los Møs en la defensa contra estos hongos.

En el 90% de los pacientes con aspergilosis 
broncopulmonar alérgica se da una reacción in-
tradérmica positiva contra A. fumigatus.

La producción de Acs inducida por este hongo 
es de tipo policlonal, con la aparición de Acs de las 
clases IgG e IgE. Estos Acs son útiles para el diag-
nóstico, pero no lo son desde el punto de vista de 
defensa contra el microorganismo. Los Ags de A. 
fumigatus inducen la activación y maduración de 
las DCs con la expresión de CD83 y producción 
de IL-12 dependiente del TLR-2 y de IL-6 por in-
termedio del TLR-4. 

Además incrementan la expresión de molécu-
las HLA y coestimuladoras, así como de IL-8 que 
atrae PMNs. 
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La respuesta inmune contra estos dos 
patógenos está dada principalmente por los meca-
nismos no específicos de defensa. 

25-VII  blastomIcosIs

Es una enfermedad 
sistémica crónica de 
origen respiratoria que 
se propaga a la piel y 
ocasionalmente al teji-
do subcutáneo y a los 
huesos. Ocurre pre-

dominantemente en Norteamérica. Es producida 
por el hongo Blastomyces dermatitidis, que induce 
una gran respuesta inflamatoria con supuración y 
formación de granulomas. El mecanismo de de-
fensa contra éste hongo no está adecuadamente 
esclarecido. Cuando las conidias son inhaladas 
y llegan al alvéolo pulmonar se observa una re-
sistencia innata mediada por PMNs y Møs que 
pueden fagocitar y matar la conidia. Sin embargo, 
si la conidia logra evadir esta respuesta se transfor-
ma en levadura. Las células fagocíticas no logran, 
por lo general, contener la infección, dado los 
mecanismos de resistencia del hongo a los pro-
cesos oxidativos y no oxidativos de los fagocitos. 
La inmunidad celular parece ser el mecanismo de 
defensa más importante.

25-VIII  candIdIasIs

Es la infección micótica mas común en la clínica 
por lo cual dedicaremos a su estudio detallado, el 
próximo capítulo. 

25-IX  coccIdIoIdomIcosIs

La coccidioidomicosis 
es una afección produ-
cida por la inhalación 
de las artroconidias 
del hongo dimórfico 
Coccidioides spp. (C. 
immi tis o C. posadasii), 

patógeno respiratorio que puede causar enfer-
medad tanto en individuos normales como in-

munocomprometidos; por lo general se limita 
a los pulmones, pero puede diseminarse a otros 
órganos y sistemas.

Los mecanismos naturales de defensa contra 
Coccidioides suelen ser eficientes, como lo demuestra 
el hecho de que más del 90% de personas que viven 
en zonas endémicas, tienen intradermorreacciones 
positivas, testigos de una infección subclínica, 
mientras que la incidencia de la enfermedad en 
las mismas regiones es muy baja. Por tanto, la 
respuesta inmune humana durante la infección 
primaria de la coccidioidomicosis está íntima-
mente involucrada con el desarrollo de hiper-
sensibilidad retardada y la inmunidad celular. 
La participación de las células fagocíticas, tanto 
PMN como Mø, es muy importante, así como 
la del com plemento. Los PMN poseen actividad 
fungicida contra artroconidias de C. immitis, la 
cual se pierde cuando éstas se convierten en esfé-
rula y se recupera frente a las endosporas libera-
das por la ruptura ellas.

Las DC son capaces de captar e internalizar las 
esférulas del hongo y procesarlas para presentar sus 
Ag a los LsT; producen citoquinas como la IL-12 
que participa en la generación de LTh1 y da ini-
cio a la respuesta inmune celular. Si esta respuesta 
inmune tipo celular es fuerte, la infección genera 
formas localizadas; en cambio las formas crónicas 
y progresivas de la micosis ocurren si hay una de-
presión de la inmunidad celular. 

La colectina MBL (lectina que une la mano-
sa), que hace parte importante de la respuesta in-
mune innata, se encuentra disminuida de manera 
significativa a nivel sérico en pacientes con fomas 
activas de coccidioidomicosis.

Durante la respuesta humana pulmonar gra-
nulomatosa observada en esta micosis se encuen-
tran grupos perigranulomatosos de linfocitos en el 
que predominan LB y LT CD4 (+). Igualmente se 
encontró que el receptor de manosa, así como el 
TLR2 y TLR4 pueden tener un papel en el reco-
nocimiento de antígenos glicosilados.

Es de anotar que los pacientes con coccidioi-
domicosis desarrollan con mucha frecuencia erite-
ma nodoso, con o sin eritema multiforme, el cual 
se ha pensado representa una respuesta de tipo hi-
persensibilidad retardada. 
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25-X  cRIptococosIs

Micosis producida 
por levaduras del 
género Cryptoccocus 
(C.neoformans y C. 
gattii). La especie 
C. neoformans tiene 
dos variedades: C. 

neoformans var. grubii con capacidad de producir 
enfermedad grave, especialmente en individuos 
inmunocomprometidos; su principal manifesta-
ción clínica es la meningitis que suele ser fatal. La 
otra variedad es C .neoformans var. neoformans. Por 
otra parte, la especie C. gattii fue descrita más re-
cientemente, se encuentra en regiones tropicales 
y templadas, y está asociada a infecciones en hos-
pederos inmunocompetentes.

Estas levaduras presentan varios factores de 
virulencia que les permiten evadir la respuesta 
inmune del hospedero, entre ellos están: pre-
sencia de cápsula de lipopolisacáridos del tipo 
glucoronoxilomanano, GXM (antifagocítica 
e inmunosupresora), secreción de la proteína 
APP1 (del inglés Anti-Phagocytic Protein 1), 
producción de Gat201, Gat204 y Blp1 (facto-
res de transcripción necesarios para su actividad 
antifagocítica), capacidad de producir levaduras 
“titánicas” o gigantes (resistentes a la fagocito-
sis), producción de melanina (neutraliza pép-
tidos antimicrobianos), HSP70 (disminuye la 
actividad fungicida por la inhibición de la pro-
ducción de óxido nítrico). Cuando los GXM 
se liberan y circulan por la sangre afectan la 
quimiotaxis de los PMNs al inducir la “desca-
mación” de la L-selectina de la superficie de los 
leucocitos. Induce además la producción de IL-
10 y frena la del IFN-α e IFN-γ; en esta forma 
detiene uno de los mecanismos más importantes 
de defensa, la inmunidad celular. 

Las cepas sin cápsula activan el complemento 
por la vía clásica, no así las encapsuladas, pero am-
bas activan la vía alterna, la que hace que el com-
plemento se convierta en un importante sistema 
de defensa contra el hongo. También se sabe que 
pacientes con fungemia criptococócica muestran 
niveles reducidos de C3 y del factor B de la vía alter-
na del complemento. Adicionalmente, estudiando 
secciones de cerebros de pacientes con meningitis 

criptocócica se ha observado ausencia del factor C3 
que sirva de opsonina unida a la levadura. 

Los PMN, Mø, DC y las NK juegan un papel 
muy importante en la eliminación de las levaduras 
que llegan por vía respiratoria. Las DC funcionan 
como las principales células presentadoras de Ag 
para este microorganismo, e inician y modulan la 
respuesta inmune adquirida. La inmunidad celular 
constituye el principal mecanismo de defensa, ya 
que controla la diseminación del hongo; se requiere 
de un adecuado balance entre los perfiles inmuno-
lógicos Th1-Th2-Th17 para que el hospedero con-
trole eficazmente la infección. En cuanto a la inmu-
nidad humoral, existe una gran controversia acerca 
del papel protector de los Acs en esta micosis.

Cuando el hongo es inhalado, las primeras 
células que interactúan con este microorganismo 
en los pulmones son los macrófagos residentes 
(alveolares), de esta interacción hongo-macrófago 
dependerá el curso de la infección. Si bien este 
hongo es, por lo general, resistente al proceso de 
fagocitosis (por varios de los factores de virulen-
cia antes mencionados), cuando es fagocitado es 
capaz de sobrevivir y proliferar en el interior del 
fagolisosoma, causando la lisis de macrófago para 
infectar nuevas células, o puede tener una vía de 
“salida” no-lítica de la célula a través de un proce-
so denominado como “vomocitosis” (en términos 
sencillos la célula expele o “vomita” el hongo).

En cuanto a la patogénesis de la criptococo-
sis es fundamental conocer el mecanismo por el 
cual este hongo invade el sistema nervioso central 
(SNC), produciendo la meningoencefalitis como 
comúnmente se presenta en esta micosis. Hay 
pruebas, tanto para la invasión directa de las células 
endoteliales que revisten los vasos del cerebro y un 
mecanismo de “caballo de Troya”, donde el hongo 
entra en el SNC después de la ingestión por parte 
de fagocitos. Además, con el uso de microscopía 
intravital se ha demostrado que la invasión del ce-
rebro por C. neoformans sigue a un evento capilar 
microembolico; después del paro súbito en los capi-
lares del cerebro, el hongo ingresa en el SNC por un 
proceso que es dependiente de la ureasa, requiere de 
la viabilidad, y consiste en la deformación celular. 

25-XI  hIstoplasmosIs

Es producida por el hongo dimórfico, Histo plas ma 
capsulatum, que vive en el suelo y cuyas microconi-
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dias, al ser inhaladas desde 
el aire por el hospedero, 
lle  gan al alvéolo pulmonar 
donde se transforman en 
levadura por el incremen-
to de temperatura dentro 

del pulmón, en donde ocasiona un proceso que 
es superado en el 90 a 95% de los casos. Cuan-
do la infección no es controlada puede producir 
afección pulmonar grave, pericarditis y fibrosis 
vascular y aun la muerte. En las formas clínicas 
que se curan espontáneamente pueden quedar 
microorganismos latentes que se reactivan en afec-
ciones con in munodeficiencias como el sida, o en 
otros hospederos inmunocomprometidos por tra-
tamiento tipo quimioterapia para cáncer y otros 
mecanismos de inmunosupresión, lo que los hace 
más pro  pensos a de sarrollar la enfermedad sistémi-
ca o pulmonar severa. 

La respuesta inmune contra este hongo es mul-
tifactorial y requiere de la participación tanto de la 
inmunidad innata como de la adquirida. 

Fisiopatología. Las microconidias que llegan 
por vía respiratoria se transforman en levaduras 
que son fagocitadas por los Mø alveolares y con-
tinúan viables dentro del fagosoma gracias a que: 
a) evitan la fusión a ellos de los lisosomas, b) im-
piden la acidificación, y c) gracias a una proteína 
producida por el gen CBP1, logran fijar calcio, 
necesario para su crecimiento. Una vez fagocita-
do el H. capsulatum se replica dentro del Mø y 
se mantiene en el fagosoma, gracias a un sensor 
especial, de pH con lo que asegura obtener hierro 
y desactivar las hidrolasas. 

Los LT del hospedero liberan en respuesta 
citoquinas, IFNγ y TNF, que activan a los Møs 
con lo cual se impide la multiplicación del hongo 
a través de diversos mecanismos:

•	 Secuestro del hierro que es indispensable para 
el crecimiento del H. capsulatum.

•	 Producción de radicales deri vados del O2 y del 
nitrógeno.

•	 Fusión de los lisosomas con la liberación al fa-
gosoma de enzimas proteolíticas. 

La formación de granulomas resultantes de la 
interacción de LT y Møs es esencial en la defensa 

contra este hongo. En la forma diseminada, los 
LT CD4+, están disminuidos y en consecuencia 
la formación de granulomas está alterada. Los Ac 
facilitan la acción de LT-Ctx y NK, que parecen 
constituir un mecanismo bastante imp ortante de 
defensa. Adicionalmente, la IL-17 es un requisito 
para la generación de una óptima respuesta infla-
matoria protectora.

Los PMN poseen actividad fungicida con-
tra levaduras de H. capsulatum mediada por 
defensinas y catepsina G. 

La histoplasmosis es una de las infecciones 
oportunistas más comunes en pacientes tratados 
con bloqueadores del TNF.

25-XII  paRacoccIdIoIdomIcosIs

La paracoccidioi-
domicosis (PCM) 
es una enfermedad 
circunscrita a Lati-
noamérica, en donde 
es la micosis sistémi-
ca más frecuente. Es 
producida por el hongo dimórfico térmico Para-
coccidioides brasilensis.

En las áreas endémicas hasta el 60% de la po-
blación presenta intradermorreacción positiva para 
el hongo, la cual indica que adquieren la infección; 
sin embargo, solo unos pocos especialmente los 
hombres desarrollan formas clínicas manifiestas. 
Existe una marcada diferencia en la relación entre 
hombres y mujeres enfermos con PCM, siendo 
de 15:1 en promedio en toda la zona endémica, 
en Colombia esta relación es mucho más alta (70 
hombres por una mujer). Una posible explicación 
al respecto, es la presencia en el hongo de un re-
ceptor para la hormona femenina 17-b-estradiol, 
la cual al unirse al receptor impide la trasforma-
ción de conidia a levadura, paso necesario en la 
patogénesis del microorganismo. 

Así, la interacción entre factores ambientales, 
la virulencia de la cepa del hongo y las caracte-
rísticas genéticas y epidemiológicas del hospedero, 
determinan la forma clínica de PCM que pueda 
desarrollarse.

Clínicamente se presente en cuatro formas: a) 
asintomática o sub-clínica; b) aguda o sub-aguda, 
conocida como PCM juvenil ya que afecta a niños 
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y jóvenes; c) crónica o del adulto; y d) residual, 
que presenta fibrosis como la secuela más severa.

Patogénesis. La conidia, producida por la fase 
miceliar del hongo, es considerada la partícula 
naturalmente infectante, mide de 2 a 4 um, y su 
tamaño pequeño le permite al ser inhalada llegar 
hasta el alvéolo pulmonar. Presenta en su superfi-
cie moléculas que facilitan ser reconocidas por los 
Mø y por moléculas de la matriz extracelular, faci-
litando en el primer caso el ser fagocitados y en el 
segundo auspiciando su dispersión en los tejidos y 
su localización, tanto extra como intracelular. Una 
vez en el interior del fagocito se trasforma a la fase 
tisular característica (levadura con gemación múl-
tiple) que continua multiplicándose.

Defensa inmune. En la defensa inmune contra 
el   participan la inmunidad innata y la adquirida, 
tanto la humoral como la celular. La inmunidad 
innata en la defensa contra el hongo no se limita a 
la fagocitosis sino que además orquesta la produc-
ción de citoquinas y quimioquinas que inducen y 
modulan la inmunidad específica. Los PMN jue-
gan un papel importante en la destrucción del hon-
go y los Ac refuerzan esta acción fagocítica. Los Mø 
refuerzan la defensa, pero son permisivos al hongo 
a menos que sean activados por los LT. Las NK de 
los pulmones evitan la propagación del hongo.

Trabajos en la Corporación para Investiga-
ciones Biológicas, han demostrado en mode-
los animales que el IFN-γ induce en los Møs la 
producción de óxido nítrico, NO, que inhibe la 
transformación de conidias a levadura, limita el 
crecimiento intra celular del P.b. y constituye la 
principal citoquina en la primera línea de defen-
sa. Es posible que en el humano ocurra lo mismo 
o que en lugar, o adi cio nalmente, el IFNγ active 
otras vías metabólicas fungicidas.

Otros investigadores, han puesto en eviden-
cia la importancia del TNFα producido por los 
Mø bajo el estímulo del IFNγ en la defensa contra 
el P.b. y como estas 2 citoquinas actúan sinérgi-
camente.

La formación de granulomas es otra manifes-
tación importante de los mecanismos de inmuni-
dad para controlar la infección. Sin embargo, P. 
b. produce sus tan cias inmuno mo duladoras que 
deprimen la respuesta inmune celular del hospe-

dero, permitiendo la multiplicación del hongo en 
los tejidos. 

La respuesta humoral es de tipo policlonal, 
con producción de IgG, IgA, IgM y aun IgE. Es-
tos Ac juegan un papel importante al potencializar 
la acción de los fagocitos. En todos los pacientes 
se producen Ac contra Ag del hongo como la mo-
lécula gp43.

Los pacientes con PCM exhiben algún gra-
do de inmunosupresión celular caracterizada por 
pruebas intradérmicas negativas frente a los Ags 
del hongo, apoptosis de Ls y altos niveles de expre-
sión de CTLA-4, IL-10, TGF-β; también presen-
tan un alto número de células TReg.

La fibrosis constituye una secuela importante 
observada en los pacientes con paracoccidioido-
micosis. Su generación parece estar relacionada 
con la respuesta inmune por cuanto se inicia con 
una inflamación e infiltrado leucocitario, luego 
hay una generación de citoquinas y finalmente 
acumulo de tejido conectivo y depósito de fibras 
de colágeno.

25-XIII  pneumocIstosIs

Es una infección 
pulmonar producida 
por el hongo Pneu-
mo cystis jirovecii, que 
hasta 1988 fue consi-
derado co mo un pro-
tozoo y que ha adqui-
rido creciente importancia debido al sida, afección 
que se acompaña casi siempre de infección por este 
hongo. No se cultiva en los medios usados de ruti-
na en laboratorios de micología.

Es un oportunista que infecta más del 95% 
de la población, sin producir patología en perso-
nas con un sistema inmune normal. En hospe-
deros inmu nosuprimidos, produce neumonía y 
puede colonizar otros órganos. Se controla con 
trimetoprim-sulfome toxazol y en los casos de sida 
cuando el recuento de LT CD4+ está por debajo 
de 200, es imperativo el tratamiento profiláctico 
contra él. En ocasiones es causa de complicación 
en trasplantados. La terapia de profilaxis disminu-
yó la incidencia de esta infección en los pa cientes 
con sida, de 110 casos por 1.000 pacientes con 
sida en 1992, a 55 en 1997.
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Tanto los LT CD4+ como los LT CD8+ son 
esenciales para el control de la infección. El mi-
croorganismo estimula a los Mø y NK para pro-
ducir IFN-γ, TNF-α y β, IL-10, IL-12 e iNOS.

Estudiando muestras de LBA provenientes de 
pacientes infectados con P. jirovecii se observó que 
presentaban un número muy bajo de Mθ alveola-
res, células que se sabe expresan el receptor Dec-
tina-1, importante para el control del hongo; en 
contraste, se observó un incremento de LT CD8+ 
y CD4+ e IL-6.

25-XIV  mecanIsmos de eVasIÓn a 
               la Respuesta Inmune

Con el fin de eludir o contrarrestar el ataque de 
los fagocitos, los hongos patógenos han adqui-
rido un repertorio de estrategias (factores de vi-
rulencia) para sobrevivir, colonizar e infectar al 
hospedero y ser capaces de evadir la fagocitosis 
o inhibir algunas actividades fagocíticas; las si-
guientes de ellas:

•	 Enmascarar moléculas tipo PAMP. 
•	 Modular algunas señales inflamatorias.
•	 Despojarse de moléculas de reconocimiento 

(tipo PAMP).
•	 Escapar de la fagocitosis.
•	 Persistir en ambientes intracelulares.
•	 Evadir el sistema del complemento.
•	 Inhibir el sistema mucociliar del árbol respira-

torio del hospedero. 
•	 Producir enzimas líticas (por ejemplo protea-

sas elastinolíticas) que favorecen la invasión 
de los tejidos del paciente inmunosuprimi-
do, causándole la enfermedad invasiva. Otros 
producen enzimas que inactivan los ROI y los 
RNI (entre ellas catalasas, superóxido-dismu-
tasas, glutatión-peroxidasas y tiorredoxinas). 

25-XV  Impacto de los antImIcÓtIcos 
            en los ReceptoRes tIpo toll 
            (tlR)

Estos medicame0ntos también actúan sobre com-
ponentes del sistema inmune innato, en especial 
sobre los TLR; dicha interacción es sinergística. 
Así, la Anfotericina B estimula varios TLR (TLR-

1, -2, y -4) y fosforila la fracción p65 del NF-κβ; 
las equinocandinas interactúan con TLR-2/Decti-
na-1, así como con TLR-4 y TLR-9; finalmente, 
los azoles inducen la sobreexpresión de TLR-2, -4 
y -9 con la consecuente activación del NF-κβ y 
posterior producción de TNF.
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26-I  geneRalIdades

El siglo XXI ha aportado grandes innovaciones en 
salud; sin embargo el uso agresivo de quimiotera-
pia, agentes inmunosupresores y agentes antibac-
terianos de amplio espectro, han creado una gran 
población de pacientes con mayor riesgo de ad-
quirir infecciones por hongos oportunistas, como 
levaduras del género Candida. Por ello, la candi-
diasis se ha convertido en un problema médico 
frecuente e importante.

Estas levaduras son en general de poca pato-
genicidad intrínseca, pero se tornan peligrosas, y 
algunas llegan a ser mortales, en las circunstancias 
ya anotadas, por lo cual es indispensable conocer 
la respuesta inmune contra la candidiasis para 
poder implementar oportunamente medidas de 
prevención y tratamiento. La candidiasis es consi-
derada como una de las primeras señales de deterioro 
inmunológico en un determinado hospedero que la 
sufre con frecuencia o de manera muy severa; por ello 
se cataloga a la Candida como “el oportunista por 
excelencia”, y a la candidiasis como la “enfermedad 
del enfermo”.

Definición. Se define como candidiasis las in-
fecciones en las cuales algunos hongos del géne-
ro Candida, pierden su condición de comensal 
(no patógeno), proliferan (germinación de las 
blastoconidias) y sus hifas invaden los tejidos del 
hospedero, por lo cual es considerada como una 
infección oportunista. Existen alrededor de 150 
especies, de Candidas, siendo la C. albicans, la más 
frecuente y mejor conocida. La candidiasis se pre-
senta en diferentes formas, dando lugar a un gru-
po heterogéneo de enfermedades como: las formas 

invasivas o sistémicas, la mucocutánea, la vulvo-
vaginal y la oral. Aunque pueden ser causadas por 
un mismo microorganismo, cada forma clínica es 
controlada por diferentes mecanismos inmunes 
del hospedero. 

Revisaremos los aspectos relacionados con la 
respuesta inmune y aconsejamos al lector con-
sultar los aspectos clínicos de la entidad en el 
texto de Microbiología de las Infecciones Huma-
nas. Fondo Editorial CIB, Medellín, Colombia, 
2006.

26-II  epIdemIología

Candida ocupa el cuarto lugar de los agentes 
etiológicos de septicemia nosocomial después de 
estafilocococo coagulasa positivo (31%-3%), Sta-
phylococcus aureus (20%-2%), Enterococcus spp. 
(9%-4%), causando el 9% de los casos.

El principal representante del grupo es Candi-
da albicans (37%-40%); le siguen en frecuencia C. 
parapsilosis (20%-30%), C. glabrata (15%-25%, 
C. tropicalis (7%-25%), C. krusei (2%-4%) y en 
menor proporción C. famata, C. lusitaneae, C. du-
bliniensis y C. guillermondii.

26-III  ecología

Candida es ubicua, ampliamente extendida en la 
naturaleza. Se ha aislada del suelo, medio hospi-
talario, ser humano, animales y alimentos. C. al-
bicans es comensal que reside en las membranas 
mucosas de las cavidades oral y vaginal, así como 
en el tracto gastrointestinal de los humanos. Nor-
malmente es inofensiva en el hospedero sano, 
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pero su patogenicidad se dispara en el hospede-
ro inmunocomprometido. La principal fuente de 
infección es la vía endógena, propagarse al resto 
del organismo y desencadenar el cuadro clínico. 
También puede transmitirse de persona a perso-
na. Predisponen a la infección diversos factores del 
hospedero y ambientales. 

Factores del hospedero
Pueden ser fisiológicos, inmunológicos, metabó-
licos, genéticos y los adquiridos. Así, los recién 
nacidos, las mujeres en el periodo premenstrual 
o embarazadas, los pacientes obesos, desnutridos, 
alcohólicos, con síndrome de Down, diabetes, 
linfomas, leucemias, terapia inmunomoduladora, 
enfermedades debilitantes o inmunosupresoras, 
tienen mayor riesgo de padecer esta micosis. 

Factores ambientales
Los más importantes son: la humedad, el calor, la 
maceración crónica de tejidos, (por ejemplo, de 
las comisuras bucales en los ancianos y las prótesis 
dentarias mal ajustadas), cierto tipo de medica-
ción (antibióticos, quimioterapias inmunosupre-
soras, corticoesteroides).

Factores de virulencia del hongo
Incluyen las adhesinas tales como: INT (integrin 
analog), FN (Fibronectin Adhesin, adhesina de 
unión a fucosides, ptoteina de unión GlcNac, ad-
hesina de fimbrias , ptoteína 1 de la pared deee la 
hifa (HWP1), familia de las ALS (aglutinin-like se-
quence) y el poliestireno incrementador de la adhe-
rencia (EAP1). Además la conversión morfogené-
tica del microorganismo de la fase levaduriforme a 
la fase filamentosa, la secreción de enzimas como 
proteasas y fosfolipasas.

26-IV  foRmas clínIcas

La Candidiasis se puede presentar en varias formas 
clínicas: candidiasis cutánea, de pliegues o inter-
trigos, onicomicosis, mucocutánea, muguet oral 
(frecuente en niños y en inmunocomprometidos, 
puede comprometer el esófago); gastrointestinal; 
la candidiasis vulvovaginal que es considerada la 
segunda causa más común de infección vaginal; 
balanitis; congénita; y las candidiasis diseminadas 

o invasivas que son características de personas con 
cuadros severos de inmunosupresión.

También se da la forma de candiduria, la cual 
rara vez se presenta en individuos sanos; pero por 
el contrario, es un hallazgo frecuente en pacientes 
hospitalizados, especialmente en las unidades de 
cuidados intensivos (UCI) que a menudo tienen 
múltiples factores predisponentes, como la dia-
betes mellitus, sondas urinarias permanentes y la 
exposición a los antimicrobianos.

26-V  Inmunopatología

La patogenicidad está íntimamente ligada a la 
variabilidad morfogenética del microorganis-
mo; así, Candida presenta una gran diversidad 
de formas; desde la simple blastoconidia hasta la 
biopelícula (biofilms) donde el microorganismo 
presenta componentes diferentes que le confie-
ren una mayor virulencia. También puede pre-
sentarse con otras formas como son los seudomi-
celios y las hifas que le permiten invadir nuevos 
tejidos (figura 26-1). 

Otros factores de virulencia les permiten no 
sólo adherirse sino también internalizarse en los 
tejidos del hospedero; producen también otras 
moléculas que intervienen en procesos de gluco-
lisis y proteolisis, generando metabolitos que alte-
ran algunos mecanismos inmunológicos.

La candidiasis diseminada puede originarse a 
partir de un sitio gastrointestinal, por un proceso 
donde las blastoconidias de C. albicans entran en 
las microvellosidades del epitelio a través de un 
proceso de perforación o por germinación; en am-
bos casos, el hongo pasa al sistema vascular para 
diseminarse a otros tejidos como el riñón, locali-
zándose en la corteza de este órgano donde crece 
como hifa o seudohifa. Una vigorosa respuesta del 
hospedero ocurre en este sitio a donde llegan los 
PMN y mononucleares. 

26-VI  Respuesta Inmune

Normalmente un hospedero inmunocompetente 
presenta una respuesta innata eficaz que lo prote-
ge de una invasión por Candida. En la respuesta 
inmune innata participan diversos mecanismos: 
la piel y las mucosas intactas que son la primera 
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barrera defensiva frente a su infección, el antago-
nismo microbiano (lactobacilos y bifidobacterias 
han mostrado eficacia en la bioterapia contra can-
didiasis), defensinas, colectinas, PRRs, tales como: 
receptor de manosa (MR), CLR, Dectinas 1 y 2, 
galectina-3, TLRs 2, 4, 7, 9, Mincle, DC-SIGN. 
El TLR-4 se expresa en células epiteliales, protege 
directamente la mucosa oral a través de un pro-
ceso mediado por PMNs, célula que destruye 
las blastoconidias y daña los seudomicelios por 
mecanismos oxidativos. Los PMNs discriminan 
entre levaduras e hifas de C. albicans. Estas últimas 
inducen quimiotaxis de PMNs no así las segundas. 
Otras células pueden ingerir la Candida como los 
Møs, DCs y células epiteliales.

La respuesta del fagocito frente a la levadura 
se da a través de una serie de pasos, a saber: ini-
cialmente hay un incremento de pseudopodios 
orientados por factores quimiotácticos, luego se 
da el reconocimiento y señalización por TLRs, hay 
unión de factores del complemento, ingestión de 
blastoconidias, movimientos de fusión de gránulos 
y activación de mecanismos oxidativos.

Un mecanismo de muerte adicional de los 
PMNs contra las levaduras de Candida es la for-
mación de NET, proceso en el cual la calprotectina 
que une cationes metálicos divalentes como Mn 
y Zn, restringiendo asi su disponibilidad para el 
metabolismo del hongo. 

El IFNγ juega un papel esencial en la respues-
ta contra levaduras del género Candida. Activa los 
fagocitos, colabora en la producción de Acs pro-
tectores y de una respuesta Th1. 

Cuando los fagocitos y DC reconocen Can-
dida son capaces de producir IL-12, citoquina 
que induce en los L la producción de un perfil 
de citoquinas tipo Th1 (IFN-γ, IL-2) que a su 
vez estimulan y activan a los fagocitos. El proce-
so de fagocitosis involucra además los receptores 
de manosa y del complemento. Las células NK, 
células Tγδ, y las DC tienen actividad antifúngi-
ca. Adicionalmente, la IL-23 es importante en el 
mantenimiento de la recién definida subpoblación 
de LTh17 que ha mostrado jugar un papel predo-
minante en el control de la candidiasis a nivel de 
mucosa. Otras dos citoquinas, la IL-27 y la IL-35, 
miembros de la familia de la IL-12, sirven para re-
gular la actividad de las células Th17.

Por otra parte, se ha demostrado que hay dife-
rencias en el perfil de la respuesta inmune inducida 
de acuerdo a la especie de Candida; así, C. albicans 
y C. parapsilosis inducen diferente respuesta T en 
células mononucleares humanas: esta última especie  
induce una mayor producción de IL-10 y menor de 
IFN-γ, Il-17 e IL-22 comparada con C. albicans.

Dependiendo de la forma clínica como se pre-
sente la candidiasis, se tiene una respuesta inmune 
característica.

Figura 26-1. Inmunopatología. C. albicans, al encontrar alguna alteración en la epidermis o discontinuidad en la 
capa mucosa o en el epitelio de la mucosa intestinal, se transforma de blastoconidia a forma filamentosa o miceliar. 
Este cambio de fenotipo se acompaña de la expresión de moléculas que le permiten adherirse al epitelio, a la lamini-
na y a la fibronectina para poder invadir los tejidos. Más adelante puede adherirse y transpasar el endotelio vascular 
y entrar al torrente circulatorio.
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Respuesta inmune en la candidiasis vaginal 
(vulvovaginitis). Esta micosis es la segunda causa 
más común de infección vaginal. Afecta a muje-
res entre 20 y 40 años. Aproximadamente un 50 
a 70% de las mujeres presentan al menos un epi-
sodio, durante su vida. Es importante resaltar que 
factores psicosociales, en particular el estrés, son 
las principales causas de esta vulvovaginitis. En 
cuanto a la respuesta inmune adquirida hay un 
cambio de paradigma. En lugar de que la candi-
diasis vulvovaginal sea causada por una falla en la 
respuesta mediada por LTh1 defectuosos, hoy se 
asocia con una respuesta agresiva de PMN que in-
filtran el lumen vaginal. La protección parece de-
berse a una respuesta no inflamatoria. La respuesta 
inmune humoral parece no tener importancia.

Por otra parte, la anemia por deficiencia de 
hierro afecta el balance y la intensidad de las res-
puestas Th1 y Th2 desviando hacia este último 
perfil, el cual contribuye a la recurrencia de la can-
didiasis vaginal.

Respuesta inmune en la candidiasis orofarín-
gea. En esta forma clínica de candidiasis hay 
compromiso tanto de la respuesta inmune inna-
ta como de la adquirida celular. Estos pacientes 
presentan deficiencia a nivel de saliva de péptidos 
antimicrobianos como b-defensina-2 e histatinas, 
por lo cual tienen una reducida actividad fungi-
cida y hay sobrecolonización local de la Candida; 
estas alteraciones se han asociado con fallas en la 
respuesta Th17. Adicionalmente, se presenta una 
respuesta inmune sistémica caracterizada por la 
inhibición en la producción de TNF-α e IFN-γ, 
razón por la cual esta forma de la enfermedad se 
presenta principalmente en individuos inmuno-
comprometidos. Antes de que la lesión tisular se 
manifieste, las células del epitelio gingival mues-
tran un aumento de la síntesis de IL-1α, IL-8 e IL-
18 en respuesta a componentes de la pared celular 
de las levaduras viables de C. albicans, (α-manan). 

Respuesta inmune en la candidiasis mucocutá-
nea (CMC). Es una forma crónica de la candidia-
sis, que se caracteriza por una infección recurrente 
de membranas mucosas, piel y uñas por C. albi-
cans; se define como una colección heterogénea de 
síndromes que por lo general se presentan en la 
infancia y se asocia con endocrinopatias. 

Se debe a un defecto en la inmunidad celu-
lar, principalmente a nivel de células Th17; en este 
sentido, estudios muy recientes han demostrado 
que en esta forma de candidiasis se presentan dos 
etiologías genéticas: 

•	 Deficiencia autosómica recesiva en el receptor 
de la IL-17A (IL-17RA), la cual es completa, 
y aborta o elimina totalmente toda respuesta 
inmune a ambos homo- o heterodímeros IL-
17A / IL-17F.

•	 •Deficiencia autosómica dominante de la IL-
17F, es parcial y genera una forma mutada de 
esta citoquina, pero no abole su actividad.

•	 Estos estudios indican que ambas citoquinas 
IL-17A e IL-17F son esenciales en la respuesta 
inmune a nivel mucocutáneo contra C. albicans. 
Adicionalmente, hay otros reportes que indi-
can además la participación esencial de la IL-
22 en dicha respuesta immune.

Respuesta inmune en la candidiasis invasora 
o sistémica. La infección oportunista que más 
amenaza la vida de los pacientes en estado crítico 
y ha surgido como una de las principales causas de 
morbilidad y mortalidad en esta población. Para 
su desarrollo se requiere que el hospedero presen-
te una alteración de base o disfunción severa del 
sistema inmune celular que favorezca el desarrollo 
del microorganismo. El mecanismo central que 
determina el control o desarrollo de la enfermedad 
es la fagocitosis; adicionalmente, el estadio de la 
enfermedad se ha asociado con un perfil de cito-
quinas tipo Th2 y Th3 donde las IL-4, IL-10 y 
el TGF-β predominan favoreciendo un cuadro de 
inmunosupresión que bloquea la fagocitosis. 

26-VII   mecanIsmos de eVasIÓn

Son varios los mecanismos de evasión a la respues-
ta inmune del hospedero los cuales van a depender 
de la forma en que se presente el hongo (blastoco-
nidia, seudomicelio o hifa):

utilización de los receptores TLRs. El balance 
entre las señales inducidas por TLR-2 y TLR-4 
tiene un papel crucial en la regulación de la res-
puesta inmune. Las señales mediadas por TLR-2 
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son antinflamatorias; por el contrario, las señales 
mediadas por TLR-4 son proinflamatorias. 

Enmascaramiento de PAMPs. El reemplazo de 
glucanes por mananos en la fase de hifa, previene 
la activación del receptor Dectina-1. 

Inhibición del proceso inflamatorio. La levadu-
ra induce señales inhibitorias mediadas por recep-
tor CR3 y FcγRII /III que bloquean la activación 
del sistema inmune vía TLR-4 mediadora de una 
respuesta pro-inflamatoria. 

Producción de enzimas inactivadoras de 
RNI. El hongo genera una proteína denominada 
flavohemoglobina Ynb1p, que le confiere protec-
ción ya que permite la conversión del NO a ni-
tratos inofensivos, permitiendo la supervivencia 
del hongo en el interior del hospedero.

Sintesis de moléculas con papel anti-inflamato-
rio. C. albicans sintetiza moléculas tipo resolvinas, 
que evitan la respuesta inflamatoria del hospedero.

Escapar de la fagocitosis. C. albicans induce su 
internalización por células endoteliales usando el 
mecanismo de la endocitosis mediante sus proteínas 
superficiales (N-caderinas).

Persistencia en ambientes intracelulares. Algu-
nas cepas de C. albicans pueden resistir la muerte 
intracelular y alcanzar a desarrollar hifas que esca-
pan de los Mθs.

Evasión del sistema del complemento. Se ha 
descrito la presencia de proteínas denominadas 
CRASP (del inglés: complement regulator acquiring 
surface proteins) en la superficie celular de C. al-
bicans.

26-VIII  teRapIa InmunomoduladoRa

La modulación del balance Th1/Th2 y el uso de te-
rapias combinadas con el antimicótico de elección 
parecen ser promisorios para el adecuado control 
de la micosis. 

Las citoquinas con mayor potencial terapéuti-
co en la candidiasis orofaríngea son: 

•	 GM-CSF: acelera la hematopoyesis, aumenta 
la actividad fagocítica y la liberación de ROI 
por los PMN.

•	 G-CSF: acelera la hematopoyesis y estimula la 
activación de los granulocitos.

•	 M-CSF: acelera la hematopoyesis
•	 IFN-γ: respuesta Th1
•	 TNF-α: aumenta la liberación de ROI por los 

PMN
•	 IL-8: estimula la quimiotaxis, el estallido res-

piratorio y la degranulación de PMN

Por otra parte, y después de un largo período de 
tiempo en el que los Acs se consideraban irrelevan-
tes en la resistencia contra la candidiasis invasora, 
se demostró que un número de ellos, o sus deri-
vados, dirigidos contra los polisacáridos y glico-
péptidos de la pared celular C. albicans, así como 
contra algunos epítopes de sus proteínas, confieren 
cierta protección contra la candidiasis invasiva. En 
este sentido se está trabajando con Mycograb, un 
Ac monoclonal recombinante humano que inhibe 
la proteína de choque térmico 90 (HSP-90), y ha 
sido administrado en combinación con anfotericina 
B liposomal a los pacientes con candidiasis invasiva. 

Sin embargo, y a pesar de los prometedores 
datos obtenidos in vitro y en modelos animales, en 
la actualidad no hay suficiente experiencia clínica 
que valide el uso de estos Acs en inmunoprofilaxia 
contra Candida.
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En los últimos años ha habido avances importan-
tes en el esclarecimiento de los procesos conoci-
dos como hiperinflamatorios que son responsa-
bles de sepsis así como los generados por trau-
mas, avances que han permitido el desarrollo de 
nuevas medidas terapéuticas. Después de varias 
décadas de infructuosos esfuerzos se empieza a 
lograr una disminución de la mortalidad causada 
por estas afecciones.

27-I  sepsIs

Definición. Es una respuesta sistémica a una in-
fección grave, que conduce a un proceso inflama-
torio exagerado que se acompaña de hipertermia, 
taquicardia, taquipnea (incremento de la frecuen-
cia respiratoria), leucocitosis, alteraciones de los 
sistemas de coagulación y fibrinólisis, y en las eta-
pas más avanzadas, a apoptosis de Ls y generación 
de inmunodeficiencia. 

El síndrome séptico es responsable del 10% 
de los ingresos a unidades de cuidado intensivo, y 
tiene una mortalidad del 40%. 

Mutaciones en algunos de los TLRs, espe-
cialmente del TLR4, generan una predisposición 
genética al desarrollo de sepsis. Recordemos que 
los TLRs, al hacer contacto con los PAMPs, inician 
vías de señalización responsables de la activación de 
células del sistema inmune y de la producción de 
moléculas que ayudan en la defensa inmune. 

Inmunopatología
En las figuras 27-1 y 27-2 se esboza el desarrollo 
de la sepsis que comprende las siguientes etapas: 

1. Su inicio se debe a una infección bacteriana 
masiva o resistente a los antibióticos.

2. Generación de un proceso inflamatorio grave.
3. Incremento exagerado en la activación del sis-

tema del complemento, con producción masi-
va de la anafilotoxina C5a, exceso que induce 
una inmunoparálisis de los PMNs lo que difi-
culta una adecuada defensa contra el patógeno 
responsable de la infección.

4. Producción exagerada de citoquinas proinfla-
matorias por activación de los Møs.

5. Incrementa la producción de TNF e IL-1, por 
efecto de las endotoxinas de los microorganis-
mos responsables que además actuan como 
superantígenos. 

6. Daño del endotelio que propicia el desarrollo 
de una coagulopatía intravascular.

7. Activación de caspasas, lo que acelera los me-
canismos de apoptosis de los LsT, responsable 
de la generación de un estado de inmunode-
ficiencia.

8. Incremento de la permeabilidad vascular con 
salida de líquidos hacia los tejidos que puede 
conducir a hipotensión y choque que puede 
ser mortal.

9. Acumulo en los pulmones de PMNs atraídos 
por las moléculas de C5a, con estrechamiento 
de la luz de los capilares y alteración del inter-
cambio gaseoso. Mecanismo que genera daño 
y alteración de otros órganos como corazón, 
riñón y glándulas suprarrenales.

10. Incremento en la apoptosis de las células 
del epitelio intestinal, lo que afecta la inte-
gridad de esa barrera y permite la entrada de 
patógenos.
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La inmunosupresión que suele presentarse en sep-
sis se debe a: (i) depleción de LsT y B por apop-
tosis, (ii) Disfunción de Møs y DCs que acarrean 
una defectuosa presentación de Ags a los LsT, 
(iii) expresión de receptores antiinmunes y sus 
ligandos, factores que interfieren con un adecuado 
manejo de bacterias comensales como Pseudomo-
nas, Klebsiella spp. y E. coli y de no comensales 
como S. aureus y hongos como Candida y Aspergi-

llus spp. lo que conduce a la falla multisistémica y 
choque. En el proceso participan los sistemas ner-
viosos periféricos vago o colinérgico y simpático.

Tratamiento
Periódicamente se han desarrollado fármacos que 
parecen promisorios para el tratamiento de sepsis, 
pero la mayoría han sido retirados del mercado por 
ineficaces.

Figura 27-1. Principales mecanismos de sepsis.
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Figura 27-2. Implicaciones de las moléculas C5a en el desarrollo de sepsis.
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En la sepsis “la hiperespuesta del hospedero 
es la causante de la enfermedad”. Esta paradoja 
ha obligado a una reevaluación de los esquemas 
de manejo terapéutico de la afección. Es necesa-
rio controlar el proceso de inflamación en la fase 
inicial, evitar el desarrollo de la etapa procoagulante 
responsable de coagulopatía, y controlar la genera-
ción de la inmunodeficiencia. 

Un anticoagulante recombinante, la proteína 
C activada (no confundir con la proteína C re-
activa), constituye el primer medicamento que ha 
dado resultados satisfactorios en el tratamiento del 
choque séptico. Esta proteína inactiva los factores 
Va y VIIIa de la cascada de la coagulación, con lo 
que se evita la formación de trombina que es un 
activador de las plaquetas y de los Mas. Cumple 
por lo tanto la doble función de anticoagulante y 
antinflamatoria. 

Otra medida terapéutica importante es el con-
trol adecuado de la hiperglucemia que se presenta 
en los estados sépticos. Recordemos que esta inter-
fiere con la fagocitosis y por lo tanto, su control 
mejora este aspecto de la inmunosupresión. 

La administración de IFNγ en la fase de in-
munosupresión activa a los Møs y restablece su 
actividad antibacteriana.

Es indispensable asegurar una buena oxigena-
ción y restablecer el volumen sanguíneo para con-
trolar el choque hipovolémico. 

Experimentalmente se ha observado que la 
administración de bloqueadores de los receptores 
para el C5a mejora la actividad fagocítica de los 
PMNs. Se estudia igualmente, el empleo de anta-
gonistas del C5a para frenar la activación del siste-
ma del complemento, así como el empleo de IL-7 
para restaurar la respuesta inmune

Ensayos clínicos con eritoran, antagonista del 
TLR4, que se suponía evitaba la reacción inflama-
toria desencadenada por LPSs, ha sido suspendido 
por falta de resultados satisfactorios. 

27-II  tRauma

Los traumas dan lugar a una respuesta sistémica 
que involucra cambios endocrinos, metabólicos e 
inmunológicos que buscan proporcionar los ele-
mentos energéticos necesarios para la adecuada 
función de los órganos vitales, soportar los meca-
nismos inmunes de defensa y permitir los procesos 

de reparación tisular. La gravedad de la respuesta 
es proporcional a la severidad de las lesiones, las 
cuales a su vez depende de la fuerza inflingida en 
el trauma y de la tasa de desaceleración de los fac-
tores protectores con los que el paciente contaba 
antes del trauma. Otros factores como edad, cons-
titución genética y comorbilidad contribuyen a la 
gravedad del proceso. 

En la respuesta al trauma hay una in ter acción 
de múltiples mediadores, producidos principal-
mente en el sitio(s) de la(s) lesión (es), entre los 
cuales se incluyen citoquinas, factores de creci-
miento, óxido nítrico y factores activadores de 
plaquetas. Hay además: activación del eje hipo-
tálamo-hipófisis-suprarrenal, con la elevación en 
la producción de cortisol; activación del sistema 
nervioso autónomo con incremento en la produc-
ción de catecolaminas; y una respuesta inmune 
local y sistémica.

Inmunidad innata. Un trauma induce una res-
puesta inflamatoria inmediata, que es localizada 
en los monotraumatizados y sistémica en los poli-
traumatizados. Esta se inicia por el reconocimien-
to de las señales de peligro generadas en las células 
del sistema inmune y que hacen que los patrones 
moleculares asociados al daño tisular, PAMPs, al 
ser reconocidos por medio de los TLRs y de las 
alarminas (moléculas endógenas como proteínas 
de choque térmico, anexinas, defensinas y proteí-
nas marcadoras de daño tisular) inicien diferentes 
cascadas de señalización que activan los mecanis-
mos inflamatorios. Tanto el endotelio vascular 
como los epitelios afectados por el trauma, parti-
cipan en la inflamación postraumática incremen-
tando la expresión de moléculas de adherencia y 
la producción de mediadores como citoquinas, 
quimioquinas y factores del complemento. Las ci-
toquinas proinflamatorias son: IL-1β, TNF, IL-6, 
IL-8, IL-12, IL-15 e IL-18.

 Pasados unos minutos, uno de los activadores 
endógenos de la inflamación, el sistema del com-
plemento, se activa y genera un incremento en los 
niveles sanguíneos de anafilotoxinas, especialmente 
la C5a. Simultáneamente se producen el PAF y el 
GM-CSF que favorecen un aumento en la inflama-
ción al facilitar el rodamiento de los PMNs sobre el 
endotelio vascular, su adherencia al mismo y luego 
su paso a los tejidos en donde inician el estallido 



343

Inmunología de Rojas

Se
ps

is
 - 

Tr
au

m
a

27

respiratorio con la generación y liberación de radi-
cales del oxígeno y de enzimas tóxicas para los teji-
dos como mieloperoxidasa y elastasa. La liberación 
de estos radicales y de estas enzimas afecta los teji-
dos vecinos a los alterados por el trauma facilitando 
un desarrollo del síndrome de dificultad respirato-
ria aguda (o ARDS), la falla multisistémica y en el 
caso de trauma craneal, una alteración en la barrera 
hematoencefálica que conduce al edema cerebral. 

Respuesta inmune adquirida. Simultáneamen-
te se producen depresión en la capacidad de res-
puesta de los LsT, disminución en la expresión de 
moléculas HLA-DR por parte de los monocitos 
y supresión de la actividad de las NKs, cambios 
que hacen que el paciente traumatizado sufra una 
inmunodepresión que lo hace más propenso al 
desarrollo de infecciones secundarias, sepsis y falla 
multisistémica. 

Tratamiento 
Después del tratamiento inicial del paciente trau-
matizado y antes de cualquier procedimiento qui-
rúrgico se debe evaluarse el estado inmunológico. 
Se estudia el empleo de antagonistas del C5a para 
frenar la activación del sistema del complemento 
y el empleo de IL-7 para restaurar la respuesta 
inmune y se dispone de las facilidades necesarias, 
debe hacerse una evaluación de tipo inmunológico 
por medio de la medición del TNF, IL-1 e IL-10, 
con el fin de evitar proceder a intervenciones qui-
rúrgicas antes de que los resultados muestren una 
estabilización del proceso inflamatorio.

El trauma genera un hipercatabolismo con 
proteinolisis de músculo esquelético, que se acom-
paña de hiperglucemia y acidosis láctea que inter-
fieren con la fagocitosis. El estrés psicológico, el 
dolor, la inflamación y el choque estimulan el eje 
neuroinmunoendocrino que a su vez genera un 
aumento en las necesidades calóricas. Es por lo 
tanto necesario poner especial atención en la in-
munonutrición, con un suplemento especial de 
glutamina, aminoácido esencial, potente inductor 
de la respuesta inmune como activador que es de 
la fagocitosis, y precursor del glutatión, mediador 
antioxidante que protege células y tejidos de los 
efectos tóxicos de las enzimas y radicales del oxíge-
no liberados por el trauma. El suministro de ácidos 
grasos omega ayuda por su efecto antinflamatorio.
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Una de las funciones del sistema inmune es la “vi-
gilancia inmunológica” para evitar el desarrollo de 
células malignas. Algunas anormalidades genéti-
cas se acompañan de proliferaciones anormales 
de leucocitos.

Defectos adquiridos o genéticos de las células del 
sistema inmu ne o de las moléculas que modu lan 
su funcionamiento, generan inmunodeficiencias 
que se manifiestan por la aparición periódica de 
infecciones de difícil curación.

Capítulo 28
Cáncer y respuesta inmune

Capítulo 29
Enfermedades proliferativas
de las células del sistema inmune

28

29

Cáncer y proliferación
de las células del
sistema inmune





347

28-I  VIgIlancIa InmunolÓgIca

Sir Frank Macfarlane Burnett con su teoría de la 
“vigilancia inmunológica” fue el primero en hablar, 
en l957, de la participación del sistema inmune en 
el control de tumores malignos. Su teoría postu-
laba los mecanismos que posee el sistema inmune 
para reconocer y atacar las células anormales.

En un humano adulto se producen cada minu-
to más de 150 millones de eritrocitos y 100 millo-
nes de linfocitos. En este número de mitosis ocu-
rren mutaciones, que Burnet calcula en más de un 
millón al día, y que de no existir mecanismos que 
las corrijan, darían origen a proliferación maligna 
de células. El sistema inmune tiene mecanismos de 
vigilancia y destrucción de células anormales, que 
si fallan, pueden dar lugar a que algunas de esas 
mutaciones den origen a la formación de un tumor. 

La incidencia de procesos malignos, espe-
cialmente de tipo linforreticular, es mayor en las 
inmunodeficiencias congénitas y en los pacientes 
inmunosuprimidos. Los pacientes en los cuales se 
hace un trasplante renal y que si multáneamente 
son sometidos a procedimientos de inmunosupre-
sión, tienen 200 oportunidades más de desarrollar 
un tumor maligno que la población normal.

El empleo de sustancias citotóxicas para el 
tratamiento del cáncer suele generar algún grado 
de inmu nosu presión, responsable de la aparición, 
en las personas que reciben quimioterapia, de un 
segundo tipo de tumor maligno. Igualmente, la 
radioterapia puede deprimir el sistema inmune y 
ser la causa de procesos tumorales. 

El deterioro que sufre el sistema inmune con 
la edad, es causa de una disminución en la respues-
ta antitumoral.

Los tumores, en los cuales hay un infiltrado de 
linfocitos, suelen evolucionar más lentamente que 
aquellos carentes de ellos y ocasionalmente algu-
nos de estos tumores regresan espontáneamente. 

Las células tumorales desarrollan mecanismos 
de evasión a la respuesta inmune. Los principales 
son: a) disminución de la inmunogenicidad de los 
antígenos tumorales; b) enmascaramiento de los 
antígenos HLA-I; c) secreción de factores inhibi-
torios de la actividad inmune normal. 

28-II  genes y cánceR

Oncogenes y genes supresores. El cáncer es bá-
sicamente un desorden del genoma. Se han identi-
ficado 340 genes relacionados en una u otra forma 
con el desarrollo de diferentes tipos de cáncer. De 
estos, 100 son oncogenes que favorecen el desa-
rrollo de células malignas y 30 genes supresores 
que evitan o frenan las proliferaciones celulares 
anormales. Cambios genéticos por mutaciones, 
amplificaciones, deleciones o traslocaciones son 
responsables del desarrollo de tumores. En más de 
un 50% de los tumores malignos se detecta una 
mutación en el gen P53, alteración que impide 
la reparación oportuna de las anormalidades del 
ADN generadas por mutaciones, fragmentación 
y reorganización de cromosomas que llevan a que 
parte de un cromosoma ocupe un puesto diferente 
en otro cromosoma. En el genoma humano se han 
identificado más de 96 sitios frágiles, susceptibles 
de alteraciones del ADN que permite el escape de 
genes que pasan a ubicarse a otros cromosomas. 
En estas traslocaciónes el gen traslocado, si se sitúa 
cerca de uno activador del crecimiento celular, o 
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de un oncógeno inactivo, lo activa e induce proli-
feración celular anormal (figura 28-1).

La activación de oncogenes. Estos están presen-
tes normalmente en el genoma humano y están 
activos durante la vida embrionaria. Se inactivan 
cuando el organismo ha logrado su desarrollo 
completo. Sin embargo, esta inactividad puede 
ser reversible y la reactivación de un determinado 
oncógeno estimula el crecimiento y reproducción 
celular, lo que puede llevar al desarrollo de un 
tumor. Algunos producen proteínas que no son 
otra cosa que receptores de membrana para facto-
res de crecimiento que al ubicarse en células que 
previamente no podían responder al es tímulo de 
estos factores por carecer de los receptores, indu-
cen su proliferación anormal.

La inactivación de los “genes supresores” de 
tumores es otro de los mecanismos por los cuales 

las células tumorales logran escapar a los controles 
de la reproducción celular. El más importante de 
estos es el p53, que se encarga de corregir muta-
ciones, lo que no siempre lo logra si está alterada. 
Esta molécula p53 se encuentra alterada en el 50% 
de los tumores.

Activación del gene de la telomerasa. Esta alte-
ración se da en el 90% de las células malignas, en 
las cuales la activación de esta enzima, permite que 
las células se dividan progresiva e ininterrumpida-
mente por la generación continua de nuevos teló-
meros. Recordemos que todo cromosoma tiene un 
número determinado de telómeros y que en cada 
mitosis se pierde uno de ellos, y que cuando se 
agotan sobreviene la apoptosis y la suspensión de 
la replicación celular. Ver 16-II. 

La activación de genes angiogénicos es res-
ponsable de la generación de fac tores necesarios 
para la formación de neovasos indispensables para 
incrementar la nutrición sanguínea del tumor. El 
esclarecimiento de estos mecanismos ha abierto las 
puertas para el desarrollo de novedosos biofárma-
cos que frenan la angiogénesis impidiendo la ade-
cuada nutrición del tumor.

La secuenciación del transcriptoma (conjun-
to de mRNA presente en una determinada pobla-
ción de células) permite identificar mutaciones 
directamente relacionadas con el desarrollo de de-
terminado tipo de cáncer, lo que abre puertas para 
tratar de controlarlas.

28-III  mIcRooRganIsmos y cánceR

Un 20% de los tumores malignos esta asociado a 
procesos infecciosos, algo impensable hace un par 
de décadas. 

Algunos virus al invadir linfocitos pueden 
inducir en ellos una transformación maligna. El 
virus de Epstein-Barr que infecta a los LsB de más 
del 90% de la población mundial, está implicado 
en el desarrollo del linfoma de Burkitt, carcinoma 
nasofaríngeo y algunos lin fomas. Este virus tiene 
incorporado a su genoma el gen de la IL-10 que 
le permite frenar la respuesta contra el del siste-
ma inmune del hospedero. El virus HTLV-1, en 
asocio a factores genéticos o ambientales, induce 
la aparición de leucemia de LsT. Las infecciones 

Figura 28-1. Traslocaciones cromosómicas en 
leucemia mieloide crónica y en linfoma de Burkitt.
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crónicas con el virus de la hepatitis B incremen-
taron en 100 veces las probabilidades de desarro-
llar hepatoma. El virus de la hepatitis C, induce 
proliferación policlonal de LsB y en algunos casos 
monoclonal que lleva al desarrollo de linfomas. 
El herpes virus 8 es responsable del sarcoma de 
Kaposi.

Las bacterias también están implicadas. Heli-
cobacter pylori, puede inducir la aparición de cán-
cer gástrico.

28-IV  InflamacIÓn y cánceR

Algunos procesos inflamatorios crónicos pueden 
inducir el desarrollo de ciertos tumores. La colitis 
ulcerativa y la enfermedad de Crohn pueden dege-
nerar en cáncer. El de la vejiga urinaria la infección 
por Eschis tosoma spp. puede inducir la aparición 
de tumores. El de esófago puede ser consecuencia 
de esofagitis de reflujo prolongado. El de páncreas 
puede aparecer como consecuencia de una pan-
creatitis crónica. El gástrico, se debe en muchos 
casos a una infección prolongada por algunas ce-
pas de Helicobacter pylori. El hepático ocurre como 
consecuencia de un proceso inflamatorio crónico 
generado por los virus de las hepatitis B y C.

Los fibroblastos presentes en el estroma de 
los tumores malignos, producen una proteína 

activadora del crecimiento de tumores (FAP). Se 
estudia la manera de eliminar farmacológicamen-
te estos fibroblastos para inducir la muerte de las 
células tumorales.

28-V  mecanIsmos de metástasIs

El desarrollo de metástasis es un factor importante 
como causa de muerte por tumores malignos.

Los principales factores que conducen a que se 
produzca se resumen en la figura 28-2 y se enun-
cian a continuación.

a. Producción anormal de una proteína codifi-
cada por el gen TWIST-1, que suprime la ex-
presión de la caderina E y facilita el desprendi-
miento y migración de células tumorales.

b. Pérdida o mutación del gen P53.
c. Producción de HIF (hipoxia-inducible fac-

tor) por tumores compactos. Este fac tor 
genera lisil-oxidasa que facilita el desprendi-
miento de células tumorales y la formación 
de neovasos.

d. Activación de metaloproteinasas que facilitan 
las metástasis a hueso y pulmón.

e. Producción de TGFβ.

Figura 28-2. Mecanismos de formación de metástasis. Formación de neovasos,  
pérdida de caderinas, expresión de ligandos para la selectina E.
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La expresión de determinado receptor en células 
malignas es responsable del destino de las células 
tumorales que se desprenden del tumor madre 
para generar una metástasis y que son atraídas por 
quimioquinas específicas producidas en diferentes 
órgano. Las células malignas que expresen CXCR4 
responden a la quimioquina CXCL12 y hacen me-
tástasis en pulmón, hígado y medula ósea. La com-
binación CCL21-CCR7 facilita las metástasis en 
ganglios linfáticos.

28-VI  InteRaccIÓn entRe tumoRes y 
           sIstema Inmune

Cualquiera que sea el mecanismo responsable de 
la aparición de un tumor, permite una serie de 
in terrelaciones entre la iniciación y el desarrollo 
de este y los mecanismos inmunes. Veamos los 
principales.

Ags tumorales
Las células malignas expresan en su membrana ce-
lular una serie de moléculas antigénicas, que al ser 
vistas como extrañas por el sistema inmune, dan 
origen a reacciones inmunes contra ellas. Veamos 
algunos de estos Ags.

Antígenos embrionarios o fetales. Son aquellos 
que normalmente se encuentran en los tejidos em-
brionarios, pero que desaparecen durante la ma-
duración del feto. La transformación maligna hace 
que este tipo de Ags vuelva a hacerse presente en la 
membrana celular. Uno de los más estudiados es el 
Ag car  cinoembriónico, presente en la superficie 
de células del cáncer de colon y de otras tumora-
ciones del tracto digestivo. Este Ag no sólo está 
presente en la membrana sino que se desprende 
y entra en circulación y puede ser dosificado en 
el plasma de los pacientes. El detectarlo es útil en 
el diagnóstico, y el cuantificarlo permite evaluar 
la evolución de la enfermedad. Así, por ejemplo, 
si se hace una resección de un tumor de colon en 
un paciente que tenía títulos altos  del Ag carcino-
embriónico, el título disminuye notablemente o 
desaparece con la resección tumoral. Una eventual 
recaída, o presencia de metástasis, se anuncia por 
un incremento de los títulos del Ag.

Otros Ag tumorales. Cada vez se identifican más 
Ags tumorales. El prostático, el HOM-RCC-3,1,3 
(anhidrasa carbónica 12) en cánceres del riñón; 
HOM-HD-21 o galectína 9 en la enfermedad de 
Hodgkin; MGA-3 en melanomas. 

28-VII  mecanIsmos Inmunes contRa 
             células tumoRales

El organismo responde a la presencia de células 
tumorales con mecanismos de inmunidad, tanto 
innata como adquirida, y de tipo humoral y celu-
lar (figura 28-3).

Células asesinas naturales (NK). Estas atacan en 
forma natural, sin previa es timulación antigénica, 
y en ausencia de Acs, a las células que se apartan de 
la estructura normal. 

Linfocitos γδ. Estos Ls reconocen lipoproteínas 
que se expresen en células malignas, y al hacerlo 
atacan y destruyen estas células, gracias al incre-
mento en la producción de IFNγ, citoquina que 
induce en las DCs la producción de IL-12, la que 
fortalece la respuesta antitumoral de inmunidad 
celular. Parecería lógico por lo tanto pensar en el 
uso de IL-12 para incrementar esta respuesta, des-
afortunadamente su empleo en la dosis necesaria, 
se acompaña de toxicidad hepática. 

Citotoxicidad por Møs. Estas células atacan y 
destruyen a las células malignas por contacto directo 
o por medio de receptores para los Acs que se hayan 
generado contra los Ags tumorales. Los Møs al ser 
estimulados producen: factor de necrosis tumoral y 
linfotoxina, que inducen la lisis de las células malig-
nas y alteran el metabolismo de los lípidos, dando 
hipertriglicerinemia, anorexia y caquexia.

Los Møs asociados a tumores modifican el mi-
croambiente tumoral por cuenta de los M2 que se-
cretan las siguientes moléculas: IL-10 que frenan a los 
LsT; arginasa que frena la activación de los LsT; y fac-
tores que promueven la angiogénesis como TGF-β 
y VEGF para propiciar el crecimiento del tumor. 

Inmunidad humoral. La inmunidad adquirida 
produce Acs contra los Ags propios de los tumores 
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malignos. Si activan el complemento dañan la cé-
lula maligna, o actúan como opsoninas que facili-
tan la unión de los Møs facilitando su acción anti-
tumoral. También sirven de puente de unión para 
los LsTctx. En los melanomas, la hipeproducción 
de Acs es benéfica porque impide la aparición de 
metástasis. En algunos casos, la regresión clínica 
de un tumor se acompaña de la aparición de Acs 
contra los Ags de   la célula maligna.

Citotoxicidad por LsTCD8. La interacción de 
estos linfocitos con los Ags de membrana de la 
célula tumoral permite su acción directa sobre la 
célula maligna a la que destruyen por lisis. Los 
tumores infiltrados con un mayor número de 
LsTCD8 tienen un mejor pronóstico y son menos 
propensos a desarrollar metástasis.

28-VIII  mecanIsmos tumoRales de 
               eVasIÓn a la Respuesta Inmune 

Algunos tumores logran evadir las defensas inmu-
nes del hospedero. Los principales mecanismos de 
escape se aprecian en la figura 28-4 y se describen 
a continuación.

1. Disminución de la expresión de antígenos 
tumorales. Con este mecanismo evitan el ser 
reconocidos por LsTctx.

2. Desprendimiento de Ags de superficie. Si los 
Ags tu mo rales se desprenden de la célula y en-
tran en circulación, los Acs contra ellos se les 
unirán lejos de la superficie de la célula con lo 
cual se evita la acción del complemento y de la 
toxicidad celular medida por Acs.

Figura 28-3. Mecanismos inmunes contra las células tumorales. Las NKs, los LsTctx y los Møs atacan directa-
mente a las células malignas. Los LsB producen anticuerpos contra Ags tumorales que activan el complemento o 
sirven de puente para la toxicidad mediada por Acs.
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3. Anticuerpos de bloqueo. Si los Acs que se 
producen contra los Ags tumorales son de la 
subclase IgG4, por no activan el complemento 
no son efectivos. 

4. Otros sistemas de bloqueo de los LsTctx. El 
desprendimiento de los Ags y la formación de 
complejos inmunes bloquean la actividad del 
LsTctx y previenen el que éstos puedan ad-
herirse a la célula maligna. En estos casos, la 
aparición de los Acs en lugar de ser perjudicial 
para la célula maligna, es un factor facilitador, 
que permite un mayor y más rápido creci-
miento del tumor.

5. Evación al ataque de las NKs. La expresión espe-
cífica de moléculas HLA-G por algunas células 
tumorales, impide el que puedan ser reconoci-
das por las NKs. Varios tumores como, mela-
noma, cáncer colorrectal y carcinoma de prósta-
ta, no expresan Ags HLA lo cual los protege de 
los LsTctx, pero los hace vulnerables a las NKs. 

6. Producción de IL-10. Algunos tumores pro-
ducen cantidades importantes de IL-10, que 

es inhibidora de las citoquinas inflamatorias. 
Otros producen factores que evitan la madu-
ración y migración de las células dendríticas, 
impidiendo en esta forma el desarrollo de una 
respuesta inmune celular. 

7. Producción del factor de crecimiento endote-
lial, VEGF. Este factor interfiere con la madu-
ración de las DCs y dificulta o impide el que 
estas células puedan presentar Ags tumorales 
a los LsT.

8. Producción de moléculas inmunodepresoras. 
Algunos tumores producen alfa-fetoproteína 
y/o prostaglandina E-2, moléculas que frenan 
la respuesta inmune normal. 

9. Producción de quimioquina CCL21, que 
atrae a los LsTreg y a las células mieloides in-
munosupresoras, que inducen tolerancia hacia 
los Ags tumorales.

10. Inducción de la generación de TGF-β. Esta 
citoquina frena parcialmente las inmunidades 
innata y adquirida porque disminuye la pro-
ducción de IFNγ.

Figura 28-4. Mecanismos tumorales de evasión. 1. Liberación de Ags tumorales. 2. Producción de Acs de bloqueo. 
3. Expresión de HLA-G para bloquear a las NKs. 4. Producción de IL-10 para desactivar a los Møs. 5. Producción de 
VEGF para inhibir a las DCs. 6. Producción de moléculas que inhiben la respuesta inmune.
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28-IX  InmunodIagnÓstIco 

Se estima que cuando un cáncer es detectable clí-
nicamente ha logrado un crecimiento de un cm de 
diámetro y consta de 109 células.

Algunos de los Ags tumorales, ya menciona-
dos, pueden desprenderse de la membrana celular 
y entrar en circulación; por lo tanto, es posible 
dosificarlos en el suero de los pacientes. Los más 
conocidos son: carcinoembrionico, prostático, 
alfa-fetoproteína, y el neuroblastoma.

28-X  InmunoteRapIa contRa el cánceR

El tratamiento tradicional del cáncer basado en 
cirugía y radioterapia dio, durante 40 años, resul-
tados poco satisfactorios. La mortalidad por cán-
cer en los últimos 50 años del siglo 20 disminuyó 
en uno por ciento en tanto que la por afecciones 
cardiovasculares y por enfermedades infecciosas lo 
hicieron entre un 30 y un 70%. Para el año 2005, 
la mortalidad por cáncer pasó a ser la primera cau-
sa en los Estados Unidos. 

Afortunadamente en los últimos 10 años ha 
habido un auge en el desarrollo de nuevos fárma-
cos para la quimioterapia del cáncer y de biofár-
macos que refuerzan la respuesta inmune contra 
tumores y evitan la formación de metástasis. 

Al fin, después de 40 años de múltiples ensa-
yos con resultados muy importantes en ratones, 
no así en humanos, empieza a lograrse avan-
ces importantes en inmunoterapia e ingeniería 
genética que han “curado” diferentes tipos de tu-
mores malignos.

La transferencia de LsT manipulados gené-
ticamente está ofreciendo resultados dramáticos, 
potentes y duraderos. Ya han sido aprobados para 
tratamiento de diferentes tumores, Acs contra 
CTLA4 (ipilumimab) que proporciona excelen-
tes resultados en un buen número de pacientes. 
Igualmente resulta útil el trasplante de LsT, Ls, 
NK, NKT e iNKT, activadas in vitro.

Activación selectiva de LsTctx. Esto se logra 
con el empleo de alfa-galactosilceramida. Si los 
LsTCD8 se hacen resistentes a los Ags tumorales 
pueden ser reactivadas con el empleo de IL-15.

Vacunas. En las dos últimas dos décadas se han 
ensayado más de 20 vacunas diferentes contra cán-
cer, solo una, la vacuna contra el cáncer de cerviz 
ha resultado útil. 

Activación de los Lsγδ. Se logra con el empleo 
de compuestos de difosfanato.

Empleo de citoquinas. Varias citoquinas tienen 
actividad antitumoral porque actúan directamente 
contra las células malignas incrementando en ellas 
la expresión de moléculas de adhesión y de Ags tu-
morales específicos. En términos generales no son 
útiles si se usan solas, pero sí lo son cuando se asocian 
a otros tratamientos. Se evalúa el uso simultáneo de 
varias de ellas. Las más usadas hasta ahora son:

IL-1. Estimula la producción de factores forma-
dores de colonias y ayuda a disminuir el periodo 
de agranulocitosis generado por la quimioterapia.

IL-2. Activa a los LsTctx y a las NKs. Los mejo-
res resultados con su empleo se obtienen con la 
adición de IFNγ en el tratamiento de melanomas 
metatastásicos y de cáncer del riñón. 

IL-12. Su empleo ha dado buenos resultados en 
modelos experimentales, desafortunadamente tie-
ne una alta toxicidad hepática. Su empleo se eva-
lúa contra linfomas, algunas leucemias, cáncer de 
ovario y carcinoma renal. 

IFNγ. Esta citoquina tiene efecto antitumoral di-
recto y además estimula la producción de IL-12 que 
a su vez activa a las NKs y Lsγδ. 

IFNα. En el tratamiento de leucemia de células 
vellosas se obtienen resultados positivos en el 90% 
de los pacientes.

TNF. Esta citoquina producida por Mons y Møs 
tiene una actividad citolítica directa contra célu-
las malignas. Desafortunadamente su empleo en 
humanos se acompaña de muchos efectos tóxicos 
lo cual ha conducido al abandono de los ensayos 
clínicos. 
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G-CSF, GM-CSF. Su principal aplicación está 
en el manejo de las complicaciones de leucopenia 
ocasionada por la quimioterapia. 

Anticuerpos contra antígenos de células 
tumorales
El desarrollo de Acs terapéuticos especialmente 
diseñados, es hoy uno de los campos de investiga-
ción más activos en la industria farmacéutica. En 
el capítulo 56 mencionaremos como se producen 
y cuales están ya autorizados para uso clínico. Son 
muy costosos y algunos deben ser evaluados por 
más tiempo antes de incorporarlos al uso clínico. 
Veamos brevemente los relevantes en el tratamien-
to de tumores:

Los más útiles han sido los dirigidos contra la 
molécula CD20 presente en células linfoides tu-
morales. 

El trastuzumab bloque la molécula HER2 en 
células de cáncer de seno. 

Anticuerpos contra la molécula CTLA-4 
(cytotoxic T-lymphocyte asociated antigen 4) conoci-
dos como ipilimumab, han demostrado una bue-
na actividad antitumoral contra melanoma. 

Acs monoclonales “armados”. Son AcsMcs que 
son “armados” acoplándoles una molécula de al-
gunas toxinas vegetales, drogas citotóxicas o sus-
tancias radiactivas. El Ac armado, al ser inyectado 
intravenosamente, busca al Ag tumoral contra el 
cual está dirigido y concentra su carga tóxica en el 
lugar del tumor. En esta forma, se pueden obtener 
buenos resultados con dosis pequeñas de toxinas 
o fármacos activos. Se usan como toxinas unidas a 
los Acs, risina, abrina, gelonina o toxina diftérica. 

Anticuerpos duoespecíficos. Experimentalmen-
te se han desarrollado Acs que reconocen simultá-
neamente Ags tumorales por un lado y alguna de 
las moléculas de adherencia de los LsT por otro, 
con lo cual se ponen en contacto directo LsTctx o 
NKs con la célula maligna.

Control de la angiogénesis 

AcsMcs antiangiogénicos. Están diseñados 
para frenar la neoformación de vasos en el tejido 
tumoral generando isquemia en el tumor. El más 

empleado es bevacizumab AcMc humanizado 
dirigido contra el factor de crecimiento endotelial, 
VEGF. Esta indicado como tratamiento de primera 
línea para el cáncer colorrectal. Sunitinib y sora-
fenib, son útiles en el manejo de cáncer renal. 

Terapia génica

Trasplante del gen TP53. Como ya menciona-
mos anteriormente, en el 50% de todos los cán-
ceres se detecta una mutación del gen TP53 y en 
el otro 50% hay una activación limitada de este. 
Se está evaluando el trasplante del gen así como el 
empleo de nutlins, fármaco inhibidor de una liga-
sa (la MDM2) que regula los niveles de la proteína 
p53, codificada por el gen TP53. 

Reconstrucción del sistema inmune con tras-
plante de células madres,  Esta estrategia se em-
plea ya en el tratamiento de inmunodeficiencias 
genéticas y en el tratamiento de diferentes linfo-
mas y leucemias resistentes a la quimioterapia, se 
evalúa en el manejo de algunas afecciones autoin-
munes hasta ahora incurables como el escleroder-
ma y se estudia su empelo en casos de mieloma 
resistentes a otros tratamientos.

Empleo de BCG (bacilo de Calmette-Gue-
rin). Tiene utilidad en tratamiento de cáncer de 
vejiga y de algunos tipos de melanoma. Es un es-
timulante de la respuesta inmune por mecanismos 
no esclarecidos aún. 

Terapia de diferenciación
La célula maligna es fruto de la proliferación de una 
célula inmadura. Inducir su diferenciación puede 
conducir a que deje de reproducirse anárquicamente 
y continúe su curso normal. Con el empleo de ácido 
transretinoico ha sido posible obtener remisiones 
completas de leucemia promieloblástica aguda.

Desarrollo de anticuerpos diseñados con acti-
vidad específica 

Inhibidores de kinasas de tirosina. En el hu-
mano se han identificado 90 genes diferentes en-
cargados de la generación de kinasas de tirosina. 
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En varias enfermedades malignas, especialmente 
leucemias, hay una alteración que conlleva a un 
incremento desmesurado en su actividad. Se em-
plean ya con muy buenos resultados los siguientes 
inhibidores: imatinib, que actúa sobre la kinasa de 
tripsina conocida como BCR-ABL que se origina 
en el cromosoma Filadelfia, translocación de genes 
de dos cromosomas diferentes. Es muy útil en el 
manejo de la leucemia mieloide crónica y en el tra-
tamiento de algunos tumores gástricos; nilotinib 
AcMc que frena a la kinasa arriba mencionada y 
que es útil en el manejo de aquellos pacientes que 
se han hecho resistentes al imatinib.

Farmacogenómica
Es un nuevo tipo de terapia personalizada que per-
mite el desarrollo y empleo de un fármaco deter-
minado para el tratamiento de un cáncer que se 
origina por una mutación específica. Un primer 
ejemplo es el bloqueo del receptor del factor de 
crecimiento epidermoide con erlotinib o con gefi-
tinib, en pacientes con cáncer pulmonar. 

Epigenética. Con el empleo de vidaza que re-
emplaza citosina en el ADN evita la metilación y 
permite reprogramar las células activándolas y evi-
tando la acción de oncógenos. 

Vacunas. Ya es de uso comercial la vacuna con-
tra cáncer de cerviz y en abril del 2010 se aprobó 
por la FDA la vacuna terapéutica Provenge, que 
prolonga la vida por varios meses de pacientes con 
cáncer metastático de próstata. 

Otros tratamientos en evaluación
Trastuzumab, actúa sobre la kinasa Her2/ErbB2 
cuya actividad se incrementa en tumores invasivos 
de seno. 

Control del proteosoma. Es una nueva forma 
de terapia con bortezomib fármaco que muestra 
un gran potencial en el manejo de los casos de 
mieloma resistentes a otras terapias. 

Trabedersen y lerdelimumab, son drogas que 
inhiben la producción de TGFβ. Ver 28-VIII-10.

Ipilimumab, AcMc que bloquea la molécula 
CTLA-4 y al hacerlo potencia la acción antitumo-
ral de los LsT. Está en fase III de evaluación 
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El número de los distintos leucocitos puede au-
mentar como respuesta a un estímulo de tipo in-
mune o a una proliferación maligna de una línea 
o clon específico lo que da origen a los distintos 
tipos de leucemias.

29-I  pRolIfeRacIones benIgnas

Granulocitosis
El estrés físico o emocional y la aplicación de epin-
efrina producen una leucocitosis pasajera. 

Las causas más frecuentes de granulocitosis, 
con neutrofilia, son los procesos infecciosos e in-
flamatorios. 

La eosinofilia es producida por parásitos que 
invaden los tejidos y por procesos alérgicos. 

La basofilia es rara, cuando ocurre se debe a 
reacciones de hipersensibilidad o a algunos fárma-
cos o alimentos. 

Linfocitosis
Desde el nacimiento hasta los seis meses de edad, 
el número absoluto de linfocitos en circulación au-
menta de 5.500 a 7.300 por mL. Por lo tanto, hay 
linfocitosis cuando su número en niños menores 
es mayor de 9.000 por mL, de 7.000 en niños de 
tres a 10 años y de 4.000 en adultos.

En algunas entidades se presenta una linfoci-
tosis atípica, por anormalidad en su morfología, 
como en la mononucleosis infecciosa y en la toxo-
plasmosis. En menor grado en las infecciones por 
virus citomegálico y hepatitis e hipersensibilidad a 
la difenilhidantoína.

En la linfocitosis infecciosa aguda, de origen 
viral, el recuento puede llegar a 20.000 o 30.000 

linfocitos por mL. La infección por Bordetella per-
tussis es la enfermedad que da un recuento de más 
alto, que puede alcanzar cifras hasta de 60.000 por 
mL. Esta bacteria produce el un factor que induce 
un bloqueo de las integrinas en el endotelio vas-
cular lo que impide la adherencia de los linfocitos 
y evita su paso a los tejidos, los que se acumulan 
en el torrente circulatorio, generando una linfoci-
tosis sanguínea con linfopenia tisular.

Monocitosis
La presencia de más de 750 Mon por mL en los ni-
ños, o más de 500 en los adultos, debe ser conside-
rada como monocitosis. Ocurre frecuentemente en 
la enfermedad de Hodgkin, síndromes mielopro-
liferativos, mieloma múltiple, artritis reumatoide, 
lupus sistémico, arteritis temporal, miositis, poliar-
teritis nodosa, tuberculosis y colitis ulcerativa. En la 
endocarditis bacteriana subaguda, del 15% al 20% 
de los leucocitos circulantes pueden ser monocitos.

Proliferación anormal de DCs
Es una rara enfermedad que ocurre en piel y con 
infiltración de células de Langerhans CD1a+. El 
imatinib, es útil para su tratamiento.

Histiocitosis y reticuloendoteliosis
Son enfermedades en las cuales hay aumento de 
Møs o de DCs. A ellas pertenecen los síndromes 
de Hand-Schüller-Christian y Letterer-Siwe, 
que se acompañan de una proliferación difusa del 
sistema reticuloendotelial. Es frecuente el compro-
miso óseo y diabetes insípida. 

La deficiencia de algunas de las enzimas de 
los lisosomas de las células del sistema reticuloen-
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dotelial lleva a la acumulación de sustancias que 
son fagocitadas pero no digeridas, dando origen 
a las enfermedades de Gaucher, Tay-Sachs y Nie-
mann-Pick (figura 29-1).

Mastocitosis
Se presenta en la urticaria pigmentosa, afección 
que se caracteriza clínicamente por máculas o 
pápulas pigmentadas infiltradas por Mas. Puede 
tomar un curso progresivo y degenerar en masto-
citosis sistémica progresiva.

Eosinofilias
La eosinofilia puede ser clonal, reactiva o idio-
pática. La clonal se debe a la proliferación de un 
clon como ocurre en la leucemia eosinofílica. La 
reactiva, la más frecuente, se debe a una respuesta 
contra infecciones por helmintos. La no reactiva se 
constituye en un factor patogénico importante por 
cuanto produce daño en el tejido sobre el cual se 
degranulan los Eos. Los Eos producen daño en el 
tejido bronquial en la fase tardía del asma alérgi-
ca. Por otra parte, inducen fibrosis en tejidos como 
miocardio, músculo y facies. 

Se conocen varios síndromes con eosinofilia: 
a) eosinofilia persistente con infiltrado  pulmonar; 
b) la endocarditis de Löffler que se caracteriza por 
miocarditis y fibrosis reactiva del endocardio pa-
rietal; c) hipereosinofilia difusa, en la cual, además 
de eosinofilia persistente por más de seis meses, 

Figura 29-1. Proliferaciones anormales de los mono-
citos. Según el grado de maduración de la célula que 
prolifera, se genera: leucemia, retículo cel-sarcoma o 
una enfermedad acompañada de depósitos anormales. 
Cortesía del Dr. M. J. Cline, de su libro The White Cell.

Médula Sangre Tejidos

Promonocitos

Leucemia monocítica

Sarcoma de células reticulocíticas

Enfermedad de Letterer-Siwe

Reticulocitosis histiocítica medular

Hand-Schüller-Christian

Monocitos Macrófagos
inmaduros

Macrófagos
maduros

aparece un infiltrado eosinófilo en varios tejidos 
que puede conducir a una fascitis difusa, con un 
marcado engrosamiento de las fascias que separan 
los músculos de los tejidos subcutáneos. Se acom-
paña de hiperproducción de IL-5. El empleo de 
imatinib es útil en el manejo de este síndrome. 

El granuloma eosinofílico es una afección 
que ocurre en niños y adultos jóvenes y puede 
ocasionar lesiones osteolíticas solitarias o generali-
zadas. Es frecuente la localización en la mastoides.

Hiperglobulinemias benignas 
En enfermedades como linfogranuloma venéreo, 
sarcoidosis, lupus eritematoso sistémico, malaria, 
kala-azar y cirrosis hepática hay una plasmocitosis 
con producción aumentada de inmunoglobulinas. 
La hipergammaglobulinemia en estos casos es de 
tipo policlonal y obedece a la suma de las distin-
tas Igs producidas por diferentes clones de células 
plasmáticas. Electroforéticamente se observan ele-
vación y ensanchamiento de la zona gamma, que 
contrasta con el pico M o en campanario de las 
gammopatías monoclonales (figura 29-2).

Gammopatía monoclonal benigna
Aproximadamente el 3% de las personas de edad 
avanzada presentan en la electroforesis un pico 
monoclonal sin manifestación clínica. Aun cuan-
do se tiene como un hallazgo de laboratorio, si se 
hace un seguimiento de estos pacientes se puede 
observar, pasados varios años, que el 1% de los ca-
sos degenera en mieloma.

Macroglobulinemia de Waldenström
Es una proliferación de plasmocitos bien diferen-
ciados con producción marcada de Ig de la clase 
M que genera una hiperviscosidad sanguínea. La 

Figura 29-2. Gammopatía policlonal benigna. La pro-
liferación de varios clones de una o varias clases de Ig 
da lugar a elevaciones de la parte correspondiente en la 
electroforesis, pero no en banda estrecha o “campana-
rio” sino en forma difusa. A. Una gammopatía policlonal 
por IgG. B. Una monoclonal por IgA.

Hipergammaglobulinemia
policlonal

Hipergammaglobulinemia
monoclonal

A B
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evolución es más benigna que la del mieloma, y la 
plasmaféresis para remover el exceso de proteínas, 
mejora sustancialmente la sintomatología. 

En la casi totalidad de los individuos con esta 
afección, se ha encontrado la mutación MYD88 
L265P, cuya identificación es útil para diferenciar-
la de otros desórdenes de los LsB.

29-II  pRolIfeRacIones malIgnas

La proliferación maligna de los diferentes leuco-
citos da lugar a leucemias, linfomas y mielomas.

29-II-a  pRolIfeRacIones malIgnas  
              de los gRanulocItos

Leucemia mielocítica aguda. Es responsable de 
la mitad de los casos de leucemias frecuentes en ni-
ños. Para su tratamiento se acude a combinaciones 
de diferentes productos químicos y biológicos o 
al trasplante alogénico de médula. Los productos 
biológicos son muy variados e incluyen inhibidores 
de diferentes quinasas, de farnesiltransferasa, de-
metiladores de ADN, inhibidores del proteosoma 
y AcsMc contra CD20, CD33, CD55 y CD22.

Leucemia mielocítica crónica, LMC. Se caracte-
riza por la presencia de gran número de granuloci-
tos que conservan su funcionalidad. Con el avance 
de la afección suele presentarse una fase blástica 
que se acompaña de un compromiso de los meca-
nismos de defensa por disminución en la efectivi-
dad de la fagocitosis. Es frecuente detectar en estos 
pacientes una traslocación entre los cromosomas 9 
y 22 que conduce a la formación de un nuevo gen, 
BCR-ABL, conocido como cromosoma Filadelfia. 
El empleo de mesilato de imatinib, conocido co-
mercialmente como Gleevec®, inhibe la actividad 
de una quinasa de tirosina codificada por el gen . 
Es una terapia molecular que produce excelentes 
resultados (figura 29-3).

Leucemia eosinofílica. Es una entidad de escasa 
ocurrencia que se genera por traslocaciones cro-
mosómicas, tales como t (8;12) q (33;p13), t (8-
13) (p11;q12).

Neoplasias de mastocitos. Pueden ser primarias 
o presentarse como degeneración de una forma be-
nigna que da lugar a una leucemia.

Leucemia monoblástica aguda
Es una leucemia con infiltración difusa de células 
malignas que se acompaña de títulos altos en suero 
y orina de lisozima. La infiltración en la médu-
la ósea puede comprometer la producción de las 
demás series y dar lugar a la aparición de anemia, 
granulocitopenia y trombocitopenia. Puede acom-
pañarse de proliferación anormal de granulocitos, 
dando lugar a la leucemia mielomonocítica.

Linfoma histiocítico
Es una forma infrecuente de proliferación de algu-
nas de las células fijas derivadas de los monocitos.

Síndromes mieloproliferativos
Son de tipo clonal y en ellos hay alteraciones en 
las quinasas de tirosina. Suelen evolucionar a leu-
cemias agudas, leucemia mieloide crónica o poli-
citemia rubra vera. 

29-II-b  pRolIfeRacIÓn malIgna de  
               los lInfocItos t

La proliferación maligna de linfocitos puede ser de 
LsT o de LsB. Según el grado de maduración de la 
célula que prolifere anormalmente, se generan di-

Figura 29-3. Ejemplo de tratamientos de defectos 
intracelulares. Este paciente fue tratado con ima-
tinib para controlar un defecto en una quinasa de tiro-
sina. Cortesía del Dr. Hans F. Apperley, Hammersmith 
Hospital, Londres. Publicada en NEJM. August 15, 2002.
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ferentes formas o tipos de leucemia. Mencionare-
mos las más frecuentes y referimos al estudiante al 
excelente capítulo 35, que sobre este tema presenta 
el libro de Patología del Fondo Editorial CIB, se-
gunda edición, 2006.

Virus y proliferación maligna de LsT
Es producida por un retrovirus C, endémico en 
ciertas partes del mundo; se caracteriza por la 
presencia en la sangre periférica de células linfoi-
des anormales con núcleos polisegmentados.

Leucemias linfocíticas agudas. Aproximada-
mente el 10% de las leucemias linfoblásticas agu-
das se derivan de la proliferación anormal de un 
clon de LsT. Gracias a los conocimientos sobre las 
alteraciones moleculares y la manera de tratarlas, 
se ha logrado que la tasa de supervivencia, en los 
niños que la sufren, sea hoy del 80% cifra que se 
compara muy favorablemente con el 4%, en 1960.

Linfoma cutáneo de LsT. Se conoce como mi-
cosis fungoide. Es una proliferación anormal de 
LsT, que infiltran la piel. Suele estar acompañada 
de eczema y eritrodermia exfoliativa. Otra enti-
dad muy afín es el síndrome de Sezari que es una 
proliferación crónica anormal de LsT acompaña-
da de eritrodermia y prurito. 

29-II-c  pRolIfeRacIones malIgnas  
               de los lInfocItos b

Se clasifican de acuerdo con el estado en el cual se 
detiene la maduración de estas células: leucemia 
linfática crónica y linfomas linfocíticos nodulares 
difusos, en los cuales se detecta en la membrana 
de los linfocitos tanto IgM como IgD, y que se 
acompaña de una baja capacidad de sintetizar Igs. 

Leucemia de células B. La proliferación anormal 
de los LsB CD5- da lugar a las leucemias linfoblás-
ticas agudas. En niños la curación se logra en el 
80% de los casos. 

Leucemia linfocítica crónica. Es la prolifera-
ción de LsB inmaduros CD19, CD5, CD23 con 
disminución en la expresión de IgM e IgD. La 

inmunidad celular está preservada, pero hay hi-
pogammaglobulinemia que se acompaña de una 
predisposición marcada a los procesos infeccio-
sos. Varios biofármacos como imatinib y ritu-
ximab son muy útiles en el tratamiento de esta 
afección. 

Con el empleo de LsT en los cuales se ha mo-
dificado el TCR para que reconozca la molécula 
CD-19 que se expresa únicamente en los LsB, se 
logra la abolición de estos Ls, lo que permite obte-
ner la remisiones de la leucemia. 

Linfoma de Burkitt. Se debe a una traslocación 
cromosómica conocida como C-MYC que da lu-
gar al desarrollo de este linfoma que tiene una evo-
lución muy agresiva; representa el 40% de los lin-
fomas de niños, especialmente de origen africano, 
y el 1% al 2% de los de adultos. Es rápidamente 
fatal si no se trata oportunamente. El tratamiento 
cura el 90% de los casos en niños. 

Linfoma difuso de LsB gigantes. El diagnóstico 
diferencial por histología es incierto, por lo cual se 
acude a establecer el perfil genómico mediante la 
evaluación de 58 genes. El definir cuáles de ellos 
están activados, permite un diagnóstico diferen-
cial, lo que es importante para determinar el trata-
miento adecuado en cada caso. Además de varios 
fármacos útiles, se dispone hoy de un AcMc contra 
la molécula CD20 de la membrana de los LsB, de-
nominado rituximab, que induce la maduración 
de los linfocitos anormales.

Virus de Epstein-Barr y linfomas B. Este virus 
parece ser responsable del linfoma de Burkitt y de 
los linfomas que aparecen a raíz de la inmunosu-
presión en los trasplantados.

Leucemia de células vellosas. Se conoce también 
como reticuloendoteliosis leucémica, afección de 
curso lento, con esplenomegalia, pancitopenia, 
adenopatías y linfocitos anormales con la carac-
terística peculiar de presentar “vellosidades” en su 
membrana celular. Un estudio reciente puso en 
evidencia la presencia de una mutación en el gen 
BRAF, mutación que se da también, pero en me-
nos del 50% de los casos de melanoma, cáncer de 
la tiroides e histiositosis de células de Langerhans. 
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Los LsB, en esta enfermedad, expresan las molécu-
las CD19, CD29 y CD22. 

Gammopatía monoclonal. En esta enfer-
medad hay un incremento, hasta de tres g, de 
inmunoglobulinas de origen monoclonal. No hay 
lesiones líticas óseas, ni anemia, ni hipercalcemia. 
Su incidencia aumenta con la edad y 1% de los 
casos cada año avanza hacia mieloma múltiple.

29-III  mIeloma múltIple

Se debe a la proliferación maligna de un clon de 
células plasmáticas, que producen una Ig homogé-
nea. Clínicamente se caracteriza por propensión a 
infecciones, anemia, destrucción ósea, falla renal, 
hipercalcemia e hiperviscosidad sanguínea.

 El mieloma múltiple constituye el 10% de 
los cánceres hematológicos y el 1% de todos los 
tumores malignos. Es una afección del adulto que 
aparece después de los 60 años.

La proliferación monoclonal puede ser de Igs 
de las clases G, A, D o E. La clase de Ig se define 
por la electroforesis, en la cual se aparecia un pico 
en campanario (figura 29-2).

En todos los casos hay alguna anormalidad 
genética consistente en ganancia o pérdida de 
cromosomas con diferentes tipos de traslocacio-
nes que en el 50% de los casos es 14q32 con di-
ferentes cromosomas, especialmente 4p16.3 y en 
los restantes hay una deleción del cromosoma 13 
(figura 29-4).

La proliferación de células plasmáticas se 
acompaña de dolor óseo y de lesiones líticas de-
tectables fácilmente en la radiografía. Las célu-
las de mieloma secretan TGF que incrementa la 
producción de IL-6 y VEGF así como RANKL, 
factores que activan a los osteoclastos, y de DKK-
1, que es desactivador de los osteblastos (figura 
29-5).

Tratamiento. Se emplean melfalán, radioterapia 
y prednisona. El IFN-α tiene alguna utilidad en 
los casos resistentes. La talidomida, tristemente 
célebre por su acción teratogénica, tiene un efecto 
favorable en el tratamiento de esta afección, posi-
blemente porque inhibe o antagoniza la IL-6 y la 
angiogénesis producida por las células del mieloma 
en la médula.Figura 29-4. Cambios en el genoma.

Inestabilidad genómica

Traslocaciones
en 14q32 (50%)

Deleción del
cromosoma 13 (50%)

Figura 29-5. Mecanismo de daño óseo en el mieloma. A la derecha radiografía de lesiones líticas. Aparecen las 
distintas proteínas que generan las células plasmáticas, responsables de las afecciones líticas de los huesos. 

Lesiones osteolíticas

Osteoblastos

DKK1
Células de 
mieloma

RANKL

Osteoclastos

+

–

Hueso
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La adición de lenalidomide, un inmunoregu-
lador de uso oral, se acompaña de una apreciable 
prolongación de vida, pero con un incremento en 
la incidencia de un segundo cáncer, por lo cual 
solo se recomienda para los pacientes de avanzada 
edad que no pueden ser sometidos a trasplante 
de medula. 

Recientemente se ha incorporado al arsenal 
terapéutico, con posibilidades de curación, el tras-
plante autólogo de células madres. En las formas 
refractarias de mieloma se está evaluando el em-
pleo de bortezomib que actúa induciendo la apop-
tosis de las células anormales. 

Otras enfermedades malignas de los LsB

Enfermedad de Hodgkin. Es la enfermedad he-
matológica maligna más común en los adultos. 
Se caracteriza por alteración de la arquitectura 
normal de los ganglios linfáticos, con prolifera-
ción maligna de linfocitos y aparición de histio-
citos anormales y de células de Reed-Sternberg. 
El 85% de los casos se originan en LsB. En el 
resto de los casos no es posible definir el origen 
de las células malignas. En algunos casos parecen 
corresponder más a células de origen monocíti-
co o dendrítico. Podría tratarse de un grupo de 
enfermedades diferentes. Para su tratamiento se 
emplean AcsMcs contra el CD20, (rituximab) y 
contra el CD53 (alemtuzumab). Están en eva-
luación otros biofármacos contra las moléculas 
CD80, CD22, CD40 y CD74.

29-IV  cRecImIentos anoRmales  
            de ÓRganos lInfoIdes

Timoma. El timo es un órgano en el que rara 
vez se originan tumores. Se clasifican de acuerdo 
con su morfogénesis y posible histogénesis en los 
siguientes grupos: timomas o carcinomas tími-
cos; carcinoides o carcinomas neuroectodérmi-
cos; linfomas y timolipomas. 

El timoma se asocia en la mayoría de los casos 
a alguna anormalidad inmunológica, miastenia 
gravis. en el 50% de los casos a tumores malig-
nos, en el 10% a anemia aplástica, hipogamma-
globulinemia, lupus eritematoso sistémico, poli-
miositis, hipertiroidismo. La tasa de supervivencia 
a 10 años es del 67%; 16% mueren de miastenia y 
13%, de metástasis del tumor. 

Linfadenopatías. Los ganglios linfáticos pueden 
crecer como respuesta a un proceso infeccioso en 
una extremidad o en forma difusa por infecciones 
virales, bacterianas, micóticas o parasitarias, así 
como por procesos malignos de cualquiera de las 
células del sistema inmune presentes en ellos. 
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Inmunodeficiencias

Para esta edición, los tres capítulos sobre 
inmunodeficiencias han sido preparados por pres-
tigiosos grupos de “Inmunodeficiencias primarias” 
e “Inmunovirología” de la Universidad de Antioquia.

Los avances recientes en el estudio del genoma hu-
mano están redefiniendo a las inmunodeficiencias 
primarias como causas importantes de morbilidad 
y mortalidad en humanos.

La infección por el virus de la inmunodeficiencia 
humoral continúa siendo uno de los principales 
problemas de salud pública. Los estudios de las 
inmunodeficiencias primarias y de las infecciones 
por el HIV han enseñado mucho sobre el funciona-
miento del sistema inmune.

Las inmunodeficiencias secundarias se han agru-
pado en un nuevo capítulo para resaltar su fre-
cuencia e importancia 

La desnutrición, es desafortunadamente la causa 
más frecuente de deficiencias múltiples en la res-
puesta inmune.

Capítulo 30
Inmunodeficiencias primarias

Capítulo 31
Inmunología de la infección por el 
virus de inmunodeficiencia humana 
- HIV

Capítulo 32
Inmunodeficiencias secundarias
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Siglas y abreviaturas sugeridas. Inmunodefi-
ciencias primarias (IDP); Linfocito T (LT; Lin-
focito B (LB); Linfocito NK (LNK); Células pre-
sentadoras de antígeno (CPA); Inmunoglobulinas 
(Ig); Autosómico Recesivo (AR); Autosómico 
Dominante (AD); Ligado al Cromosoma X (XL); 
Hipermutación Somática (HMS); Cambio de 
Isotipo (CI); Interleuquina (IL); Receptor para 
el antígeno en linfocitos B (BCR); Receptor para 
el antígeno en linfocitos T (TCR), Trasplante de 
células madre hematopoyéticas (TCMH); Tera-
pia Génica (TG); Virus de Epstein Barr (VEB); 
Citomegalovirus (CMV); Papilomavirus humano 
(VPH); Bacilo de Calmétte et Guérin (BCG); Vi-
rus Respiratorio Sincitial (VRS); Líquido Cefalo-
rraquídeo (LCR); autoanticuerpos (AC).

30-I  IntRoduccIÓn

Las Inmunodeficiencias Primarias (IDP) son en-
fermedades causadas por defectos genéticos que 
afectan el desarrollo del sistema inmune y su fun-
cionamiento, mantenimiento y regulación. El re-
sultado son múltiples fenotipos clínicos que aun-
que en su mayoría corresponden a susceptibilidad 
elevada a las infecciones, también pueden abarcar 
reacciones alérgicas, inflamatorias, linfoprolife-
ración sin control y autoinmunidad, entre otros. 
Algunos de estos defectos también aumentan la 
susceptibilidad a ciertas formas de cáncer como 
resultado de infecciones crónicas por microorga-
nismos con potencial oncogénico, a menudo en 
el contexto de alteraciones intrínsecas a los me-
canismos de reparación celular. Finalmente y de-
pendiendo del perfil de expresión del gen afectado 

en otros sistemas, algunas IDP se presentan con 
manifestaciones no inmunes que pueden incluso 
dominar en el cuadro clínico del paciente. 

Se estima que más de mil genes en el genoma 
humano participan directamente en las respuestas 
inmunes y que al mutar, podrían resultan en un 
fenotipo de IDP. El comité de expertos en IDP de 
la Unión Internacional de Sociedades Inmunoló-
gicas (IUIS por sus siglas en inglés) ha establecido 
en su última clasificación para el 2014, más de 230 
defectos genéticos en humanos correspondientes a 
IDP. Este es el resultado en gran medida de los 
recientes avances en genómica, epigenómica, pro-
teómica y bioinformática para el estudio del geno-
ma humano que están revolucionando el conoci-
miento de las bases moleculares de estas enferme-
dades, facilitando así una mayor comprensión de 
los mecanismos que conducen a enfermedades in-
munológicas complejas más comunes en humanos.

Algunas IDP se asocian con alta morbimorta-
lidad debido a que el gen responsable del defecto 
altera mecanismos críticos de la respuesta inmu-
ne llevando a complicaciones y secuelas severas 
que generalmente resultan en muerte temprana. 
En contraste, otras IDP se asocian más frecuen-
temente a un fenotipo insidioso en el que las 
manifestaciones clínicas se hacen recurrentes y el 
desarrollo de complicaciones y secuelas es más lar-
vado, generando enfermedad crónica. También es 
necesario resaltar que por la naturaleza del defecto 
genético (AR vs AD o XL) y su penetrancia varia-
ble en muchos casos, la IDP puede manifestarse 
tempranamente en la infancia o puede ser evidente 
solo en la adolescencia e incluso en la adultez, y 
las manifestaciones clínicas pueden ser igualmente 
ampliamente variables, incluso en los casos en que 

Inmunodeficiencias primarias
Capítulo 
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regulación inmune, las que afectan el número y 
función (o ambos) de los fagocitos, los defectos 
en inmunidad innata, las enfermedades autoin-
flamatorias, los defectos del complemento y un 
grupo adicional denominado fenocopias de ID 
(tabla 30-1). No obstante, es importante resaltar 
que debido a la naturaleza de las anormalidades 
inmunes, ciertas IDP hacen parte de más de un 
grupo en esta clasificación.

30-III  InmunodefIcIencIas  
             combInadas (Idc) 

Representan alrededor del 20% de las IDP y afec-
tan el desarrollo y o función de los LT, frecuente-
mente asociadas a deficiencias de anticuerpos por 
defectos intrínsecos o extrínsecos en los LB. Se cla-
sifican de acuerdo al fenotipo inmune en: Inmuno 
Deficiencia Combinada Severa o IDCS debido a 

algunos pacientes exhiben mutaciones AD vs AR 
que afectan un mismo gen. Aún así, lo común es 
observar mayor morbimortalidad asociada con el 
intervalo de tiempo entre la aparición de las pri-
meras manifestaciones clínicas y el diagnóstico 
inmunológico, ya que esto frecuentemente retrasa 
la instauración del tratamiento. Por lo tanto, es 
función del médico reconocer siempre todas estas 
posibilidades y estar atento a la presencia de algu-
na IDP en cualquiera de estas situaciones clínicas.

30-II  epIdemIología

Las IDP son consideradas enfermedades raras, 
no obstante actualmente su frecuencia se estima 
en 1 de cada 2.000 individuos nacidos vivos y su 
prevalencia en 1 en cada 5.000 individuos en la 
población general. Sólo en los Estados Unidos 
se calcula que más de medio millón de personas 
sufren de alguna IDP, generando costos al siste-
ma de salud de unos 40.000 millones de dólares 
al año correspondientes a pacientes no diagnosti-
cados. Más del 80% de las IDP se diagnostican 
antes de los 5 años de edad y son más comunes 
en niños que en niñas (5:1 por las IDP ligadas al 
cromosoma X), aunque en adolescentes y adultos 
su frecuencia es similar en ambos sexos. En las 
IDP autosómicas recesivas (AR) puede detectar-
se hasta en un 50% de los casos consanguinidad 
en los progenitores y/o ancestros. Así mismo, es 
frecuente detectar otros individuos en los grupos 
familiares que variablemente pueden exhibir ma-
nifestaciones clínicas similares o aparentemente no 
relacionadas con el caso índice, y que obligan al 
estudio minucioso de estas personas. En la figu-
ra 30-1 se ilustran la frecuencias de los diferentes 
grupos de IDP consignadas en la base de datos del 
Grupo de Inmunodeficiencias Primarias de la Uni-
versidad de Antioquia a Diciembre 31 de 2013, y 
que reflejan valores similares a lo reportado en la 
literatura mundial.

Las IDP se clasifican fundamentalmente con 
base en el componente de la inmunidad afectado 
y para esto la IUIS ha establecido para el 2014 
nueve grupos que incluyen: las ID combinadas 
y las combinadas con manifestaciones asociadas 
o características sindrómicas, las deficiencias pre-
dominantemente de anticuerpos, las ID por dis-

Figura 30-1. Distribución de pacientes con IDP en el 
grupo IDP de la Universidad de Antioquia (2013).

 Inmunodeficiencias combinadas.

 Inmunodeficiencias combinadas con características sindrómicas.

 Deficiencias predominantemente de anticuerpos.
 Enfermedades por disregulación inmune.

 Defectos en número/función de fagocitos.
 Defectos en inmunidad innata.

 Enfermedades autoinflamatorias.

 Defectos del complemento.

73%

3%
6% 6%

9%

1% 1% 1%
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la disminución marcada o ausencia de LT (con o 
sin LB), o IDC solamente ya que el número de LT 
totales es usualmente normal con compromiso en 
número y función de subpoblaciones definidas de 
LT. Adicionalmente, las alteraciones en el número y 
función de los LNK proveen información adicional 
que facilita la correlación con el defecto subyacente. 

Las IDCS se presentan con una frecuencia 
aproximada de 1 en 25.000 nacidos vivos y más 
del 40% de los casos son SCID-XL. Constituyen 
una emergencia pediátrica que debe sospecharse 
rápidamente en lactantes menores con infecciones 
severas multisistémicas que inician en los primeros 
días a meses de vida, generalmente causadas por 
bacterias Gram (+) y (-), virus (citomegalovirus o 
CMV, virus de Epstein Barr o VEB, virus respira-
torio sincitial o VRS, adenovirus y parainfluenza 
tipo 3), y hongos (Candida spp., Aspergillus spp., 
Cryptococcus neoformans y P. jiroveci). El examen 

físico revela falla en el medro, atrofia generaliza-
da del tejido linfoide y ausencia del timo en los 
estudios imagenológicos. En los exámenes de la-
boratorio se observa consistentemente linfopenia 
severa, disminución o ausencia de fracción gama 
en la electroforesis de proteínas, y una evaluación 
inmune más detallada permite confirmar Ig séri-
cas disminuidas o ausentes con falta de respuestas 
de anticuerpos a antígenos específicos in vivo. La 
determinación mediante citometría de flujo del 
porcentaje y número de las principales subpobla-
ciones de linfocitos en sangre periférica mostrará 
LT totales muy bajos o ausentes en forma consis-
tente, asociado o no a reducción en el número de 
LB y/o LNK dependiendo del defecto genético 
subyacente. Además, los escasos LT (y LB) pre-
sentes no se activan ni proliferan en respuesta a 
mitógenos y antígenos in vitro. No obstante, al-
gunos pacientes pueden tener LT circulantes con 
manifestaciones clínicas tipo enfermedad de injer-
to contra hospedero (GVHD) debido a quimeris-
mo materno-fetal y/o a transfusiones de glóbulos 
rojos incompatibles que contienen LT viables (no 
desleucocitadas), ya que estos pacientes al no tener 
LT propios no pueden eliminar a los LT histoin-
compatibles del injerto. Más aún, en algunos de-
fectos genéticos como los que causan el Síndrome 
de Omenn, son las mutaciones asociadas las que 
llevan a la producción elevada de LT autólogos al-
tamente autorreactivos (ver abajo). En los países 
en donde se emplea vacunación temprana con mi-
croorganismos atenuados como BCG y rotavirus, 
los pacientes pueden desarrollar infecciones posva-
cunales con diseminación generalizada y alta mor-
bimortalidad a temprana edad. El tratamiento de 
la IDCS incluye soporte nutricional intensivo, uso 
agresivo de antimicrobianos (antibióticos, antivi-
rales y antifúngicos) tanto como profilaxis como 
para tratamiento y terapia de reemplazo con ga-
maglobulina humana. No obstante el tratamiento 
definitivo requiere reconstitución permanente del 
sistema inmune mediante Trasplante de Células 
Madre Hematopoyéticas (TCMH) o la corrección 
parcial o total del defecto con terapia génica.

El primer subgrupo de IDCS lo constituyen 
las tipo T-B+ de las cuales la más frecuente es la 
XL o IDCS-XL (>40% de los casos) y que resul-
ta de mutaciones en IL-2RG que codifica para la 
cadena gama común (γc) de los receptores para las 

Tabla 30-1. Síndromes de IDP más comunes en el 
grupo a diciembre de 2013.

Inmunodeficiencia primaria* Porcentaje

Hipogamaglobulinemia 51,1

Hipogamaglobulinemia prolongada de 
la infancia 7,2

Inmunodeficiencia Común Variable 
(IDCV) 6,3

Deficiencia Selectiva de IgA (DSIgA) 6,3

Agamaglobulinemias 5,3

Inmunodeficiencia Combinada Severa 
(IDCS) 5,3

Síndrome de DiGeorge (incluye SDC 
22q11) 3,8

Síndrome de Hiper IgE (HIES) 3,8

Enfermedad Granulomatosa Crónica 
(EGC) 3,5

Deficiencia de Anticuerpos Específicos 
(DAE) 3,0

*En algunos casos la IDP es causada por un solo gen por ejem-
plo en el Síndrome de chediak-Higashi, mientras que en otros 
casos como en la IDSC hay heterogeneidad genética (o sea di-
ferentes defectos genéticos causan un mismo síndrome) y esto 
aplica a las hipogamaglobulinemias, las agamaglobulinemias, etc.
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IL 2, 4, 7, 9, 15 y 21. Los pacientes presentan lin-
fopenia de LT y disminución marcada de LNK y 
aunque el número total de LB suele ser normal no 
se producen Ig séricas. Le sigue la deficiencia AR 
de JAK3 (la cual se asocia físicamente a γc para la 
traducción intracelular de las señales mediadas por 
los mismos receptores) que es clínica e inmunoló-
gicamente indistinguible de la deficiencia de IL-
2RG. Las otras IDCS T-B+ son todas AR y resul-
tan de mutaciones en los genes IL7Rα o CD127, 
CD45, Coronina-1A, y CD3δ, CD3ε y CD3ζ del 
complejo de señalización del LT, todas con LNK 
normales. Es de resaltar que en las deficiencias de 
CD3ε y CD3ζ hay ausencia de LT TCRgδ+, mien-
tras que en la deficiencia de Coronina-1A hay lin-
foproliferación de LB asociada a VEB.

En las IDCS tipo T-B- la más frecuente es 
la deficiencia de ADA, cuyo gen codifica para la 
enzima desaminasa de adenosina (enzima de la 
vía de salvamento de las purinas), lo cual lleva a 
la acumulación intracelular de metabolitos proa-
poptóticos causando linfopenia severa (fenotipo 
T-B-NK-). No obstante, las mutaciones con pe-
netrancia incompleta en adolescentes y adultos 
jóvenes causan ID moderada y autoinmunidad. 
La deficiencia de ADA es un error innato del me-
tabolismo y se acompaña también de alteraciones 
no inmunes como displasia osteocondral, sordera, 
alteraciones renales, hepáticas y neurológicas y 
trastornos del comportamiento. Otros tipos me-
nos frecuentes de IDCS T-B- son las causados 
por mutaciones AR completamente penetrantes 
en RAG1 y RAG2, así como en DCLRE1C (Arte-
mis), DNA PKcs, LigIV (ligasa IV) y NHEJ1 (Ce-
runnos) que son genes asociados a reparación del 
ADN, y representan <20% de los pacientes con 
IDSC. Además, en pacientes con deficiencias de 
DCLRE1C, LigIV o NHEJ1 se observa dismor-
fismo, microcefalia y mayor radiosensibilidad del 
ADN. Por último están las mutaciones en AK2 
que codifica para la enzima mitocondrial quina-
sa de adenilato 2 (AK2) y que causan Disgenesia 
Reticular asociada a granulocitopenia y mono-
citopenia con eritrocitos y plaquetas normales o 
bajos y sordera. 

En el subgrupo de las IDC existe unas gene-
ralmente menos profundas que la IDCS (co-
nocidas previamente como IDC no severas) pero 
que igualmente son en su mayoría severas por sus 

manifestaciones clínicas, y se caracterizan por nú-
meros totales de LT que pueden ser normales y 
que pueden progresar a linfopenia en el tiempo. 
En algunos casos afecta selectivamente a LT CD4+ 
o CD8+ o a subpoblaciones de éstos y típicamen-
te se observa disfunción moderada a severa de LT, 
con o sin anormalidades en LB y LNK.

La deficiencia del ligando de CD40 (CD40L) 
y la deficiencia de CD40 son causadas por mu-
taciones XL en TNFSF5 y AR en TNFRSF5 res-
pectivamente (antes denominado Síndrome de 
hiper-IgM) y se manifiestan a temprana edad con 
infecciones por enterovirus y herpesvirus, hongos 
(P. jiroveci), y protozoos (G. Liamblia y Cryptos-
poridium) por disfunción de LT, con infecciones 
recurrentes bacterianas por disfunción humoral 
dependiente de LT. Además, algunos pacientes 
desarrollan citopenias, hepatitis crónica y colangi-
tis esclerosante y mayor incidencia de neoplasias 
hematopoyéticas y hepáticas. Los pacientes exhi-
ben IgM normal o elevada con reducción severa 
de los otros isotipos y los LB totales suelen estar 
normales en número, pero no se detectan LB de 
memoria IgM-IgD-CD27+ circulantes. Es carac-
terística la atrofia del tejido linfoide con ausencia 
de centros germinales.

La deficiencia de la subunidad alfa del TCR 
(TCRα) resulta en infecciones recurrentes bacte-
rianas, virales y fúngicas, autoinmunidad, hepa-
toesplenomegalia y linfadenopatías, y caracterís-
ticamente todos los LT son TCRgδ+, mientras 
que las Ig séricas y respuestas de anticuerpos son 
normales. En contraste, la deficiencia de CD3γ es 
de presentación variable y clínica heterogénea con 
infecciones recurrentes y autoinmunidad y LT, LB 
y LNK normales en número pero con LT CD8+ 
bajos, hipogamaglobulinemia y/o deficiencia de 
anticuerpos específicos. En cambio la deficiencia 
de ZAP-70 se caracteriza por linfopenia a expensas 
de LT CD8+ con LT CD4+ normales pero que 
no proliferan. En la deficiencia de la subunidad 
alfa del CD8 (CD8α) se observan infecciones 
recurrentes del tracto respiratorio con LT totales 
normales pero ausencia de LT que expresan CD8+ 
en sangre periférica, mientras que en la deficiencia 
de LCK se observan infecciones recurrentes con 
disregulación inmune y autoinmunidad, asociadas 
a LT normales con LT CD4+ bajos o ausentes y 
disgamaglobulinemia. En algunas IDC la anorma-
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lidad más evidente en los LT es la linfoprolifera-
ción deficiente con o sin alteraciones en la pro-
ducción de citoquinas tal como en la deficiencia 
de MALT1, la deficiencia del receptor de IL-21 
(IL21R), la deficiencia de CARD11 y la deficien-
cia de IKBKB. En estos casos hay infecciones re-
currentes bacterianas, virales y fúngicas con LB 
normales y deficiencia de anticuerpos específicos. 
Otras IDC que han sido descritas recientemen-
te asociadas a defectos en la señalización de LT 
se caracterizan no solo por infecciones del tracto 
respiratorio y gastrointestinal, sino también por 
una mayor susceptibilidad a linfoproliferación 
asociada a VEB e infecciones principalmente por 
herpesvirus (VPH, HHV8 y poxvirus (virus del 
molusco contagioso) en algunos pacientes. Estas 
incluyen la deficiencia AR de ITK que lleva a 
linfopenia progresiva de LT con LB normales e 
Ig séricas normales o disminuidas (con linfopro-
liferación inducida por VEB y linfohistiocitosis 
hemofagocítica asociada a ausencia de LNKT), la 
deficiencia XL de MAGT1 que altera los flujos de 
Mg++ en respuesta a la señalización mediada por 
el TCR con linfopenia a expensas de LT CD4+, 
y la deficiencia AR de OX40 que resulta en núme-
ros bajos de LT y LB de memoria (y desarrollo de 
sarcoma de Kaposi). Recientemente se han descrito 
nuevas IDC AR que afectan selectivamente sub-
poblaciones de LT vírgenes o de memoria como la 
deficiencia de RhoH (GTPasa RHOH atípica) y la 
deficiencia de MST1 (quinasa de serina/treonina) 
que resultan en un número bajo de LT vírgenes y 
anormalidades en la linfoproliferación con Ig séricas 
o normales o elevadas, respectivamente. 

Las mutaciones en los genes que regulan la 
expresión del HLA-I (TAP1, TAP2 y TAPBP) y 
del HLA-II (RFX-5, RFX-AP, RFXANK y CIITA) 
también causan IDC. La deficiencia de HLA-I se 
manifiesta alrededor de la pubertad con infeccio-
nes respiratorias bacterianas recurrentes de tracto 
superior e inferior con secuelas (poliposis y bron-
quiectasias entre otras), pioderma gangrenoso y 
vasculitis en piel, y se observa linfopenia selectiva 
a expensas de LT CD8+ con hipogamaglobuli-
nemia, lo cual contrasta con el cuadro clínico de 
deficiencia de HLA-II que se manifiesta clínica-
mente como una IDCS pero asociada a linfopenia 
a expensas de LT CD4+, con hipo o agamaglo-
bulinemia. 

Algunas IDC causan en los pacientes no solo 
aumento en la susceptibilidad a infecciones sino 
también resultan en fenotipos inflamatorios y au-
toinmunes como la enfermedad inflamatoria in-
testinal, las citopenias y en algunos casos, mayor 
incidencia de neoplasias. Tal es el caso del Sín-
drome de Hiperinmunoglobulinemia E (SHIE-
AR) por deficiencia de DOCK8 (regulador de la 
reorganización intracelular de actina) que lleva a 
la aparición temprana de infecciones recurrentes 
bacterianas, virales (H. simplex, H. zoster, molusco 
contagioso, VPH), atopia y anafilaxia con mayor 
incidencia de ciertos tipos de neoplasias, e IgE ele-
vada e IgM baja, eosinofilia y linfopenia de LT y 
LB. En este subgrupo también se incluyen la de-
ficiencia AD de PI3Kδ con LB transicionales au-
mentados, y las deficiencias AR de LRBA y CD27. 
Adicionalmente, las mutaciones hipomórficas en 
algunos genes como IL-2RG, IL7Rα, RMRP, AK2 
e incluso ADA, pueden resultar en un fenotipo 
clínico e inmune inusual denominado Síndrome 
de Omenn, el cual se caracteriza por su inicio 
temprano con eritrodermia descamativa, diarrea 
crónica, hepatoesplenomegalia y linfadenopatías 
(aunque puede manifestarse también como gra-
nulomatosis sistémica y úlceras crónicas cutáneas 
e incluso GVHD) acompañado de alteraciones 
inmunes tales como LT normales a elevados, eo-
sinofilia e hipogamaglobulinemia con IgE sérica 
elevada. Finalmente, en la vía metabólica de sal-
vamento de las purinas se ha descrito otro error 
innato del metabolismo consistente en mutacio-
nes en PNP (enzima fosforilasa de nucleósidos de 
purina o PNP) que resultan en IDC con dete-
rioro neurológico progresivo y anemia hemolíti-
ca autoinmune. En estos pacientes hay linfopenia 
de LT y aunque las Ig séricas usualmente son nor-
males, hay deficiencia de anticuerpos específicos.

30-IV  InmunodefIcIencIas  
            combInadas asocIadas a  
             caRacteRístIcas sIndRÓmIcas 

Algunos defectos moleculares causan IDP como 
manifestación principal pero también generan 
alteraciones no inmunes en otros órganos. Co-
múnmente el grado de compromiso inmune sue-
le ser variable, pero generalmente compromete 
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tanto la inmunidad innata como la adaptativa 
manifestándose clínicamente como IDC. Estas 
IDP representan alrededor del 15% del total y 
la asociación clínica de infecciones recurrentes 
y/o autoinmunidad y/o manifestaciones alérgicas 
con dismorfismo y/o presentaciones sindrómicas 
específicas, deben orientar a su sospecha diagnós-
tica en un paciente. 

En el subgrupo de las Trombocitopenias 
Congénitas está el Síndrome de Wiskott–Al-
drich (WAS-XL) que resulta de mutaciones en 
WAS que codifica para la proteína WASP que se 
expresa fundamentalmente en células hematopo-
yéticas regulando el citoesqueleto. Se manifiesta 
tempranamente con la tríada clásica de tromboci-
topenia con diátesis hemorrágica (petequias, púr-
pura y diarrea sanguinolenta), inmunodeficiencia 
y eczema crónico aunque sólo en una tercera parte 
de los pacientes, ya que en los otros casos suele 
presentarse como trombocitopenia o neutrope-
nia aisladas. Las infecciones recurrentes afectan 
el tracto respiratorio y son causadas generalmente 
por gérmenes extracelulares encapsulados, intrace-
lulares y oportunistas. Los pacientes que alcanzan 
la adolescencia desarrollan citopenias y vasculitis 
autoinmune así como mielodisplasia y neoplasias 
hematológicas. Las plaquetas son típicamente pe-
queñas (volumen plaquetario <5 fl) y con altera-
ciones en su adhesividad lo que provoca su des-
trucción masiva en el bazo. Se observa IgM e IgG 
bajas con IgA normal o elevada e IgE elevada en 
suero y deficiencia de anticuerpos específicos e iso-
hemaglutininas bajas. La linfopenia es progresiva 
afectando LT con LB normales y linfoprolifera-
ción y citotoxicidad mediada por LNK deficientes. 
Las mutaciones en el gen WIPF1 causan una IDC 
AR clínicamente similar aunque usualmente los 
LB son normales, no hay hiper-IgE y el volumen 
plaquetario es normal.

El prototipo de IDC con Defectos de Re-
paración del ADN es la Ataxia-Telangiectasia 
(AT), una enfermedad que resulta de mutaciones 
AR en ATM que codifica para una proteína que 
monitorea la integridad del ADN durante el ciclo 
celular, por lo que son comunes las anormalidades 
cromosómicas y el aumento de la radiosensibilidad 
del ADN. Los pacientes exhiben tempranamente 
ataxia progresiva y gradualmente desarrollan te-
langiectasias oculares y cutáneas, infecciones recu-

rrentes bacterianas, virales y fúngicas en el tracto 
respiratorio, piel y otros sistemas y fallecen en la 
adolescencia o adultez temprana por neumopatía 
crónica, neoplasias linforreticulares o deterioro 
neurológico severo. Las anormalidades inmunes 
son heterogéneas con linfopenia de LT progresiva 
y hay linfoproliferación deficiente y en 2/3 de los 
pacientes hay deficiencia de IgA e IgE y/o hipo-
gamaglobulinemia o deficiencia selectiva de IgG2 
con pérdida gradual de anticuerpos específicos; 
característicamente los niveles de α-fetoproteína 
en suero están elevados. Existe una variante de 
AT denominada AT-like disease o ATLD y que 
es causada por mutaciones hipomórficas AR en 
MRE11, y que se presenta clínicamente con ma-
nifestaciones similares pero sin elevación de la 
α-fetoproteína sérica. 

El Síndrome de quiebres de Nijmegen 
(NBS) es causado por mutaciones AR hipomór-
ficas en NBS1 el cual codifica para una proteína 
sustrato de ATM en la vía reparación del ADN, 
y que resultan en infecciones recurrentes, retardo 
del crecimiento, facies características, microcefalia 
y alteraciones cognitivas, asociado a linfopenia 
progresiva e IgM elevada con IgA, IgE y subcla-
ses de IgG bajas. En el Síndrome de Bloom las 
mutaciones AR en BLM generan inestabilidad 
cromosómica y la clínica es similar al NBS, aun-
que sin linfopenia y con hipogamaglobulinemia. 
En ambos síndromes hay mayor susceptibilidad a 
desarrollar aplasia medular y neoplasias hematoló-
gicas. Otros síndromes asociados a alteraciones en 
la reparación del ADN incluyen el Síndrome de 
anomalías faciales e inestabilidad centromérica 
o FIC causado por mutaciones AR en DNMT3B 
(ICF1) o ZBTB24 (ICF2) y que se presentan con 
infecciones recurrentes, anomalías faciales, retardo 
en el crecimiento con anormalidades en el carioti-
po, linfopenia variable de LT y LB e hipogamag-
lobulinemia con deficiencia de anticuerpos especí-
ficos variable. La deficiencia AR de PMS2 resulta 
en alteraciones en los quiebres de cadena doble en 
el ADN en las regiones de swiche que promueven 
el CI, y se caracteriza clínicamente por infecciones 
recurrentes y mayor incidencia de tumores (linfo-
ma, carcinoma colorrectal y tumores cerebrales), 
acompañado de IgG e IgA bajas con IgM elevada, 
deficiencia de anticuerpos específicos y LB (sin y 
con cambio de isotipo) bajos. Adicionalmente, en 
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la deficiencia AR de RFN168 con deficiencia en la 
reparación de los quiebres del ADN se observa dis-
morfismo, estatura baja e hipogamaglobulinemia, 
mientras que la deficiencia de MCM4 (replicación 
y reparación del ADN) resulta en susceptibilidad 
aumentada a infecciones por ciertos herpesvirus 
debido a ausencia congénita de LNK y acompaña-
da de estatura baja y falla adrenal.

En el grupo de defectos tímicos con ano-
malías congénitas adicionales está la anomalía 
de DiGeorge (SDG), que en >90% de los casos 
resulta de microdelecciones hemizigotas en el 
cromosoma 22q11.2, mientras en un 10% corres-
ponde a mutaciones en TBX1. Es de notar que el 
paciente con mutaciones comprobadas debe re-
cibir el diagnóstico de Síndrome por delección 
del 22q11 (SDC-22q11). Estas microdeleccio-
nes que afectan la misma región cromosómica 
son igualmente responsables de otros síndromes 
como el velocardiofacial y el de anomalías fa-
ciales y conotruncales. Su frecuencia es de 1 en 
3.000 nacidos vivos y resulta de alteraciones en 
el desarrollo de la 3ª y 4ª bolsas faríngeas duran-
te la embriogénesis. Clínicamente se caracteriza 
principalmente por hipoplasia (80-90% de los 
casos) o aplasia tímica (<1%), cardiopatías con-
génitas conotruncales tipo tetralogía de Fallot, 
arco aórtico interrumpido y defectos ventrículo-
septales (>90%), hipoplasia de paratiroides con 
hipoparatiroismo e hipocalcemia (60%) y otras 
manifestaciones como labio leporino, insuficien-
cia velofaríngea, paladar hendido y úvula bífida, 
entre otras. Algunos pacientes presentan agenesia 
o displasia renal y anormalidades esqueléticas de 
columna y miembros inferiores y anomalías den-
tales, y en casi la mitad de los pacientes se detectan 
trastornos de hiperactividad y déficit de atención 
del desarrollo del lenguaje y esquizofrenia. Existen 
dos variantes clínicas del SDG: el “parcial” que 
es más frecuente y se caracteriza por hipoplasia 
tímica variable con linfopenia leve a moderada y 
el SDG “completo” con aplasia tímica, linfopenia 
severa y manifestaciones clínicas de IDCS. En el 
SDC-22q11 el número y función de los LB suele 
ser normal excepto en la forma completa en la que 
se observa hipogamaglobulinemia y/o hiper-IgE. 
Adicionalmente y debido al compromiso del timo 
es común observar alteraciones en la clonalidad 
de los LT asociadas a aumento de manifestacio-

nes autoinmunes usualmente hacia la adolescen-
cia. Finalmente, el Síndrome de CHARGE debe 
su nombre a un acrónimo que incluye coloboma, 
anormalidades cardíacas, atresia de la coana, retar-
do mental y anomalías auriculares y genitales y es 
causado por mutaciones de novo o AD en los genes 
CHD7 y SEMA3A.

En el subgrupo de las Displasias Inmuno-
óseas está la Hipoplasia Cartílago-Pelo que es 
causada por mutaciones en R-MRP-R que codifica 
para la RNAsa ribonucleoproteína mitocondrial 
y se manifiesta con enanismo con extremidades 
cortas, disostosis metafisiaria, pelo escaso, dis-
plasia neuronal del intestino y aplasia medular, 
así como manifestaciones autoinmunes y elevada 
susceptibilidad a neoplasias hematológicas con o 
sin inmunodeficiencia (que varía desde IDCS a 
normal). En la Enfermedad de Schimke causada 
por mutaciones en el gen SMARCAL1, la IDC se 
asocia a estatura corta, displasia espondiloepi-
fisiaria, manifestaciones cutáneas, nefropatía y 
aplasia medular.

El Síndrome de Hiperinmunoglobuline-
mia E (SHIE-AD) resulta de mutaciones AD en 
el factor de transcripción STAT3 en >90% de los 
pacientes y las manifestaciones clínicas comienzan 
tempranamente con dermatitis crónica prurigi-
nosa frecuentemente impetiginizada, candidia-
sis mucocutánea y neumonías recurrentes con 
desarrollo de neumatoceles perennes, los cuales 
se sobreinfectan frecuentemente con Gram (-) y 
hongos. Los principales microorganismos causan-
tes de las infecciones son S. aureus, S. pneumoniae, 
H. influenzae, C. albicans, P. aeruginosa y Asper-
gillus spp. Con los años, los pacientes no mudan 
la dentición decidual y adquieren facies distintivas 
características, osteopenia que puede llevar a frac-
turas frecuentes, escoliosis y aplastamiento de los 
cuerpos vertebrales. La característica inmune más 
reconocible en la mayoría de los pacientes es la IgE 
sérica >2.000 UI/mL con eosinofilia en sangre y 
moco, aunque la atopia es infrecuente. La concen-
traciones séricas de las otras Ig y de las subclases de 
IgG son normales pero puede observarse deficien-
cia de anticuerpos específicos. Los pacientes tienen 
subpoblaciones de linfocitos totales normales en 
sangre periférica pero hay reducción de LB de me-
moria y deficiencia de linfocitos Th17. El diagnós-
tico puede sospecharse si un paciente exhibe más 
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de 30 puntos en la escala de la tabla de puntaje 
clínico y de laboratorio del Instituto Nacional de 
Salud (NIH), junto con el hallazgo de linfocitos T 
CD4+ productores de IL-17 marcadamente dis-
minuidos; no obstante, el diagnóstico debe com-
probarse mediante análisis mutacional de STAT3. 
La forma AR de SHIE es debido a mutaciones en 
DOCK8 y ya se describió previamente. 

Las Disqueratosis Congénitas resultan de 
mutaciones AR, AD y XL en 7 genes asociados al 
mantenimiento de los telómeros (DKC1, NOLA2, 
NOLA3, RTEL1, TERC, TERT y TINF2). El re-
sultado es la falla medular acompañada de anor-
malidades somáticas, mayor susceptibilidad a 
neoplasias e IDC con un espectro clínico varia-
ble, caracterizado principalmente por infeccio-
nes sinopulmonares por gérmenes oportunistas y 
en algunos casos enteropatía severa. Las anorma-
lidades inmunes incluyen pancitopenia (linfope-
nia de LT progresiva y variable en LB y LNK) 
e hipogamaglobulinemia y estas anormalidades 
pueden preceder a la falla medular, lo cual incre-
menta significativamente la morbimortalidad en 
estos pacientes. 

Algunos defectos genéticos en la vitamina 
B12 y el metabolismo de folatos pueden ma-
nifestarse clínicamente con ID. Las mutaciones 
AR en TCN2, SLC46A1 y MTHFD1 resultan en 
anemia megaloblástica, retardo mental y falla en 
el medro, acompañadas frecuentemente de IDC 
con linfopenia moderada a severa que afecta a LT 
y LB y en algunos casos de hipo o agamaglobuli-
nemia. Adicionalmente, en algunos pacientes con 
acidemia metilmalónica con homocisteinuria por 
mutaciones en MUT se presentan manifestaciones 
clínicas y anormalidades de laboratorio similares. 
Característicamente en aquellos pacientes que res-
ponden a la dieta y/o terapia de reemplazo de su 
deficiencia, se puede observar reversión de la IDC.

Finalmente, existe un grupo misceláneo com-
puesto por IDP que también resultan en manifes-
taciones no inmunes ampliamente heterogéneas. 
Las mutaciones AR en STIM1 y ORAI1 que co-
difican para 2 proteínas que participan en la en-
trada extracelular del Ca2+ operada por depósitos 
(SOCE), se presentan clínicamente con hipotonía 
muscular, displasia ectodérmica anhidrótica, au-
toinmunidad y síndrome linfoproliferativo con 
recuento de linfocitos totales normal pero linfo-

proliferación disminuida. La Enfermedad veno-
oclusiva con inmunodeficiencia o VODI se ma-
nifiesta tempranamente con IDC con infecciones 
por oportunistas y hepatoesplenomegalia con hi-
pogamaglobulinemia y trombocitopenia, y es cau-
sada por mutaciones AR en SP110. El Síndrome 
de Comel-Netherton es causado por mutaciones 
AR en SPINK5 que afectan la producción del in-
hibidor de proteasas LEKT1 en células epiteliales 
y suele presentarse tempranamente con ictiosis 
asociada a diátesis atópica y susceptibilidad eleva-
da a infecciones con IgE e IgA elevadas. Las mu-
taciones AR en POLE1 causan el Síndrome FILS 
que se caracteriza por dismorfismo facial, estatura 
corta e infecciones recurrentes sinopulmonares, 
con LT vírgenes bajos, LB de memoria ausentes, 
IgM e IgG bajas y deficiencia de anticuerpos espe-
cíficos. Finalmente, las mutaciones AR en TTC7A 
resultan en atresia intestinal múltiple con polihi-
dramnios y pérdidas fetales, y en los recién nacidos 
puede presentarse IDCS asociada.

En este grupo es necesario mencionar las cro-
mosomopatías en las cuales es frecuente observar 
aumento de la susceptibilidad a las infecciones, 
autoinmunidad, manifestaciones alérgicas y mayor 
susceptibilidad a neoplasias (aunque no siempre 
como producto de la mayor susceptibilidad a virus 
proto-oncogénicos sino como resultado de lesio-
nes genéticas severas). El más importante de todos 
por su frecuencia es la Trisomía 21 o Síndrome 
de Down ya que hasta en una tercera parte de los 
pacientes se presentan infecciones recurrentes de 
moderadas a severas, con presencia significativa 
de autoanticuerpos en sangre y aumento en la fre-
cuencia de neoplasias (especialmente leucemias). 
Se han documentado múltiples anormalidades 
inmunes como LB bajos con IgM e IgG y sub-
clases de IgG bajas durante la lactancia, aunque 
en la mayoría de los pacientes se suelen alcanzar 
los valores normales después de los 5 años, aunque 
es común la deficiencia de anticuerpos específicos. 
Adicionalmente, se observa incremento en LNK 
(aunque funcionalmente deficientes) y aunque el 
número de LT es normal, frecuentemente hay alte-
raciones en los LT CD4+ y/o CD8+ con inversión 
de la relación CD4:CD8, linfoproliferación defi-
ciente con hipersensibilidad cutánea disminuida y 
anormalidades en la función de los fagocitos. 
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30-V  defIcIencIas pRedomInantemente 
           de antIcueRpos

Estas enfermedades afectan variablemente la pro-
ducción de anticuerpos debido a defectos en el 
desarrollo, maduración y/o función de los LB y 
representan >50% de todas las IDP. Se manifiestan 
principalmente en la niñez con infecciones recu-
rrentes de moderadas a severas que afectan prin-
cipalmente los tractos respiratorio y gastrointesti-
nal, con desarrollo de secuelas que dependen del 
órgano afectado (bronquiectasias y malabsorción 
principalmente). Los gérmenes más comunes in-
cluyen bacterias extracelulares encapsuladas como 
S. pneumoniae, H. influenzae, S. pyogenes, M. ca-
tarrhalis y S. Aureus, y en menor grado bacterias 
Gram (-), así como algunos virus y protozoos (G. 
lamblia, C. yeyuni). Adicionalmente, algunas va-
riantes se acompañan de manifestaciones autoin-
munes y mayor incidencia de ciertas neoplasias.

Deficiencias de anticuerpos con reducción se-
vera de todos los isotipos de Ig en suero y LB 
bajos o ausentes. En este subgrupo se incluyen 
las agamaglobulinemias congénitas que repre-
sentan alrededor del 60% de todas las deficiencias 
de anticuerpos y suelen manifestarse en los prime-
ros 4 a 6 meses de vida con infecciones bacterianas 
recurrentes del tracto respiratorio, piel (pioderma, 
celulitis e impétigo) y el tracto gastrointestinal 
(diarrea crónica con esteatorrea y enteropatía per-
dedora de proteínas). También es frecuente obser-
var conjuntivitis y artritis séptica y menos común-
mente osteomielitis, sepsis, infecciones articulares 
crónicas (U. Urealyticum) y meningoencefalitis (S. 
pneumonie, Echovirus y Coxsackievirus). Raramen-
te se ha descrito en estos pacientes poliomielitis 
postvacunal (frecuentemente fatal) y las infeccio-
nes suelen dejar complicaciones como la pérdida 
de la audición, bronquiectasias y atelectasias con 
compromiso de la función pulmonar. El examen 
físico revela frecuentemente leve a moderado re-
traso pondoestatural y atrofia generalizada del 
tejido linfoide con amígdalas hipotróficas o au-
sentes, no se palpan nódulos linfoides y el bazo 
está disminuido en tamaño. Las anormalidades in-
munes incluyen linfopenia severa de LB (<2% en 
sangre periférica) con linfocitos totales normales 
o levemente disminuidos, neutropenia y caracte-

rísticamente todas las Ig séricas están muy bajas 
o ausentes (agamaglobulinemia) y no se detectan 
isohemaglutininas. La agamaglobulinemia XL 
corresponde al 85% de las agamaglobulinemias, 
resulta de mutaciones en BTK que codifica para 
una quinasa esencial en la señalización intracelular 
de los LB en la médula ósea durante la ontogenia. 
Las formas AR son menos frecuentes y resultan 
de mutaciones en genes que codifican para mo-
léculas importantes en la expresión y función del 
pre BCR en la médula ósea como la cadena pesada 
Miu (µ), la cadena invariante λ5-14.1, las molé-
culas correceptoras Igα e Igβ (CD79a y CD79b 
respectivamente) y BLNK y PI3K, exceptuando 
la deficiencia del factor de transcripción E47 que 
es AD. En todas estas variantes el cuadro clínico y 
las anormalidades inmunes son similares a la XL 
pero la presentación clínica suele ser más tempra-
na y las complicaciones más severas. La asocia-
ción de Timoma con Inmunodeficiencia puede 
manifestarse como una agamaglobulinemia aisla-
da, una ID celular con autoinmunidad o incluso 
como una IDC y aunque puede presentarse en 
niños es más frecuente en adultos.

Deficiencias de anticuerpos con reducción se-
vera de al menos 2 isotipos de Ig en suero y LB 
normales o bajos. Este grupo está constituido 
fundamentalmente por la Inmunodeficiencia co-
mún variable (IDCV), un síndrome heterogéneo 
con una prevalencia en humanos de alrededor de 
1 en 10.000 y que se manifiesta bimodalmente en 
la niñez o en las 2 a 3 primeras décadas de la vida 
con distribución similar en ambos sexos. La ma-
yoría de los casos son esporádicos pero alrededor 
del 25% tienen familiares con IDCV o deficiencia 
selectiva de IgA (DSIgA) con segregación AD o 
AR. Clínicamente la IDCV se manifiesta princi-
palmente por infecciones bacterianas recurrentes 
del tracto respiratorio con daño pulmonar crónico 
progresivo, o del tracto gastrointestinal con ma-
labsorción (simulando una enfermedad inflama-
toria intestinal tipo sprue tropical o enfermedad 
de Crohn), y es frecuente observar gastritis (H. 
pylori) y atrofia gástrica con acloridia que lleva a 
anemia perniciosa. En alrededor del 10% de los 
pacientes se observan granulomas no caseificantes 
en pulmones, bazo, hígado y piel que pueden apa-
recer antes de la hipogamaglobulinemia, así como 
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infiltración linfoide difusa, hiperplasia nodular 
linfoide en mucosas, hepatomegalia y espleno-
megalia con hiperesplenismo y leucopenias tipo 
neutropenia, anemia hemolítica y trombocitope-
nia. En aproximadamente la cuarta parte de los 
pacientes se presenta autoinmunidad como pri-
mera manifestación que incluye trombocitopenia 
inmune, Síndrome de Guillán-Barré, hepatitis 
crónica activa, endocrinopatías (tiroiditis autoin-
mune), vasculitis, artritis reumatoidea y LES. Las 
neoplasias son 25 veces mas frecuentes en IDCV y 
afectan principalmente el tracto gastrointestinal y 
el sistema inmune. 

La IDCV se diagnostica con concentraciones 
séricas bajas de al menos 2 de 3 Ig (IgG e IgA, 
y/o IgM) y producción deficiente de anticuerpos 
específicos contra antígenos T-dependientes (TD) 
y/o T-independientes (TI). Las isohemaglutininas 
séricas suelen estar bajas y la linfoproliferación a 
mitógenos es frecuentemente normal, mientras 
las pruebas de hipersensibilidad cutánea retarda-
da (PHR) suelen ser negativas. La mayoría de los 
pacientes tienen LB circulantes totales normales 
(en algunos hay linfopenia de LB) y es frecuen-
te observar defectos en la diferenciación de éstos 
como LB de memoria CD27+ con o sin cambio 
de isotipo bajos o ausentes y expansión de LB 
CD21low. Es importante notar que aunque se han 
descrito alteraciones funcionales en LT y células 
dendríticas, en estos casos debe considerarse la po-
sibilidad de un defecto genético causante de IDC 
como los descritos previamente. La IDCV se aso-
cia en <15% de los casos a mutaciones en los genes 
que codifican para el complejo del CD19 (CD19, 
CD21 y CD81), el coestimulador inducible de 
linfocitos T (ICOS), el receptor para el factor 
activador de linfocitos B (BAFF-R), la molécula 
activadora de transmembrana TACI y otras como  
CD20, LRBA TWEAK y NFKB2. No obstante 
en la mayoría de los pacientes el defecto es aún 
desconocido.

Reducción severa de IgG e IgA en suero con IgM 
normal o elevada y LB normales. Este grupo 
comprende además de las deficiencias de CD40L y 
CD40 previamente descritas, a los defectos genéti-
cos AR en los genes desaminasa de citidina induci-
da por activación (AICDA) y uracilo-N-glicosilasa 
(UDG), los cuales regulan el CI y HMS. Ambas 

suelen manifestarse en los primeros años de vida 
con susceptibilidad aumentada a infecciones, aun-
que posteriormente se desarrollan manifestacio-
nes autoinmunes y linfadenopatías generalizadas. 
Otras anormalidades inmunes incluyen LB totales 
normales pero con deficiencia de LB de memoria 
con cambio de isotipo, IgM aumentada con IgG e 
IgA bajas y deficiencia de anticuerpos específicos. 

Deficiencias de cadenas livianas o de un solo 
isotipo con LB normales. En unos pocos casos 
se han descrito pacientes con mutaciones que afec-
tan a alguno de los genes de las cadenas pesadas 
(IgG, IgA o IgE o subclases de IgG) o de la ca-
dena liviana kapa (IgLκ), y estos pacientes suelen 
ser frecuentemente asintomáticos aunque pueden 
presentar ocasionalmente infecciones recurrentes. 
Por otro lado, la deficiencia de subclases de IgG 
(IgGSCD) se detecta en pacientes con infecciones 
sinopulmonares bacterianas y/o virales recurren-
tes y alergias, asociadas a niveles séricos bajos o 
ausentes de al menos una de las subclases de IgG 
(2, 3, o 4) y con IgM e IgG total normal (y en 
algunos casos IgA baja) y puede haber deficiencia 
de anticuerpos específicos. No obstante es común 
encontrar IgGSCD en el contexto de otras IDP 
como en Ataxia Telangiectasia y el Síndrome de 
Wiskott-Aldrich, entre otros. La Deficiencia Se-
lectiva de IgA (DSIgA) es la IDP humoral más 
común a nivel mundial y se establece cuando la 
IgA total es <5 mg/dL o parcial cuando es <2 DS 
de lo esperado para la edad con otros isotipos de 
Ig normales. Su etiología es desconocida y su pre-
valencia en donantes asintomáticos en bancos de 
sangre es de ~1 en 700 individuos, por lo cual la 
mayoría no requieren tratamiento. Sin embargo, 
la DSIgA puede heredarse como un rasgo AR o 
AD con expresividad variable que se manifiesta 
clínicamente después de los 4 años de vida con 
infecciones recurrentes respiratorias, gastrointesti-
nales y genitourinarias causadas mayormente por 
bacterias extracelulares. Similarmente a la IDCV 
es frecuente observar hiperplasia linfoide y mani-
festaciones autoinmunes y alérgicas. Y en algunos 
pacientes se puede observar anormalidades en la 
diferenciación terminal de los LB y deficiencia de 
anticuerpos específicos. Debe tenerse en cuenta 
que cuando la DSIgA se manifiesta con deficien-
cia de subclases de IgG, esto corresponde a una 
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entidad diferente. Recientemente se describieron 
pacientes con mutaciones AR en PRKCD el cual 
codifica para la proteína quinasa C delta (PRKC 
δ) que resultan en infecciones recurrentes, linfo-
proliferación mediada por EBV y manifestaciones 
autoinmunes, con IgM e IgA elevadas e hipogama-
globulinemia. Adicionalmente, en este grupo está 
la deficiencia AD de PI3Kδ que ya fue descrita 
anteriormente.

Deficiencia de anticuerpos específicos con Ig 
normales y LB totales normales. La DAEIgN 
se presenta con infecciones bacterianas recurren-
tes del tracto respiratorio comúnmente asociadas 
a manifestaciones alérgicas que no responden 
adecuadamente a la terapia. El diagnóstico sólo 
debe considerarse en pacientes mayores a 2 años 
de edad cuando el sistema inmune ha madurado 
lo suficiente para poder evaluar la respuesta hu-
moral a antígenos polisacáridos. La DAEIgN es 
de origen desconocida y se demuestra hasta en un 
10% de los niños que consultan por infecciones 
respiratorias recurrentes, aunque puede ser parte 
de las anormalidades inmunes en muchas otras 
IDP. La Hipogamaglobulinemia prolongada de 
la infancia (HPI) con LB normales es de origen 
desconocido y se define con concentraciones séri-
cas de IgG total <2 DS de lo esperado para la edad, 
y se manifiesta alrededor del primer año con infec-
ciones bacterianas recurrentes y virales del tracto 
respiratorio y gastrointestinal que a veces simulan 
alergias o fiebres prolongadas de origen descono-
cido y de difícil manejo. Las manifestaciones pue-
den prolongarse hasta los 4 a 5 años de edad en ni-
ños (en niñas puede tardar hasta la adolescencia), 
luego de lo cual suele haber recuperación com-
pleta. Se puede detectar IgA e IgM bajas (menos 
frecuentemente IgM baja), con subpoblaciones de 
linfocitos normales en sangre periférica e inmu-
nidad celular intacta con producción normal de 
anticuerpos específicos a proteínas y polisacáridos. 

30-VI  síndRomes poR dIsRegulacIÓn 
            Inmune

En estas IDP los defectos genéticos afectan des-
de la generación, transporte intracitoplasmático 
y exocitosis de los gránulos lisosomales, hasta el 

control de la activación y linfoproliferación y la 
apoptosis, lo cual resulta en una miríada de mani-
festaciones clínicas que van desde linfohistiocitosis 
hemofagocítica hasta síndromes linfoproliferativos 
autoinmunes, autoinmunidad aislada o en asocia-
ción con manifestaciones no inmunes. 

En los Síndromes de Linfohistiocitosis 
Hemofagocítica Familiar (LHF) con hipopig-
mentación se incluyen el Síndrome de Chediak-
Higashi (CHS) causado por mutaciones AR en 
LYST (regulador del transporte lisosomal y el 
funcionamiento del citoesqueleto). Se manifies-
ta en la primera década de la vida con albinismo 
oculocutáneo parcial con fotofobia y nistagmos, 
daño neurológico variable e infecciones bacteria-
nas recurrentes. Con el tiempo la mayoría de los 
pacientes desarrollan una “fase acelerada” que es 
una LHF, aunque algunos pacientes alcanzan la 
adolescencia e incluso la adultez y usualmente solo 
exhiben neuropatía periférica y/o diátesis hemo-
rrágica. El diagnóstico se establece identificando 
los lisosomas gigantes característicos en el citoplas-
ma de los leucocitos y otras células y pigmentación 
anormal del cabello. El Síndrome de Griscelli 
tipo 2 es causado por mutaciones AR en RAB27A 
y se manifiesta con ataxia, convulsiones y anorma-
lidades óculomotoras y de reflejos, e infecciones 
bacterianas recurrentes el tracto respiratorio, piel y 
otros órganos y LHF. Finalmente, el Síndrome de 
Hermansky-Pudlak tipo 2 causado por mutacio-
nes AR en AP3B1 se manifiesta con encefalopatía 
tardía, diátesis hemorrágicas, infecciones recu-
rrentes del tracto respiratorio y neutropenia con 
lisosomas gigantes. En todos estos síndromes hay 
deficiencia en la citotoxicidad mediada por linfo-
citos citotóxicos CD8+ (CTL) y LNK.

Los Síndromes de LHF sin hipopigmenta-
ción se caracterizan por respuestas inflamatorias 
multisistémicas exageradas con activación marcada 
de macrófagos, histiocitos y LT CD8+, acompaña-
das de proliferación excesiva y anormalidades en 
la citotoxicidad de CTL y LNK. En la mayoría de 
los pacientes las manifestaciones clínicas aparecen 
en los primeros 5 años de vida (aunque es común 
encontrar pacientes adolescentes y adultos con 
mutaciones hipomórficas) y se caracterizan por fie-
bre prolongada, hepatoesplenomegalia y síntomas 
neurológicos tipo ataxia y convulsiones, asociados 
a otras manifestaciones variables que pueden llegar 
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a comprometer la vida; el rash, las linfadenopatías 
y la diarrea son menos frecuentes. Las anormali-
dades de laboratorio incluyen citopenias (leuco-
penia, anemia y trombocitopenia), disfunción he-
pática, hipofibrinogenemia y hipertrigliceridemia 
principalmente; la hemofagocitosis en el aspirado 
de médula ósea y/o líquido cefalorraquídeo (LCR) 
solo se observa en alrededor de 1/3 de los pacientes 
en las fases tempranas. Hasta ahora se han descrito 
mutaciones en los genes PRF1 que codifica para 
la proteína citolítica perforina (FHL2), UNC13D 
que codifica para Munc 23-4 que promueva la 
fusión de las vesículas citolíticas (FLH3), STX11 
que codifica para la sintaxina 11 relacionada con 
tráfico y fusión de vesículas (FLH4), y STXBP2 
que codifica para Munc 18-2, necesaria para la fu-
sión de las vesículas secretorias con la membrana 
celular y la liberación del contenido (FLH5). 

En el subgrupo de los denominados Síndro-
mes linfoproliferativos están los causados por 
mutaciones en XL en SH2D1A (XLP1) o XIAP 
(XLP2), los cuales codifican para una proteína re-
guladora negativa de la activación y proliferación 
de los LT y un inhibidor de apoptosis, respectiva-
mente. La consecuencia en todos los casos es que 
no se eliminan los LT efectores y citotóxicos acti-
vados después de las infecciones. Aunque la ma-
yoría de individuos afectados suelen ser asintomá-
ticos o exhibir anormalidades inmunes sutiles en 
los primeros años de vida, la enfermedad se hace 
evidente cuando se desarrollan infecciones princi-
palmente por VEB. Esto conduce a que en más de 
la mitad de los casos se produzca mononucleosis 
severa con linfohistiocitosis, hepatitis, hipoplasia 
medular e inflamación del sistema nervioso cen-
tral que es casi siempre fatal. No obstante, aquellos 
que sobreviven a la infección por VEB, desarrollan 
más tarde disgamaglobulinemia con infecciones 
recurrentes, lo cual puede ser difícil de diferen-
ciar de la IDCV; alternativamente los pacientes 
pueden desarrollar anemia aplástica o linfomas. 
Además de la disgamaglobulinemia, las otras 
anormalidades inmunes son variables y poco es-
pecíficas, aunque es frecuente observar citotoxi-
cidad disminuida en LT y LNK. Existe 2 formas 
AR causadas por mutaciones en ITK y CD27 y 
que ya fueron descritas previamente.

En el subgrupo de defectos genéticos de LT 
reguladores (Tregs) está el Síndrome de inmuno-

deficiencia, poliendocrinopatía y enteropatía 
ligado al X (IPEX) causado por mutaciones en 
FOXP3 que codifica para un factor de transcrip-
ción que se expresa principalmente en LT regula-
dores (Tregs), dando como resultado una deficien-
cia severa de éstos. Se manifiesta usualmente en 
neonatos con la tríada de endocrinopatía (más co-
múnmente Diabetes mellitus tipo I), enteropatía 
severa y dermatitis ezcematoide, asociado a cito-
penias autoinmunes, nefropatía y enfermedad he-
pática con alta mortalidad antes del primer año de 
vida. El Síndrome de poliendocrinopatía auto-
inmune tipo I con distrofia ectodérmica y can-
didiasis (APECED) es causado por mutaciones en 
AIRE el cual codifica para una proteína que regula 
la expresión de antígenos propios en las células 
epiteliales medulares en el timo para la elimina-
ción de LT altamente autorreactivos. Clínicamen-
te se caracteriza por endocrinopatías autoinmunes 
(hipotiroidismo y falla adrenal principalmente), 
distrofia ectodérmica y candidiasis mucocutánea 
crónica y en la mayoría de pacientes se documen-
tan autoanticuerpos contra citoquinas como los 
interferones tipo I y las citoquinas de la familia 
de la IL17. Las mutaciones en IL2RA que codifica 
para la cadena α del receptor de la IL-2 (CD25) 
causan linfoproliferación con hepatoesplenome-
galia y linfadenopatías, enteropatía autoinmune, 
Diabetes mellitus Tipo 1, anemia hemolítica y 
neutropenia autoinmunes, con LT normales o ba-
jos, disfunción de Tregs e hipergamaglobulinemia. 
Finalmente la deficiencia de STAT5b también re-
sulta en un síndrome con enanismo, dismorfismo, 
eczema, neumonitis intersticial linfoide y autoin-
munidad, con anormalidades en el desarrollo de 
los Tregs, LT TCRgδ+ y LNK, con proliferación 
de LT disminuida.

En el subgrupo de los síndromes con autoin-
munidad que resultan de apoptosis defectuosa está 
el Síndrome Linfoproliferativo Autoinmune 
(ALPS) causado en la mayoría de los pacientes por 
mutaciones AD o AR en el gen TNFRSF6 (FAS o 
CD95 o ALPS-FAS). Se manifiesta clínicamente 
por linfadenopatía crónica generalizada no ma-
ligna (con histología típica), esplenomegalia (y en 
algunos casos hepatomegalia), y citopenias auto-
inmunes (anemia hemolítica, trombocitopenia y 
neutropenia), y estos pacientes también exhiben 
mayor riesgo de neoplasias hematológicas. Es co-
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mún encontrar hipergamaglobulinemia policlo-
nal y linfocitosis a expensas de LT con aumento de 
los LT TCRαβ+ CD4- CD8- (LT-DN) en sangre 
periférica; también suele encontrarse niveles eleva-
dos en suero de FAS soluble, IL-10 e IL-18 y Vita-
mina B12. Las mutaciones en TNFSF6 que codifi-
ca para el FASL o CD95L (ALPS-FASL) así como 
en CASP10 (ALPS-CASP10) y CASP8 (CEDS o 
Caspase 8 Deficiency State) que codifican para las 
Caspasas 8 y 10 respectivamente, también resultan 
en ALPS aunque en CEDS se observa hipogama-
globulinemia e infecciones recurrentes bacterianas 
y virales y los LT-DN pueden ser normales en 
numero total. Las mutaciones en FADD causan 
hipoesplenismo funcional con infecciones bacte-
rianas y virales recurrentes, encefalopatía recurren-
te y disfunción hepática y es considerado dentro 
de esta categoría debido a la apoptosis defectuosa. 
Adicionalmente, las mutaciones AD con ganancia 
de función en CARD11 así como la deficiencia 
AD de PKCRδ son consideradas igualmente sín-
dromes linfoproliferativos, aunque en la primera 
el defecto es una activación constitutiva de NF-
κB, mientras en la segunda las manifestaciones 
resultan de deficiencia en la apoptosis de los 
LB. Las mutaciones somáticas activadoras en los 
genes que codifican para NRAS o KRAS se con-
sideran ahora en el grupo de fenocopias de IDP 
(ver más adelante). 

Existen ahora dos nuevos subgrupos que in-
cluyen a los síndromes por disregulación inmune 
con colitis y las Interferonopatías tipo 1. Los pri-
meros se producen debido a mutaciones AR en IL-
10 o las dos subunidades de su receptor (IL10Rα y 
IL10Rβ) y estos pacientes exhiben enfermedad in-
flamatoria intestinal con foliculitis, artritis y infec-
ciones respiratorias recurrentes, sin anormalidades 
en el número total de poblaciones de linfocitos T, 
B y NK. En las Interferonopatías tipo 1, las mu-
taciones AR (o en un subgrupo de pacientes AD) 
en TREX1 y RNASEH2A, B y C (que codifican 
para las 3 subunidades de la ribonucleasa II, una 
nucleasa involucrada en la eliminación del debris 
celular), resultan en la acumulación intracelular de 
especies de ADN de cadena simple promoviendo 
la producción elevada de Interferón alfa (IFNα) en 
el líquido cefalorraquídeo (LCR), lo cual resulta 
en el denominado Síndrome de Aicardi-Gou-
tieres tipos I-IV caracterizados por encefalopa-

tía progresiva con calcificaciones intracraneales, 
atrofia cerebral, leucodistrofia, trombocitopenia, 
transaminitis hepática y LHH con linfocitosis en 
SNC. Las mutaciones en SAMHD1 y ADAR1, 
que codifican respectivamente un regulador nega-
tivo de la respuesta inmunoestimuladora del ADN 
y una ADA RNA-específica, resultan igualmente 
en producción elevada de IFNα en el LCR con 
un cuadro similar de encefalopatía progresiva con 
anormalidades inmunes variables. Finalmente, la 
deficiencia de ACP5 que codifica para la fosfatasa 
ácida resistente a tartrato, induce regulación po-
sitiva de interferones tipo I que llevan a un cua-
dro clínico similar a LES, asociado a infecciones 
bacterianas y virales recurrentes y citopenias con 
displasia ósea y estatura corta.

30-VII  defIcIencIas de númeRo y/o 
              funcIÓn de las células  
              fagocítIcas

Las deficiencias en el número y/o función de los 
fagocitos predisponen a infecciones recurrentes de 
la piel, mucosas y órganos profundos por bacte-
rias extracelulares, hongos y algunos oportunistas. 
Estas enfermedades constituyen alrededor de un 
11% de las IDP con una prevalencia general de 1 
en 100.000 nacidos vivos y pueden manifestarse 
como neutropenias aisladas, defectos en la adhe-
sión y la quimiotaxis entre otras funciones inmu-
nes, asociadas o no a otras anormalidades inmunes 
en otras células así como no inmunes.

Defectos en el número y función de los neu-
trófilos. La neutropenia congénita severa tipo 
1 (NCS-1) se caracteriza por conteos totales de 
neutrófilos circulantes <500/µL y se manifiesta 
desde los primeros meses de vida con infecciones 
crónicas severas del tracto respiratorio, abscesos 
cutáneos, úlceras orales crónicas, gingivoestoma-
titis con hiperplasia gingival, diarrea prolongada 
con fístulas perianales, retardo en la caída del cor-
dón umbilical y onfalitis y úlceras crónicas con 
escasa supuración. En más del 50% de los casos 
se identifican mutaciones AD en ELANE que co-
difica para la elastasa del neutrófilo produciendo 
un freno en la maduración de los promielocitos en 
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la médula ósea. En contraste, algunas mutaciones 
AD en ELANE alteran el plegamiento de la proteí-
na llevando a apoptosis prematura de neutrófilos 
y causando una variante clínica denominada neu-
tropenia cíclica, en la cual se producen oscilacio-
nes periódicas cada 20 a 25 días de la neutropenia 
(y de otros leucocitos y plaquetas), así como de 
las manifestaciones clínicas. La NCS-2 se presenta 
además con linfopenia de LT y LB que se asocia 
a mutaciones AD en FGI1 que codifica para un 
factor de transcripción que regula la represión de 
ELANE. La NCS-3 o enfermedad de Kostmann 
resulta de mutaciones AR en HAX1 y se asocia 
además a defectos cognoscitivos y neurológicos se-
veros. En pacientes con NCS-1 y 3 existe un riesgo 
elevado de desarrollar Síndrome mielodisplásico 
y leucemia mieloide aguda, las cuales se asocian co-
múnmente a mutaciones somáticas con ganancia 
de función en CSF3 que codifica para el receptor 
del factor estimulador de colonias de granulocitos. 
Las mutaciones AR en G6PCS3 que codifica para 
la glucosa-6 fosfatasa causan NCS-4 promovien-
do la apoptosis de neutrófilos y fibroblastos, y se 
manifiesta además con defectos cardíacos y uroge-
nitales, sordera y angiectasias venosas superficiales. 
Finalmente, la NCS-5 es causada por mutaciones 
AR en VPS45 alterando la diferenciación y migra-
ción de los neutrófilos y fibroblastos y se manifies-
ta con hematopoyesis extramedular, fibrosis de la 
médula ósea y nefromegalia. 

Otras causas de neutropenia congénita inclu-
yen las mutaciones AR en ROBLD3 que codifica 
para proteína endosomal p14/LAMTOR2, y que 
además se asocian a albinismo parcial con estatura 
corta, hipogamaglobulinemia y citotoxicidad baja 
en LT CD8+. La Enfermedad por depósito de 
glicógeno tipo 1bc causada por mutaciones AR 
en G6PT1 y que se manifiesta tempranamente con 
hipoglicemia, acidosis láctica, hiperlipidemia y he-
patomegalia, asociada a infecciones recurrentes. 
En el Síndrome de Barth debido a mutaciones XL 
en TAZ se observa además miopatías y retardo en 
el crecimiento, mientras en Síndrome de Cohen 
AR por deficiencia de COH1 se encuentra reti-
nopatía, retardo en el desarrollo y dismorfismo 
facial, y en el Síndrome de Clericuzio por muta-
ciones en C160RF57 (poikiloderma con neutro-
penia, AR) hay también mayor susceptibilidad a 
mielodisplasia. Finalmente, algunas mutaciones 

XL con ganancia de función en WAS se asocian a 
neutropenia y mielodisplasia con monocitopenia 
y es de resaltar que la neutropenia es un hallazgo 
común en otras IDP incluyendo aquellas causa-
das por errores innatos del metabolismo.

Defectos en la motilidad de los neutrófilos. Las 
Deficiencias de adhesión leucocitaria son todas 
AR y se caracterizan porque afectan la adhesión 
y quimiotaxis de los neutrófilos y otros leucocitos 
al endotelio, así como las interacciones interce-
lulares. Los pacientes presentan infecciones recu-
rrentes severas de piel y tractos respiratorio y gas-
trointestinal con supuración escasa y cicatrización 
lenta, onfalitis neonatal precedida de retardo en la 
caída del cordón umbilical y otras manifestaciones 
clínicas dependiendo del defecto genético y es ca-
racterística la leucocitosis con neutrofilia marca-
da y crónica aún en ausencia de infección. LAD-1 
es causada por mutaciones en ITGB2 que codifica 
para el CD18 o cadena β común de las integri-
nas leucocitarias, y los pacientes exhiben además 
citotoxicidad deficiente de LT y LNK. LAD-2 es 
debido a mutaciones en FUCT1 que codifica para 
el transportador de fucosa-GDP y estos pacientes 
además exhiben talla baja, facies dismórficas y re-
tardo mental. LAD-3 es causada por mutaciones 
en KINDLIN3 que codifica para una proteína 
que interviene en la activación de Rap-1 en las 
integrinas β1-3, y es similar clínicamente a LAD-
I pero con tendencia al sangrado por disfunción 
plaquetaria asociada. Una excepción la constituye 
la deficiencia AD de Rac2 (proteína intracelular 
de señalización del CD18) y que se manifiesta 
clínicamente en forma similar a LAD-1 pero solo 
afectando neutrófilos. Finalmente, la neutropenia 
puede también presentarse como manifestación 
aislada en la Periodontitis localizada juvenil por 
mutaciones AR en FPR1, o asociada a otras ma-
nifestaciones clínicas como en la deficiencia AD 
de β-actina (con retardo mental y estatura corta), 
el Síndrome de Papillon-Lefevre (mutaciones en 
CTSC, con periodontitis e hiperqueratosis) y el 
Síndrome de Shwachman-Diamond por muta-
ciones en SBDS (pancitopenia, insuficiencia pan-
creática exocrina, hepatitis y condrodisplasia con 
estatura corta).

La Enfermedad granulomatosa crónica 
(EGC) resulta de mutaciones XL en CYBB que 
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codifica para gp91phox en el 80% de los pacien-
tes, mientras el resto se debe a mutaciones AR 
en CYBA, NCF-1, NCF-2 y NCF-4 que codifi-
can para p22phox p47phox, p67phox y p40phox respec-
tivamente. Estas proteínas constituyen el sistema 
NADPH-oxidasa que genera actividad microbi-
cida mediante la producción de especies reactivas 
de oxígeno durante la explosión respiratoria y la 
activación de proteasas en el fagolisosoma. Se ma-
nifiesta tempranamente (particularmente la forma 
XL) con infecciones recurrentes y severas tipo abs-
cesos en piel, hígado, pulmones y cerebro, gingi-
voestomatitis y periodontitis, adenitis supurativa, 
osteomielitis multifocal, y enfermedad diarreica 
recurrente con formación de fístulas perianales y 
granulomas causando obstrucción. Las infecciones 
son causadas por bacterias catalasa (+), hongos y 
micobacterias (BCG diseminada). Las madres por-
tadoras de EGC-XL frecuentemente desarrollan 
lesiones tipo lupus discoide, úlceras aftosas y foto-
sensibilidad debido a lionización anormal del cro-
mosoma X sano en precursores hematopoyéticos.

El Síndrome de Susceptibilidad Mendeliana 
a Infecciones por Micobacterias (MSDS por sus 
siglas en inglés) es causado por defectos genéticos 
en el eje de señalización de las citoquinas IL-12/
IL23/IFN-γ que conectan la respuesta inmune de 
monocitos, macrófagos, células dendríticas y LNK 
a los LT, lo cual es esencial para las respuestas ce-
lulares contra infecciones producidas por micro-
organismos intracelulares. Los pacientes presentan 
infecciones diseminadas causadas principalmente 
por micobacterias atípicas o BCG regional o di-
seminada y característicamente causando lesiones 
con ausencia de granulomas maduros o bien cir-
cunscritos. También hay mayor susceptibilidad a 
infecciones por Salmonella non-typhi (frecuente-
mente extraintestinales), L. monocytogenes, herpes-
virus y VRS (particularmente en la deficiencia de 
STAT1). En algunos casos las infecciones aparecen 
tempranamente y son severas y frecuentemente fa-
tales, mientras en otros se presentan más adelante 
y con mejor respuesta a antibióticos. En todos los 
pacientes la inmunidad humoral y celular suelen 
ser normales. MSMD es causado por mutaciones 
AR en IL12B (IL-12p40), IL12RB1 (subunidad 
b1 del receptor para IL-12 e IL-23), IFNGR1 
e IFNGR2 (cadenas alfa y beta del receptor de 
IFN-γ, respectivamente), así como AD en IFN-

GR1 y los factores de transcripción STAT1 y IRF8 
(aunque las mutaciones AR en IRF8 se asocian 
también a candidiasis y mieloproliferación), AR 
en ISG15 (proteína inducible por IFNα/β) y XL 
en EGC (MSMD por micobacterias solamente). 

Finalmente las mutaciones AD por haploin-
suficiencia en GATA2 que codifica para un factor 
de transcripción que regula el compartimiento de 
células madre hematopoyéticas) o Síndrome Mo-
noMAC, causa citopenias múltiples (monocitos, 
células dendríticas, LNK) resultando en suscep-
tibilidad aumentada a infecciones por micobac-
terias, VPH y hongos. Adicionalmente, muchos 
pacientes exhiben enfermedad pulmonar (protei-
nosis alveolar), disfunción linfática y vascular y 
predisposición aumentada a mielodisplasia y leu-
cemias. Las mutaciones en CSF2RA que codifica 
para la subunidad alfa del receptor de GM-GSF se 
asocian a proteinosis alveolar pulmonar congénita.

30-VIII  defectos en la InmunIdad 
                Innata

Las mutaciones en genes que codifican para recep-
tores o moléculas de señalización intracelular em-
pleadas en el reconocimiento de Patrones Mole-
culares Asociados a Microorganismos (PMAMs), 
frecuentemente causan infecciones severas y dise-
minadas por un espectro restringido de patógenos. 

El primer subgrupo lo constituye la displasia 
ectodérmica anhidrótica con inmunodeficiencia 
(DEA-ID), de las cuales la variante XL es la más 
común y es debida a mutaciones hipomórficas en 
IKBKG (modulador esencial del NFκB o NEMO), 
mientras que la forma AR es causada por muta-
ciones hipermórficas en IKBA (IκBα del complejo 
IKK que fosforila a IκB), que resultan en señaliza-
ción defectuosa de la vía del factor de transcrip-
ción NF-κβ para múltiples receptores incluyendo 
el TCR, BCR, IL-1, 18, el TNF y PAMRc, entre 
otros. Se caracterizan principalmente por displa-
sia ectodérmica con hipo o atricosis (piel, cejas y 
pestañas), anomalías dentales y displasia ungueal, 
e infecciones recurrentes tempranas del tracto res-
piratorio y digestivo, hígado, bazo y huesos y arti-
culaciones causadas por bacterias encapsuladas, así 
como por oportunistas (P. Jiroveci y micobacterias 
atípicas), herpesvirus y hongos. Otras anormalida-
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des inmunes incluyen hipogamaglobulinemia con 
IgM normal o elevada y deficiencia de anticuerpos 
específicos y LB de memoria CD27+ bajos (en la 
forma XL), así como defectos en LT (forma AR) 
y en la citotoxicidad de los LNK. La forma AR 
suele presentarse clínicamente con infecciones más 
severas pero es infrecuente observar infecciones 
por micobacterias. En contraste los pacientes con 
mutaciones en HOIL1 (que también afectan la 
vía de señalización de NF-κβ) no tienen displasia 
ectodérmica y aunque igualmente exhiben predis-
posición aumentada a infecciones bacterianas por 
encapsulados, las manifestaciones clínicas domi-
nantes son la autoinflamación temprana (fiebre, 
hepatoesplenomegalia y linfadenopatías sin serosi-
tis) y la amilopectinosis (depósitos de amilopectina 
en músculo liso y estriado).

El segundo subgrupo lo representan los defec-
tos genéticos que afectan la vía de señalización 
de TIR (dominios de Receptores tipo Toll e IL-
1). Los pacientes con mutaciones AR en IRAK4 
o MYD88 presentan característicamente a edad 
temprana infección diseminada y frecuentemente 
fatal causada principalmente por S. pneumonie y 
S. aureus, aunque ocasionalmente pueden presen-
tar infecciones por Salmonella. Sin embargo, sin 
embargo en los que sobreviven con el tiempo la 
recurrencia y severidad de las infecciones se reduce 
con la edad, lo cual sugiere compensación por me-
canismos inmunes adicionales.

WHIM es el anacronismo empleado para 
describir la combinación de verrugas (Warts), 
Hipogamaglobulinemia, Infecciones bacterianas 
y Mielokatexis causada por mutaciones AD en 
CXCR4 que controla el tráfico de leucocitos a la 
periferia. Se desarrolla frecuentemente en la ado-
lescencia y las infecciones bacterianas afectan el 
tracto respiratorio, mientras las de piel son cau-
sadas por VPH con verrucosis cutánea extensa y 
cambios displásicos y mayor incidencia de enfer-
medad linfoproliferativa. Los pacientes presentan 
neutropenia que contrasta con la hipercelularidad 
mieloide en médula ósea, pero los neutrófilos mi-
gran normalmente a la periferia durante las infec-
ciones (mielokatexis). Hay linfopenia variable de 
LB con hipogamaglobulinemia y disfunción de 
LT. La Epidermodisplasia Verruciforme (EV) es 
causada por mutaciones AR en EVER1 y EVER2 
que afectan queratinocitos y linfocitos y clínica-

mente se manifiestan por susceptibilidad aumen-
tada a infecciones cutáneas por VPH del grupo B1 
que pueden progresar a cáncer. Otros defectos 
genéticos asociados a susceptibilidad a VPH y 
VEB son las mutaciones en RHOH y MST1, des-
critos previamente.

Las mutaciones AR en STAT2 afectan las 
respuestas dependientes de IFNα y IFNβ en LT 
y LNK y se caracterizan porque predisponen a 
infecciones virales severas, particularmente a sa-
rampión diseminado posvacunal. Por otra parte, 
las mutaciones AR en MCM4 que codifica para 
la helicasa denominada “componente 4 del com-
plejo de mantenimiento de minicromosomas” o 
MCM4 involucrada en la replicación y reparación 
del ADN, inducen apoptosis y afectan la prolife-
ración y diferenciación de los LNK resultando en 
ausencia congénita de estos, asociada a infecciones 
virales severas (VEB, HZV y VZV), falla adre-
nal y estatura corta. Finalmente, las mutaciones 
en TLR3 (AD y AR), UNC93B1 (AR), TRAF3 
(AD), TRIF (AD y AR) y TBK1 (AD) afectan la 
inducción de los interferones α, β y λ en sistema 
nervioso central y fibroblastos causando a encefa-
litis por virus H. simplex tipo I (aunque raramente 
se reportan infecciones por virus de influenza) en 
ausencia de otras infecciones inusuales. 

La Candida spp. es un comensal de las superfi-
cies mucosas en humanos, pero cuando hay com-
promiso inmune de diversa índole se producen 
infecciones mucocutáneas o sistémicas. El control 
de la cándida en las mucosas depende de los me-
canismos de inmunidad adaptativa dependientes 
de LT Th17, mientras el control de la invasión 
sistémica depende de mecanismos oxidativos y no 
oxidativos de células fagocíticas. La Candidiasis 
Mucocutánea Crónica o CMC se asocia a infec-
ciones micóticas persistentes de la piel, mucosas 
y anexos causadas principalmente por C. albicans, 
con expresión clínica variable y es causada por mu-
taciones AR y AD en los genes que codifican para 
la subunidad alfa del receptor de IL17 (IL17Rα) o 
la IL17F, respectivamente, mientras los pacientes 
con mutaciones en ACT1 presentan además blefa-
ritis, foliculitis y macroglosia. Adicionalmente, las 
mutaciones AD con ganancia de función en el fac-
tor de transcripción STAT1 causan no solamente 
CMC sino también infecciones por otros hongos, 
bacterias y virus y también se asocian a autoinmu-
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nidad y enteropatía. En contraste, las mutaciones 
AR en CARD9 afectan la señalización mediada 
por los receptores de lectinas tipo C asociados a 
motivos ITAMs en receptores como los de Decti-
na 1 y 2 y Mincle causando candidiasis sistémica 
y dermatofitosis profundas que pueden llegar a ser 
fatales. Además como se mencionó previamente, 
la CMC hace parte del espectro clínico de varios 
defectos genéticos y fenocopias por autoanticuer-
pos contra IL-17 como en el Síndrome APECED. 
Finalmente, las mutaciones en APOL-1 se asocian 
a mayor susceptibilidad a la tripanosomiasis.

La asplenia congénita es una anormalidad 
que se asocia frecuentemente a anomalías congé-
nitas que afectan la lateralidad como el Síndrome 
de Ivemark (30% de pacientes y con ID marginal) 
así como en otros síndromes como el de Pearson, 
Stormorken y Smith-Fineman-Myers, entre otros. 
En contraste la asplenia congénita aislada es rara 
y se debe a mutaciones AD en RPSA que codifica 
para la proteína ribosomal SA (componente de la 
subunidad menor del ribosoma) y se caracteriza 
por hipo o asplenia e infecciones bacterianas inva-
sivas por gérmenes encapsulados.

30-IX  síndRomes autoInflamatoRIos

Corresponden a defectos genéticos que afectan 
proteínas críticas para el control de la respuesta in-
flamatoria, llevando característicamente a la apari-
ción temprana de episodios recurrentes y periódi-
cos de inflamación sistémica y serositis con eleva-
ción de reactantes de fase aguda, así como de otras 
manifestaciones clínicas con un espectro variable.

Los defectos que afectan la función del infla-
mosoma (también conocidos como fiebres perió-
dicas) se caracterizan por episodios recurrentes de 
fiebre de aparición súbita asociados a rash, serositis 
(peritonitis y pleuritis), linfadenopatías y artritis, 
con elevación marcada de reactantes de fase aguda 
y leucocitosis en algunos casos, y que caracterís-
ticamente se dan en intervalos variables de tiem-
po separados por períodos libres de síntomas. Las 
mutaciones AR en MEFV causan Fiebre Medite-
rránea Familiar (FMF) con fiebre periódica que 
dura de 24 a 48 h, inflamación recurrente, vascu-
litis y enfermedad inflamatoria intestinal y mayor 
susceptibilidad a amiloidosis renal. En contraste, 

las mutaciones en MVK (Mevalonato quinasa) 
causan el Síndrome de Hiper IgD (SHIgD) y las 
manifestaciones clínicas son similares pero con fie-
bre periódica que dura de 4 a 5 días con elevación 
de la IgD sérica y es rara la amiloidosis. 

El gen CIAS1 codifica para la criopirina del 
inflamosoma NLRP3, un sistema de “alarma” 
intracelular que al activarse promueve el procesa-
miento y secreción de lL1. Las mutaciones en este 
gen (así como en NLRP12) llevan a la activación 
constitucional del inflamosoma resultando en un 
espectro de tres presentaciones clínicas que gene-
ralmente aparecen a edad temprana con elevación 
persistente de reactantes de fase aguda. La primera 
es el Síndrome Autoinflamatorio Familiar indu-
cido por Frío (Familial Cold Autoinflammatory 
Syndrome o FCAS) se caracteriza por rash tipo ur-
ticaria con picos de fiebre <24 horas inducidos por 
la exposición al frío y acompañado frecuentemen-
te de artralgias y conjuntivitis, mareos, cefalea, sed 
extrema y nauseas. El segundo es el Síndrome de 
Muckle-Wells exhibe manifestaciones clínicas si-
milares aunque usualmente no son inducidas por 
frío; con el tiempo los pacientes desarrollan sor-
dera, poliartritis y en algunos casos amiloidosis. 
El tercero es la Enfermedad Inflamatoria Mul-
tisistémica Neonatal (Neonatal Onset Multisys-
tem Inflammatory Disease o NOMID) también 
denominada Síndrome Neurológico, Articular 
y Cutáneo Infantil Crónico (Chronic Infantile 
Neurologic Cutaneous and Articular syndrome o 
CINCA) que constituye el fenotipo más severo y 
se manifiesta en los primeros días de vida con fie-
bres recurrentes y rash generalizado tipo urticaria 
y signos de inflamación sistémica progresiva (con-
juntivitis, uveitis, cocleitis), artropatía progresiva 
por displasia epifisiaria deformante y compromiso 
severo del sistema nervioso central (ventriculome-
galia, atrofia cerebral, convulsiones, hipertensión 
intracraneana y retardo mental), como resultado 
de las meningitis asépticas principalmente. 

El segundo subgrupo lo constituyen las en-
fermedades autoinflamatorias no relacionadas 
con el inflamosoma y el prototipo de éstas es el 
síndrome periódico asociado al receptor del TNF 
(TRAPS) causado por mutaciones AD en TN-
FRSF1A (subunidad p55 del receptor del TNF). 
En estos pacientes la fiebre dura de 1 a 3 sema-
nas sin periodicidad estricta y hay serositis, rash, 
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compromiso ocular y mialgias por fascitis mono-
cítica y aunque las fiebres suelen disminuir con la 
edad se puede desarrollar amiloidosis renal o en-
fermedad desmielinizante. Las mutaciones AR en 
IL10, IL10RA y IL10RB resultan en Enfermedad 
Inflamatoria Intestinal de aparición temprana 
caracterizada por enterocolitis severa con fistuli-
zación, abscesos perianales y foliculitis crónica. El 
Síndrome de Blau es causado por mutaciones AD 
en NOD2/CARD15 y se presenta tempranamente 
como inflamación granulomatosa no caseificante 
crónica (artritis poliarticular), rash ictiosiforme y 
panuveitis con desarrollo de cataratas y glaucoma 
secundario, y 30% de los pacientes desarrollan en-
fermedad de Crohn. Por otra parte, el Síndrome 
de Pioderma Gangrenoso, Acné Quístico y Ar-
tritis Piógena Estéril (Piogenic sterile Arthritis, 
Pyoderma gangrenosum and Acne o PAPA) es 
causado por mutaciones AD en CD2BP1 que se 
manifiestan tempranamente como artritis, mien-
tras las otras manifestaciones suelen ser episódicas 
y recurrentes hacia la segunda década de la vida. 
El Síndrome de Majeed es causado por mutacio-
nes AR en LPIN2 y se caracteriza por osteomielitis 
multifocal recurrente crónica asociado a anemia di-
seritropoyética congénita y dermatosis inflamatoria. 

La deficiencia del antagonista del receptor de 
la IL1 (Deficiency of the Interleukin 1 Receptor 
Antagonist o DIRA) es causado por mutaciones 
AR en IL1RN que codifica para el antagonista 
del receptor de la IL-1, y se manifiesta como una 
enfermedad inflamatoria severa con presentación 
neonatal de pustulosis, inflamación articular y os-
teomielitis estéril multifocal y periostitis y lesiones 
en mucosa oral. Por el contrario DITRA se refie-
re a la deficiencia AR del antagonista del recep-
tor de la IL-36 (IL-36RN) y se manifiesta como 
psoriasis pustular, al igual que las mutaciones AD 
en CARD14 que resultan en psoriasis, y aunque 
el mecanismo patogénico es diferente en ambos 
defectos el resultado es la producción elevada de 
IL-8. Otros defectos asociados a autoinflamación 
incluyen el Querubismo por mutaciones AD en 
SH3BP2 que resulta en degeneración ósea infla-
matoria del maxilar inferior y la dermatitis neu-
trofílica atípica con lipodistrofia (Chronic Athy-
pical Neutrophilic Dermatitis with Lipodistrophy 
o CANDLE) por mutaciones AD en PSMB8 así 
como la deficiencia de HOIL1. Finalmente, el 

Síndrome PLAID (PLCg2 Associated Antibody 
Deficiency and Immune Dysregulation) es causado 
por mutaciones AD en PLCG2 y causa típicamente 
urticaria inducida por frío e infecciones recurrentes 
por hipogamaglobulinemia y autoinmunidad.

30-X  defIcIencIas del complemento

Las deficiencias del complemento constituyen cer-
ca del 2,5% de las IDP y son causadas por muta-
ciones en genes que codifican para las proteínas 
de las vías clásica, alterna y de las colectinas o las 
proteínas reguladoras de su activación. Prácti-
camente todas se heredan en forma autosómica 
codominante, con excepción de la deficiencia de 
properdina que es XL. Las alteraciones inmunes 
en las deficiencias del complemento son variables 
según el tipo de proteína comprometida.

Deficiencias de las proteínas de la vía clási-
ca. Los defectos genéticos que afectan las pro-
teínas C1, C2 y C4 se asocian clásicamente a 
enfermedades autoinmunes especialmente LES de 
aparición temprana el cual cursa con ANAs bajos y 
poco compromiso renal. Por su redundancia fun-
cional la ausencia de éstas fracciones generalmente 
no predispone a infecciones recurrentes excepto 
en algunos pacientes. De las tres subunidades que 
conforman el C1 la deficiencia más común es la 
de C1q. La deficiencia de C2 no es muy sintomá-
tica (solo el 30% de los afectados sufre LES) pero 
los individuos heterocigóticos para mutaciones en 
este gen exhiben frecuencia mayor de enfermeda-
des autoinmunes. La deficiencia del C4A o C4B 
también se asocia con enfermedades autoinmu-
nes y los individuos que simultáneamente tienen 
deficiencia de C1q y C4 presentan la incidencia 
más alta de LES o enfermedades relacionadas (80 
a 90%). La deficiencia del C3 se acompaña de alta 
morbilidad ya que en este factor confluyen las tres 
vías de activación del complemento y los pacien-
tes presentan infecciones recurrentes causadas por 
S. pneumonie y N. meningitidis como bacteremia, 
septicemia, neumonía, meningitis y peritonitis de 
aparición temprana, y que tienden a diseminarse 
con facilidad. El 15 a 20% de los pacientes tam-
bién presentan autoinmunidad como LES, vascu-
litis y glomerulonefritis membranoproliferativa. 
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Las deficiencias de C5, C6, C7, o C8 se manifies-
tan por episodios recurrentes de meningococce-
mia, meningitis meningocóccica o diseminación 
de las infecciones gonocócicas acompañada en al-
gunos casos de manifestaciones autoinmunes tipo 
LES o fenómeno de Raynaud. La deficiencia de 
C9 es poco sintomática pero en varias partes del 
mundo es la deficiencia del complemento más fre-
cuente, y se ha observado en donantes de sangre 
sin antecedentes infecciosos. 

Dentro de las deficiencias de las proteínas de 
la vía alterna la más frecuente es la de la properdi-
na y se manifiesta principalmente por infecciones 
fulminantes causadas por bacterias encapsuladas 
particularmente meningococo. Las deficiencias 
de las proteínas reguladoras pueden llevar a 
activación excesiva de este sistema y generar una 
enfermedad secundaria a la liberación funcional 
del factor. El Angioedema Hereditario resulta de 
mutaciones en C1INH que codifica para el inhibi-
dor de C1 esterasa que es un inhibidor fisiológico 
de varias proteasas que mantienen la homeostasis 
del complemento (C1, C2 y C4), la coagulación 
(factor de Hageman, factor XIIa, plasmina) y el 
sistema de contacto (quininas). Como resultado 
de la activación no inhibida del C1, el C2 y C4 
se consumen rápidamente causando activación es-
pontánea del sistema de contacto, con generación 
de bradiquinina a partir del quininógeno de alto 
peso molecular. Los pacientes experimentan ata-
ques recurrentes de angioedema no doloroso y no 
pruriginoso que frecuentemente afecta las extre-
midades, el tronco, la cara, las vísceras abdomina-
les y el tracto respiratorio superior. El edema en la 
pared intestinal puede simular un abdomen agudo 
pero no se asocia con fiebre ni leucocitosis y puede 
haber obstrucción laríngea severa que puede oca-
sionar la muerte. No hay susceptibilidad anormal 
a las infecciones, pero la disminución crónica de 
C2 y C4 predispone al desarrollo de manifestacio-
nes autoinmunes. Por otro lado, las deficiencias 
de Factor B (CBF), CFHR1-5 y Trombomodulina 
(THDB) causan un Síndrome de anemia hemo-
lítica urémica (SAHu), mientras las deficiencias 
en Factor D (CBD), Properdina (CFP) y Factor 
I (CFI) causan susceptibilidad a infecciones bac-
terianas sistémicas particularmente por Neisserias 
(debido al consumo continuo del C3), aunque en 
algunos casos con manifestaciones tipo LES con 

compromiso glomerular. Finalmente, las deficien-
cias de MASP1 y 2 afectan la activación de la vía 
de las lectinas causando mayor susceptibilidad a 
infecciones piógenas, mientras la deficiencia de 
Ficolina 3 (FCN3) resulta en ausencia de la ac-
tivación del complemento por esta vía causando 
infecciones respiratorias y abscesos recurrentes.

30-XI  fenocopIas de 
            InmunodefIcIencIas pRImaRIas

Este grupo se ha agregado como producto de una 
comprensión creciente y más profunda de estas 
enfermedades que no son debidas a mutaciones 
de línea germinal, sino que resultan de muta-
ciones somáticas (MS) o de otros mecanismos 
tales como autoanticuerpos contra citoquinas o 
moléculas del sistema inmune, y que también 
conllevan a un estado de inmunodeficiencia con 
diferentes manifestaciones clínicas.

El primer subgrupo lo constituyen las fenoco-
pias causadas por MS que resultan en síndromes 
linfoproliferativos o alteraciones hematológicas y 
neurológicas. Estas incluyen las MS en TNFRS6 
que causan una variante de ALPS denominada 
ALPS-SFAS, clínica e inmunológicamente simi-
lar a ALPS. También está el Síndrome Leuco-
proliferativo asociado a RAS (RAS-associated 
Autoimmune Leukoproliferative Syndrome o 
RALD) debido a MS con ganancia de función en 
KRAS o NRAS y que se caracterizan clínicamente 
por esplenomegalia, linfadenopatías, citopenias 
autoinmunes y granulocitosis y monocitosis con 
linfocitosis de LB o aumento de LT-DN (NRAS). 
Este grupo también incluye la Hemoglobinu-
ria Paroxística Nocturna (HPN) que resulta de 
mutaciones somáticas en CD55 (inhibidor de las 
convertasas del C3 y C5) y CD59 (inhibidor de 
la inserción de C8 y C9) y que se presenta con 
tendencia elevada a la hemólisis intravascular cró-
nica (por aumento en la susceptibilidad a la lisis 
mediada por complemento de los eritrocitos con 
disminución de la expresión del regulador CD46 
o MCP proteína cofactor de membrana) y trom-
bosis venosa de grandes vasos con polineuropatías.

El segundo subgrupo lo constituyen las feno-
copias causadas por autoanticuerpos (AC) dentro 
de las cuales la más conocida es el Síndrome de 
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APECED, en el que la CMC es causada por AC 
contra las IL-17 y 22. No obstante, el resto de 
pacientes corresponden a individuos adultos sin 
antecedentes previos de ID (HIV negativos y sin 
linfopenia) y que exhiben una elevada susceptibi-
lidad a infecciones severas y diseminadas por un 
amplio rango de microorganismos que incluyen 
micobacterias, S. aureus, Salmonella, VZV, C. neo-
formans y hongos, entre otros, y que se comportan 
como IDC causadas por AC neutralizantes contra 
IFNγ y GM-CSF e IL-6, así como manifestacio-
nes no inmunes (proteinosis alveolar pulmonar 
por AC contra GM-CSF y angioedema adquirido 
por AC contra el C1h). Es probable que el estudio 
más detallado de este mecanismo de aumento de 
la susceptibilidad a infecciones en adultos pueda 
explicar otros fenotipos infecciosos en individuos 
aparentemente inmunocompetentes.
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31-I  IntRoduccIÓn

La infección por el virus de inmunodeficiencia hu-
mana (HIV) se remonta al año 1981, cuando apa-
recieron los primeros reportes de adultos jóvenes 
afectados por una neumonía severa causada por el 
microorganismo oportunista Pneumocystis carinii 
(hoy conocido como Pneumocystis jirovecii) o afec-
tados por sarcoma de Kaposi.

El primer aislamiento del HIV fue realizado 
en el año de 1983 por Barré-Sinoussi y colabora-
dores en el Instituto Pasteur de París, a partir de 
un ganglio linfático de un paciente con linfadeno-
patía generalizada persistente. Inicialmente fue de-
nominado virus asociado a linfopatía (LAV), pero 
desde el año 1985  fue asignada la denominación 
universal de virus de inmunodeficiencia humana. 
Desde ese mismo año existen pruebas de laborato-
rio para tamizaje en la población general, las que 
detectan anticuerpos contra el HIV y que han per-
mitido definir la magnitud de esta epidemia. 

Hasta el momento, se estima que alrededor 
de 60 millones de personas se han infectado con 
este virus, y más de 30 millones de ellos han 
muerto a causa del sida. Según Onusida, a di-
ciembre 31 de 2012 existían en el mundo cerca 
de 35,3 millones de personas vivas infectadas por 
el HIV (17,7 millones de mujeres adultas, y 3,3 
millones de niños), de las cuales 2,3 millones se 
infectaron ese año, mientras que 1,6 millones fa-
llecieron por sida en el mismo lapso de tiempo. 
En los países de América central y del sur exis-
ten alrededor de 1,5 millones de infectados por el 
HIV; en el año 2012 se presentaron 86.000 nue-
vas infecciones, mientras que fallecieron 52.000 
infectados a causa del sida. 

En Colombia, desde 1983 y hasta el 31 de 
diciembre de 2012, se han reportado un total de 
95.187 casos confirmados de infección por HIV 
(74,6% hombres y 25,3% mujeres). En el año 
2012 se diagnosticaron 8.196 casos nuevos de in-
fección por el HIV, de las cuales 72,2% correspon-
dían a hombres y 27,8% a mujeres. Se han hecho 
muchos esfuerzos para la adecuación de estos da-
tos, con estudios que arrojaron para 2012 un valor 
de prevalencia general de 0.50%, con un cálculo 
de 122.127 personas actualmente infectadas con 
HIV en este país. La diferencia entre lo reportado 
y lo estimado se debe principalmente a que mu-
chas personas infectadas aún no acceden al diag-
nóstico por múltiples razones.

31-II  geneRalIdades del hIV

Origen de la infección por el HIV
El HIV pertenece al género lentivirus, subfamilia 
orthoretrovirinae, familia retroviridae. Se han des-
crito 2 tipos del HIV, denominados HIV-1 y HIV-
2; estos virus se originaron a partir de la transmi-
sión de  lentivirus de primates no humanos, co-
nocidos como SIV, en un fenómeno denominado 
zoonosis. El HIV-1 se originó del SIV que infecta 
la especie de chimpancé Pan troglodytes troglodytes 
(SIVcpz), mientras que el HIV-2 se originó del 
SIV aislado de los Sooty mangabeys (SIVsm). 

La infección por el HIV-1 es la más prevalente 
en todo el mundo, mientras que la infección por el 
HIV-2 está restringida, aunque no en forma exclu-
siva, al oeste de África. Teniendo en cuenta que es-
tos animales eran frecuentemente utilizados como 
alimento en África, o capturados para comerciali-
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zarlos como mascotas o animales de atracción en 
circos y zoológicos, se asume que durante el corte y 
la preparación de la carne, o durante la lucha para 
su captura, se dio la transmisión accidental desde 
los primates a los humanos. El HIV-1 y el HIV-2 
solo causan enfermedad en los humanos, siendo 
estos virus  no patogénicos en los primates. 

En este capítulo se hará énfasis en todo lo rela-
cionado con la infección por el HIV-1; sin embar-
go, se harán explícitas las diferencias con el HIV-2, 
cuando se considere necesario.

Clasificación y estructura del virus
Se asume que el SIVcpz fue transmitido a la po-
blación humana en 4 ocasiones diferentes, dando 
origen a los grupos antigénicos mayores del HIV-
1: M, N, O y P. Los virus del grupo M son los 
que predominan en la pandemia y este grupo está 
dividido en los siguientes 9 subtipos genéticos o 
“cladas”: A, B, C, D, F, G, H, J y K. El subtipo C 
es el más prevalente en todo el mundo, mientras 
que en Colombia prevalece el subtipo B. Además, 

alrededor del mundo ya se han caracterizado más 
de 48 formas recombinantes del subtipo M del 
HIV-1, posiblemente originados por la infección 
de sujetos con más de un subtipo del HIV simul-
táneamente.

La partícula viral es esférica, de unos 100 
a 150 nm de diámetro, con  tres estructuras su-
perpuestas (figura 31-1), la envoltura, una matriz 
esférica y una cápside icosahédrica que contiene 
dos copias de RNA lineal de cadena sencilla, de 
sentido positivo, de aproximadamente 10 kilo-
bases (kb) de largo, las cuales están asociadas con 
proteínas virales y celulares. 

El genoma del HIV-1 contiene en total 9 
genes (figura 31-2) que dan origen a 15 proteínas 
virales maduras funcionales, los cuales están rodea-
dos por dos secuencias LTR. El 5’ LTR contiene 
las secuencias promotoras de la replicación viral y 
el 3’LTR contiene la señal de poliadenilación. Los 
tres genes principales, gag, pol y env, codifican para 
los componentes estructurales y funcionales de la 
partícula viral; tres genes reguladores, tat, rev y nef 
y tres genes accesorios, vif, vpr y vpu, (vpx en HIV-

Figura 31-1. Estructura del HIV-1. En un virión maduro se observan todos los componentes estructurales del HIV-
1: la envoltura lipídica proveniente de la membrana celular; las glicoproteínas de envoltura gp120 y gp41; la matriz 
constituida por la proteína p17; la cápside formada por p24 y la nucleocápside con p6/p7; dos moléculas lineares de 
RNA, y las enzimas transcriptasa inversa, proteasa e integrasa.

Transcriptasa
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Envoltura lipídica
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Cápside



In
m

un
ol

og
ía

 d
e 

la
 in

fe
cc

ió
n 

po
r 

el
 v

ir
us

 d
e 

H
IV

387

Inmunología de Rojas

31

2), codifican para otras proteínas que promueven 
la replicación viral y favorecen el proceso de eva-
sión de la respuesta inmune.

El gen env codifica para una proteína precur-
sora de 160 kDa (gp160), a partir de la cual se 
producen las proteínas gp120 y gp41. La gp120 es 
la glicoproteína que se encuentra en forma de trí-
meros en la cara externa de la envoltura, mientras 
que la gp41 es una proteína transmembrana unida 
en forma no covalente a la gp120. Tanto gp120 
como gp41 participan en el proceso de entrada del 
virus a la célula blanco.

El gen gag codifica para la poliproteína pre-
cursora p55 (PrGag), a partir de la cual se gene-
ran las proteínas de la cápside (CA, p24), matriz 
(MA, p17), la nucleocápside (NC, p7)  y otros 
productos como p6, p2 y p1. La proteína p24 da 
forma a la cápside que recubre las dos moléculas 
de RNA y da la estabilidad estructural al virión. La 
p17 está ubicada entre la cápside y la envoltura vi-
ral, generando una red donde se ubican proteínas 
virales y celulares que participan en la formación 
del complejo de preintegración. La p7 es una pro-
teína de unión al RNA viral, que se requiere para 
el empaquetamiento del ácido nucleico viral.  La 
proteína p6 participa en la liberación del virión, 
y en la incorporación de la proteína viral Vpr. A 
los productos p2 y p1 no se les ha descrito una 
función específica.

Durante el proceso de traducción, también se 
genera una proteína precursora Gag/Pol (pr170), a 
partir de la cual se producen las siguientes enzimas 
virales: la p11 ó proteasa, que corta los precursores 
proteicos durante el ensamblaje, permitiendo la 
maduración de la partícula viral; la p32 o integra-
sa, que favorece la inserción del DNA viral en el 
genoma celular, y la p66/51 ó transcriptasa inversa 

que permite la polimerización de una cadena de 
DNA a partir del RNA viral.

Las proteínas Tat y Rev son esenciales para la 
replicación viral; Tat promueve la transcripción 
del DNA proviral, favoreciendo la elongación del 
RNAm, mientras que Rev facilita el transporte 
extranuclear de los RNAm para que puedan ser 
traducidos en los ribosomas. La proteína Nef 
promueve la evasión de la respuesta inmune, in-
terfiriendo con procesos como la activación de 
linfocitos T y mediante la regulación negativa de 
la expresión de las moléculas CD4, CD25 y del 
CMH en la membrana celular.

Las proteínas Vpr, Vpu y Vif modulan la de-
gradación de proteínas celulares. La proteína Vpr 
detiene la célula en la fase G2 del ciclo celular, para 
aumentar la progenie viral; además, esta proteína 
hace parte del complejo de preintegración y pro-
mueve el transporte del DNA viral hacia el núcleo. 
Vpu es una proteína presente en el HIV-1 pero no 
en el HIV-2; promueve la degradación de la mo-
lécula CD4 y la liberación de las partículas virales. 
Vif promueve la degradación de APOBEC3G y 
APOBEC3F, proteínas celulares con potencial an-
tirretroviral.

Ciclo replicativo del HIV
El proceso de replicación viral  incluye las siguien-
tes etapas (figura 31-3): 1-3) unión de la partícula 
viral a los receptores de la célula, y fusión de la 
envoltura viral con la membrana celular; 4) entra-
da de la cápside y liberación del genoma viral al 
citoplasma; 5) síntesis del DNA copia; 6) trans-
porte al núcleo de este DNA e integración en el 
genoma de la célula hospedera; 7) transcripción 
del RNA viral, exportación al citoplasma y síntesis 
de las proteínas virales; 8) ensamblaje del virión y 

Figura 31-2. Estructura genómica del HIV-1.  Organización de los genes estructurales (pol, gag, env), los genes 
reguladores (tat, rev, nef) y los genes accesorios (vpr, vpu, vif) del HIV-1. Varios de los marcos de lectura de estos 
genes se traslapan entre sí.

5' 3'

LTR gag

pol

vif

vpr vpu nef

env LTR

rev

tat
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salida por gemación de las partículas virales, y 
9) maduración final de los viriones.

Adhesión y fusión. El proceso inicia con la unión 
de la proteína viral gp120 a la molécula CD4 de 
la célula blanco; esta interacción induce un cam-
bio conformacional en la gp120 que favorece su 
interacción con las proteínas celulares que actúan 
como correceptores virales, las moléculas CCR5 y 
CXCR4. Estas interacciones promueven la exposi-
ción de un motivo de fusión en  la proteína gp41, 
induciendo la fusión de la envoltura viral con la 
membrana celular.

Ingreso de la cápside y liberación del genoma 
viral. La entrada de la cápside ocurre a través de 

la membrana celular y no requiere la formación de 
endosomas. Una vez en el citoplasma, la cápside 
es degradada y se libera el genoma viral con las 
proteínas  asociadas.

Transcripción inversa. A partir del RNA viral, 
la transcriptasa inversa  sintetiza la cadena com-
plementaria de DNA (cadena negativa). El domi-
nio RNasa H de la transcriptasa inversa degrada 
el RNA viral usado como molde, permitiendo 
que de nuevo la transcriptasa inversa sintetice la 
segunda cadena de DNA. El nuevo genoma viral 
permanece asociado con varias proteínas virales, 
conformando el complejo de preintegración; entre 
estas proteínas están la p17, Vpr, la integrasa y la 
transcriptasa inversa.

Figura 31-3. Ciclo replicativo del HIV. (1) La interacción inicial ocurre entre la gp120 y el receptor de membrana 
celular CD4; (2) esta interacción induce un cambio conformacional en la gp120 que posibilita la interacción entre la 
gp41 con los correceptores celulares CXCR4 ó CCR5; (3) el virus se fusiona con la célula y permite el ingreso de la 
cápside al citoplasma; (4) se da un proceso de descapsidación y se liberan las proteínas y el genoma viral; (5) ocurre 
la transcripción inversa generando el cDNA viral;  (6) el cual es transportado hasta el núcleo donde se integra con el 
genoma celular; (7) como resultado de la activación celular se inicia la transcripción de los genes virales  y la síntesis 
de las distintas proteínas; (8) el ensamblaje de la nueva partícula viral ocurre en el citoplasma; (9) por último, el virus 
gema de la célula y termina su proceso de maduración.
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Transporte nuclear. Las proteínas que confor-
man este complejo tienen secuencias de localiza-
ción nuclear que les permiten interactuar con 
proteínas de los poros de la membrana nuclear, 
facilitando su transporte al núcleo. Luego, la in-
tegración del DNA viral en el genoma de la cé-
lula hospedera se da por actividad de la integrasa 
viral. Aunque se considera que esta integración 
ocurre al azar, esta ocurre preferencialmente en 
genes que son transcripcionalmente activos. Al 
DNA viral integrado en el genoma celular se le 
conoce como provirus.

Transcripción del RNA viral y síntesis protei-
ca. La trascripción del provirus depende de fac-
tores virales y celulares; factores de trascripción 
celulares como NF-kB, NFAT y AP-1, entre otros, 
que se inducen durante la activación celular, reco-
nocen sitios específicos en el 5’LTR para promo-
ver la trascripción viral. El trascrito primario que 
se produce es procesado para generar más de 30 
RNAm virales, a partir de los cuales se traducen 
las proteínas Tat, Rev, Nef, las proteínas accesorias 
Vif, Vpr y Vpu y  todas las proteínas estructurales 
y enzimas virales.

Ensamblaje y salida de partículas virales. Las 
poliproteínas precursoras Gag y Gag-Pol  se aso-
cian con los lípidos de la membrana celular, para 
iniciar el ensamblaje de las partículas virales. Las 
glicoproteínas de la envoltura viral también se 
asocian a la membrana celular, y el dominio ci-
toplasmático de la gp41 se asocia con la proteína 
de matriz P17. La proteína p24 forma la cápsi-
de, mientras que la proteína p7 se asocia al RNA 
genómico. La gemación requiere de un dominio 
específico de la proteína p6, que promueve la ge-
neración de  endosomas a través de los cuales se 
da el proceso de gemación. Durante este, el virión 
arrastra en la envoltura no solo las proteínas virales 
sino proteínas celulares, como moléculas de adhe-
sión, CMH, ciclofilina A, entre otras.

Maduración de las partículas virales. La di-
merización de los precursores de Gag activa la 
proteasa viral, que los corta para dar origen a 
las proteínas estructurales individuales y a las 
enzimas virales. Este proceso de maduración es 

fundamental para que la partícula viral adquiera 
capacidad infecciosa, y ocurre durante la fase de 
gemación e inmediatamente después de la salida 
completa del virus.

Células blanco y tropismo viral
Las principales células blanco de la infección por el 
HIV son los linfocitos T CD4+, las células dendrí-
ticas, los monocitos y los macrófagos. El tropismo 
celular depende principalmente de la interacción 
de la proteína viral gp120 con la molécula CD4, 
y en particular con las moléculas correcepto-
ras CCR5 y CXCR4; las cepas R5 son aquellas 
que usan preferencialmente las moléculas CD4 
y CCR5, mientras que las cepas X4 usan CD4 
y CXCR4. También existen cepas con tropismo 
dual, que como su nombre lo indica pueden usar 
cualquiera de las dos moléculas correceptoras, en 
conjunto con CD4. Las cepas R5 son la forma de 
transmisión primaria y predominan en la mayoría 
del tiempo de infección; las cepas X4 predominan 
en las fases avanzadas de la infección y su aparición 
se correlaciona con una disminución marcada de 
los linfocitos T CD4+ y la progresión hacia sida.

El HIV también puede entrar en las células de 
Langerhans y otras células dendríticas a través de 
las moléculas DC-SIGN y DC-SIGN-L. Aunque 
en estas células el HIV no se replica muy eficiente-
mente, sí se pueden acumular viriones infecciosos 
que son trasmitidos a linfocitos T CD4+ promo-
viendo la diseminación viral, particularmente en 
mucosas y nódulos linfoides regionales. 

Muchas otras moléculas se han postulado 
como receptores alternos que permiten la entrada 
del HIV a diferentes subpoblaciones celulares, al 
menos en diferentes modelos de infección in vitro, 
como los receptores de manosa y los proteoglica-
nos de superficie celular. Sin embargo, su parti-
cipación in vivo en la patogénesis de la infección 
por HIV está menos establecida. Es importante 
tener en cuenta que la dinámica de la replicación 
del HIV en los diferentes blancos celulares es muy 
variable. Los linfocitos T CD4+ son muy hetero-
géneos en el estadio de activación (células vírgenes 
versus efectores y de memoria); la trascripción in-
versa se puede dar en todas las células T CD4+, 
tanto en las que están activadas como en aquellas 
en reposo, pero la integración y producción de 
partículas virales solo se da si la célula recibe se-
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ñales de activación, lo que es más notable en los 
linfocitos T CD4+ efectores. 

Por otro lado, la dinámica de la replicación 
del HIV en los macrófagos y células dendríticas 
es diferente y mucho menor a la de los linfocitos 
T efectores activados, por lo que la producción de 
viriones y el efecto citopático también es menor, lo 
que lleva a que estas poblaciones celulares se con-
viertan en reservorios importante del HIV. 

31-III  InmunopatogénesIs de la  
             InfeccIÓn poR el hIV

Mecanismos de transmisión
La infección por el HIV se puede adquirir por 
vía parenteral, percutánea, mucosa (oral, genital, 
intestinal, conjuntival) y trasplacentaria, a través 
de diferentes mecanismos: la transfusión de sangre 
o hemoderivados contaminados con HIV, el uso 
compartido de jeringas y agujas contaminadas, los 
accidentes laborales con objetos cortantes o pun-
zantes que estén contaminados con HIV viable, un 
trasplante de órganos provenientes de un donante 
infectado, las relaciones sexuales de diversos tipos 
(vaginal, anal, sexo oral), y desde una madre infec-
tada con HIV al hijo a través de la placenta, duran-
te el trabajo de parto o por la lactancia materna.

Muy escasos han sido los casos demostrados de 
transmisión del HIV debido a: la caída accidental 
de gotas contaminadas con sangre en la conjuntiva; 
por personal de la salud (ejemplo, por tratamien-
tos odontológicos); por mordeduras humanas, por 
trasplantes y por acupuntura. No se han logrado 
demostrar casos de transmisión del HIV por besos 
sociales, saliva, lágrimas o sudor. Definitivamente, 
la infección por el HIV no se transmite por mos-
quitos, agua, alimentos, saludos de mano o abrazos.

De los mecanismos descritos, los más impor-
tantes para la transmisión del HIV son las rela-
ciones sexuales, ya que se considera que más del 
85% de las nuevas infecciones que tienen lugar 
diariamente son adquiridas por esta vía. Existen 
algunas diferencias regionales en la frecuencia de 
las infecciones que son adquiridas por los diferen-
tes mecanismos, como por ejemplo en algunos 
países asiáticos y europeos donde la transmisión 
por agujas y jeringas contaminadas es muy impor-
tante. La evaluación sistemática de las unidades de 
sangre donadas, tanto para HIV como para otras 
enfermedades infecciosas, ha permitido controlar 
eficientemente la transmisión por trasfusiones y 
hemoderivados.

También es muy variable el riesgo de adquirir 
la infección por el HIV luego de la exposición por 
las diferentes vías (tabla 31-1); es muy alto luego 

Tabla 31-1. Riesgo de adquisición del HIV según la vía de exposición.

Vía de exposición (*) Riesgo por 
10.000 exposiciones

Porcentaje 
de riesgo

Parenteral
•  Trasfusión sanguínea
•  Compartir jeringas

9.000
67

90
0,67

Percutánea
•  Accidente laboral 30 0,3

Mucosa 
•  Sexo vaginal receptivo (mujer)
•  Sexo vaginal penetrativo (hombre)
•  Sexo anal receptivo (mujer o hombre)
•  Sexo anal penetrativo (hombre)
•  Sexo oral receptivo (¡)
•  Sexo oral penetrativo
•  Gotas contaminadas en mucosa

10
5
50
6,5
1

0,5
0,1

0,1
0,05
0,5

0,065
0,01
0,005
0,001

De madre a hijo durante embarazo, parto y lactancia 1.000-3.500 10-35

*: El estimativo del riesgo asume que la fuente está infectada, y no hay uso de condón ni otro medio de protección
¡: Se asume que el sexo oral se le practica a un hombre
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de recibir una trasfusión con sangre contamina-
da (90%), mientras que es muy bajo por la ex-
posición de gotas contaminadas a través de una 
mucosa intacta (0.001%). Lógicamente, estos es-
timativos establecen un riesgo promedio, y para 
cada exposición también es muy importante con-
siderar la carga potencial de virus a la cual la per-
sona susceptible se expone (carga viral en plasma 
o en las secreciones genitales), la patogenicidad 
de los virus a los que se expone, así como la pre-
sencia de factores predisponentes que favorezcan 
la transmisión (otras infecciones de transmisión 
sexual, vaginosis bacteriana, estomatitis y úlceras 
orales, entre otros).

Infección aguda
Para explicar los sucesos que tienen lugar durante 
la infección con el HIV, se utilizará el modelo de la 
infección a través de la mucosa genital, la vía más 
frecuente de transmisión; sin embargo, y a pesar 
de que pueden existir algunas diferencias menores, 
la mayoría de eventos son muy similares y las con-
secuencias finales son prácticamente las mismas. 
El HIV debe pasar la barrera epitelial, y para ello 
generalmente aprovecha las abrasiones microscó-
picas que hay en esta barrera durante las relaciones 
sexuales. También, las células dendríticas pueden 
capturar el HIV localizado en la superficie genital 
utilizando las prolongaciones que son emitidas ha-
cia esas cavidades. 

Al atravesar la barrera epitelial, el HIV en el 
tejido asociado a la mucosa genital va a encon-
trar diferentes células que pueden ser blanco de 
la infección (macrófagos, células dendríticas, lin-
focitos T CD4+), en especial si existen procesos 
inflamatorios locales, células en las que el HIV va 
a hacer una primera ronda de replicación para ge-
nerar viriones que viajan por los vasos linfáticos 
locales. Además, las células dendríticas expuestas 
al HIV van a madurar y a transportar el HIV a los 
ganglios linfáticos regionales. En esos ganglios, el 
HIV infecta las células T CD4+ de memoria efec-
tora que expresan el correceptor CCR5 y realiza 
una nueva ronda de replicación; adicionalmente, 
como en ese microambiente existe presentación de 
antígenos del HIV y activación de células T CD4+ 
específicas  que expresarán el correceptor CCR5, 
las mismas células de la respuesta adaptativa inicial 
contra este virus son utilizadas para la multiplica-

ción del HIV. Como producto de estas rondas ini-
ciales de replicación, se generan muchos viriones 
que salen por los conductos linfáticos eferentes y 
van a circulación sistémica a través del conducto 
torácico, para dar origen a una primera viremia.

Durante esta diseminación inicial del HIV, 
éste se localiza en diferentes tejidos en los cuales 
encuentra células blanco para su replicación. Gra-
cias a que el tejido linfoide asociado a las mucosas, 
en particular el GALT, contiene más del 60% de 
los linfocitos del organismo, y a que en el GALT 
la gran mayoría de ellos son células T CD4+ de 
memoria efectora, que expresan el correceptor 
CCR5, en este tejido tiene lugar la mayor repli-
cación del HIV durante toda la evolución de la 
infección, con una expansión masiva del virus 
que origina una viremia intensa, la que puede ser 
detectada alrededor de 7 a 10 días después de la 
infección inicial. 

Esta multiplicación masiva del HIV en el 
GALT lleva a la destrucción rápida del mayor re-
servorio de células T CD4+ de memoria efectora 
del organismo; particularmente, este tejido alberga 
las células Th17, linfocitos efectores fundamenta-
les para mantener la homeostasia del tracto gas-
trointestinal, al producir factores solubles necesa-
rios para la sobrevida y función de las células epi-
teliales intestinales, así como para el reclutamiento 
de neutrófilos y células dendríticas y la producción 
de péptidos antimicrobianos. La destrucción de 
las células Th17 en el GALT conduce a una seve-
ra alteración anatómica y funcional de la barrera 
de contención de la mucosa intestinal, de carác-
ter casi irreversible pues su recuperación es muy 
limitada, una vez se instaura la respuesta inmune, 
independiente  del control viral que se observe (fi-
gura 31-4). Fruto del daño en la barrera natural 
gastrointestinal, los microorganismos comensales 
y sus productos empiezan a pasar a los ganglios pe-
ritoneales y a la circulación sistémica (translocación 
microbiana); en los tejidos, los patrones molecula-
res de esos microorganismos son reconocidos por 
los receptores presentes en las células de la inmuni-
dad innata y adaptativa, generando las señales que 
llevan a un estado general de activación persistente 
y anormal del sistema inmune (hiperactivación in-
mune) que tiene efectos deletéreos adicionales.

Después de estas rondas iniciales de replica-
ción del HIV y de la gran cantidad de viriones 
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adaptativa neutralizadora, muchos virus se disemi-
nan y localizan en los diferentes compartimentos 
del organismo; en algunos de ellos, la presencia 
de células blanco con capacidad replicativa dará 
origen a nuevas rondas locales de multiplicación, 
mientras que el ingreso del HIV a células en repo-
so o sin actividad trascripcional permitirá el esta-
blecimiento de los reservorios, células en las cuales 
el virus está en estado latente o con muy baja repli-
cación, y que constituyen actualmente la principal 
barrera para impedir la curación de esta infección. 

Durante esta fase inicial de infección, el sis-
tema inmune desarrolla sus mecanismos efectores 
para tratar de controlar el HIV. Las células de la 
inmunidad innata, con la ayuda del complemen-
to, pueden fagocitar y destruir localmente algunos 
virus; sin embargo, algunas de ellas son también 
blanco de la infección o actúan como caballos de 
Troya, transportando el HIV a los ganglios lin-
fáticos regionales. En este lugar, se inicia la res-
puesta inmune adaptativa que, como se explicó 
anteriormente, tiene la limitación que las células 
T CD4+ específicas para el virus que se están acti-

vando y proliferando, son a la vez blancos ideales 
para la infección y expansión del HIV. De todos 
modos, en un ambiente de alta proliferación ce-
lular, muchas células T CD4+ específicas para el 
HIV pueden escapar a la infección y colaborar en 
el desarrollo de una respuesta adaptativa humoral 
y celular que intenta controlar la infección; pro-
ducto de ello, entre una y dos semanas después de 
la infección inicial se aprecia la aparición de an-
ticuerpos en circulación y de linfocitos T CD8+ 
citotóxicos que intentan neutralizar la infección de 
nuevas células y destruyen aquellas ya infectadas, 
respectivamente.

El establecimiento de esta respuesta adaptativa, 
en particular la respuesta de células T CD8+ cito-
tóxicas, permite un control parcial de la replicación 
viral que se traduce en una recuperación transitoria 
del recuento de linfocitos T CD4+ en sangre perifé-
rica y una disminución en la carga viral plasmática 
(figura 31-4). El grado de control logrado por la 
respuesta inmune en este momento (denominado 
set point) es un factor pronóstico muy importante, 
y está directamente relacionado con la velocidad 
de progresión de la infección hacia el sida.

 Semanas Años Sida
Infección aguda Infección crónica 

100%

50%

Capacidad
regenerativa ++++ +++ +++ +++ ++ ++ + +

 Células T CD4+ en GALT
 Células T CD4+ en sangre
 Carga viral en plasma
 Hiperactivación inmune

Figura 31-4. Evolución de los parámetros inmunológicos y virológicos durante la progresión  
de la infección por el HIV.
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Infección crónica
En alrededor del 80 al 90% de los individuos 
infectados con el HIV, la respuesta inmune que 
se genera durante la fase aguda logra controlar 
parcialmente la replicación viral, pero no es sufi-
ciente para eliminar todas las células infectadas ni 
erradicar del organismo este virus; por lo tanto, se 
establece una infección crónica, lentamente pro-
gresiva, que va causando un deterioro gradual del 
sistema inmune y finaliza con la etapa avanzada, 
o sida, en un promedio de 8 a 10 años (progre-
sión típica). Sin embargo, en algunos individuos 
la multiplicación del virus persiste a un nivel alto y 
el deterioro del sistema inmune es más acelerado, 
terminando en la fase de sida en unos pocos años, 
patrón de evolución conocido como progresión 
rápida (5 a 10% de los infectados con el HIV). En 
otro pequeño porcentaje de infectados con el HIV,  
un virus de replicación ineficiente, o el desarrollo 
de una respuesta inmune eficaz, o algunos factores 
genéticos que oponen resistencia a la progresión de 
la infección, determinan que la enfermedad tenga 
una evolución muy lenta o no exista progresión 
hacia el deterioro clínico e inmunológico, confi-
gurando otro patrón que se denomina progresión 
lenta o no progresión (otro 5 a 10% de los infecta-
dos con el HIV). Los individuos infectados con el 
HIV que logran mantener por períodos superiores 
a un año una replicación viral mínima, que se tra-
duce en valores de carga viral plasmática indetec-
table, se conocen como controladores élite y son 
de alto interés científico pues posiblemente desa-
rrollaron una respuesta inmune adaptativa que es 
muy eficaz para mantener controlada la multipli-
cación del HIV en el organismo; este grupo even-
tualmente puede convertirse en progresores lentos 
o no progresores.

Desde el punto de vista inmunopatológico, la 
fase crónica de la infección por el HIV se caracte-
riza por una respuesta inmune incapaz de eliminar 
completamente las células infectadas y controlar 
la replicación viral, con la aparición de variantes 
virales que evaden esa respuesta, y que contribu-
yen al establecimiento de un estado inflamatorio 
crónico, con hiperactivación inmune y deterioro 
progresivo de los órganos linfoides. El escape de 
HIV a la respuesta inmune se logra por varios 
mecanismos, agrupados en aquellos debidos a las 
mutaciones y los que son independientes de ellas.

Escape por mutaciones virales. Una de las cau-
sas para que la respuesta inmune controle solo par-
cialmente la replicación del HIV, radica en la alta 
mutabilidad intrínseca de este virus. La transcrip-
tasa inversa del HIV no tiene acción exonucleasa, 
lo que le impide corregir los errores que se come-
ten al momento de adicionar nucleótidos com-
plementarios en la cadena de DNA que está sin-
tetizando; de esta manera, se calcula que en cada 
ronda de replicación del virus, existe al menos una 
mutación por cada molécula de DNA que se gene-
re. La capacidad para evadir la respuesta inmune 
que exhiben las nuevas variantes mutadas les da 
una ventaja considerable sobre las demás variantes 
circulantes, lo que lleva a un recambio completo 
de la población viral en pocas semanas, desde ce-
pas susceptibles a la respuesta inmune hacia cepas 
mutantes resistentes.

Escape por mecanismos constitutivos. El HIV 
tiene otras estrategias de evasión de la respuesta in-
mune; la proteína viral Nef regula negativamente 
la expresión de las moléculas del CMH clase I en 
la superficie de las células infectadas, lo que con-
lleva a un menor reconocimiento de ellas por los 
linfocitos T CD8+. Otro mecanismo es la destruc-
ción de los linfocitos T CD4+, células necesarias 
para establecer la respuesta inmune adaptativa; 
la eliminación de estas células produce una gra-
ve alteración en la maduración de los linfocitos T 
CD8+ y en la producción de anticuerpos neutrali-
zantes de alta afinidad.

Mecanismos de daño inmune. Durante la fase 
crónica de la infección por el HIV existe una 
multiplicación viral persistente, en una magnitud 
que depende de la efectividad de la respuesta in-
mune para destruir células infectadas y controlar 
la replicación viral. Este nivel de respuesta, en su 
mayoría dependiente de la actividad de las célu-
las citotóxicas, conlleva a una destrucción gradual 
de los linfocitos T CD4+, y de otras células como 
las  dendríticas, los macrófagos y los monocitos. 
También, en las células con una alta replicación 
viral, la gemación masiva por la alta producción de 
viriones tiene un efecto citopático, pues la maqui-
naria de reparación celular es insuficiente ante una 
salida masiva de viriones.
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También existen otros mecanismos de des-
trucción gradual del sistema inmune, como la ac-
tivación inmune generalizada, debida en parte a la 
translocación microbiana, que genera una apop-
tosis acelerada de las diferentes subpoblaciones 
de linfocitos. De otro lado, se sabe que muchas 
de las proteínas del HIV tienen la capacidad de 
afectar negativamente la función y supervivencia 
de las células del sistema inmune, no solo aquellas 
infectadas si no todas las células vecinas en un mi-
croambiente de replicación viral. Finalmente, con 
el avance de la infección se presenta un cambio en 
el tropismo de los virus generados día a día, de ma-
nera que empiezan a aparecer variantes del HIV 
que utilizan el correceptor CXCR4 (cepas X4), las 
cuales se asocian a un deterioro más acelerado del 
sistema inmune; parte de esta característica se debe 
a su capacidad para estimular la formación de sin-
citios en los que quedan atrapadas muchas células 
T CD4+ no infectadas que se tornan disfunciona-
les y mueren por apoptosis.

Activación inmune en la infección por HIV. La 
activación crónica del sistema inmune tiene un 
papel central en la patogénesis de la infección por 
el HIV, de manera que hoy se considera como un 
predictor más fiel del curso de la infección por el 
HIV que el recuento de células T CD4+ o la carga 
viral.  Gran parte de esta hiperactivación inmune 
se debe a la presencia de microorganismos comen-
sales y sus productos, que han invadido la circula-
ción y se han diseminado al verse afectada la inte-
gridad de la mucosa intestinal. Además, se estima 
que la persistencia de múltiples variantes virales, 
que retan al sistema inmune, también contribuye 
en un porcentaje importante al mantenimiento de 
este fenómeno patológico. 

La activación inmune es inespecífica y se ob-
serva en prácticamente todas las subpoblaciones 
de leucocitos; se ha asociado a eventos fisiopatoló-
gicos tan importantes como la alta producción de 
citocinas proinflamatorias y de interferones tipo 
I, la fibrosis del hígado y de los órganos linfoides 
primarios y secundarios,  inadecuada presentación 
antigénica por células dendríticas y macrófagos, la 
anergia de las células T CD4+ y CD8+, inducción 
de apoptosis mediada por las moléculas TRAIL, 
DR5, Fas y Fas ligando, y pérdida acelerada de los 
linfocitos T CD4+.

A causa de la hiperactivación, los linfocitos T 
adquieren un fenotipo molecular y funcional que 
característicamente se observa en los ancianos, fe-
nómeno conocido como senescencia inmune, que 
se asocia con baja capacidad proliferativa, funcio-
nal y corta vida.

Alteraciones en la inmunidad innata y adapta-
tiva. Pese a que la infección por el HIV activa la 
respuesta inmune, en la gran mayoría de los in-
dividuos crónicamente infectados la enfermedad 
progresa y destruye las células del sistema inmune 
y los órganos linfoides, lo que conduce inevitable-
mente al sida.  La inmunodeficiencia observada 
durante la evolución de la infección crónica por 
el HIV es de tipo combinado, es decir que com-
promete tanto la respuesta inmune innata como la 
adaptativa, y tanto los mecanismos efectores hu-
morales como los celulares (tabla 31-2). 

Las células T reguladoras también se encuen-
tran afectadas en la fase crónica de la infección por 
el HIV; se ha definido un aumento en la frecuen-
cia y función de estas células en diferentes tejidos 
con replicación viral; si bien esto se puede enten-
der como un intento para controlar la hiperacti-
vación inmune, se piensa que tiene consecuencias 
deletéreas al afectar negativamente el desarrollo de 
una respuesta eficaz contra el mismo HIV, además 
de entorpecer el desarrollo de respuestas anti tu-
morales y antiinfecciosas.

Alteración de los órganos linfoides. Varios fac-
tores contribuyen a la destrucción progresiva de los 
órganos linfoides primarios y secundarios durante 
la fase crónica de la infección por el HIV. El esta-
do proinflamatorio crónico debido a la activación 
inmune anormal, hace que se generen citocinas 
como el TGF-beta que estimulan la fibrosis de los 
órganos linfoides. Además, la apoptosis acelerada 
en estos órganos afecta también células esenciales 
para el desarrollo y maduración de los linfocitos 
T y B, como las células epiteliales del timo y las 
células dendríticas foliculares, respectivamente. 
Por lo anterior, se compromete gradualmente la 
capacidad regenerativa de los órganos linfoides en 
el infectado por el HIV (figura 31-4), por lo que 
muchos de ellos no presentan una adecuada re-
constitución del sistema inmune, aún después de 
recibir por largo tiempo una terapia antirretroviral 
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supresora de la replicación viral. Este deterioro 
de los órganos linfoides se considera hoy uno de 
los eventos patológicos más graves derivados de la 
infección crónica con el HIV, y ha estimulado el 
desarrollo de estrategias para la detección opor-
tuna de la infección y el inicio temprano de los 
medicamentos antirretrovirales, de manera que se 
logre la mejor restauración del sistema inmune al 
evitar estos cambios irreversibles.

31-IV  eVolucIÓn clínIca de la  
            InfeccIÓn poR hIV

Infección aguda
Luego de la infección inicial, entre 1 y 4 semanas  
se pueden presentar las primeras manifestaciones 
como un conjunto de signos y síntomas denomi-
nados síndrome retroviral agudo; estas manifesta-
ciones son variables, pueden no existir hasta en un 
50% de los infectados por el HIV, y en aquellos 
que se presentan, duran entre 1 y 3 semanas. Por lo 
general, al finalizar este período casi todos los indi-
viduos ya han hecho la seroconversión y pueden ser 
detectados por las pruebas serológicas presuntivas.

Los signos y síntomas observados en los pa-
cientes con síndrome retroviral agudo son los si-

guientes: fiebre persistente (96%), adenopatías 
(74%), faringitis (70%), brote cutáneo (70%); 
mialgias (54%); diarrea (32%); cefalea (32%); 
náuseas y vómito (27%); hepatoesplenomegalia 
(14%); pérdida de peso (13%); candidosis orofa-
ringea (12%) y síntomas neurológicos (12%; pue-
de incluir meningitis aséptica, meningoencefalitis, 
neuropatía periférica, parálisis facial, síndrome 
de Guillain-Barré, neuritis braquial, discapacidad 
cognitiva o psicosis).

Infección crónica
Durante la fase crónica de la enfermedad, la ma-
yoría de los infectados por el HIV tiene lo que se 
denomina una latencia clínica, etapa en la cual no 
existen síntomas relacionados con una inmunode-
ficiencia severa; sin embargo, pueden presentarse 
otras manifestaciones no definitorias de sida o 
algunas relacionadas con alteraciones en la regu-
lación inmunológica. En esta fase, la evolución 
de los infectados se controla por el seguimiento 
clínico y la determinación periódica del recuento 
de los linfocitos T CD4+ en sangre periférica y de 
la carga viral en el plasma. Después de establecido 
el “set point”, estos parámetros tienden a ser rela-
tivamente estables, y se considera esperable  una 

Tabla 31-2. Alteraciones cuantitativas y funcionales en la inmunidad innata y adaptativa durante la infección 
por el HIV

Inmunidad innata Inmunidad adaptativa

Número reducido de células dendríticas mieloides y 
plasmacitoides 

Defectos en la presentación antigénica por las células 
dendríticas y los macrófagos, con baja expresión de mo-
léculas coestimuladoras como CD80, CD86

Respuesta anormal de las células NK, con una inadecua-
da expresión de receptores KIR

Baja expresión de perforina en los gránulos de las células 
citotóxicas de los tejidos linfoides

Número reducido de células iNKT

Baja respuesta quimiotáctica y explosión respiratoria 
anormal en los neutrófilos

Disminución en el número y función de las células T CD4+ 
 
Células T CD8+ citotóxicas disfuncionales
 
Activación crónica de células T CD4+ y CD8+
 
Disminución en la respuesta proliferativa ante antígenos, 
aloantígenos y mitógenos con expresión anormal de molécu-
las de superficie: CD28, CD25
 
Regulación alterada de la red de citoquinas:
- Aumento de citoquinas proinflamatorias
- Respuesta Th1 disminuida
- Aumento en respuesta Th2

Producción anormal de anticuerpos:
- Hipergamaglobulinemia
- IgE sérica aumentada
- Respuesta ineficiente de anticuerpos específicos
- Producción anormal de autoanticuerpos
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disminución de cerca de 50  células T CD4+ por 
año. Sin embargo, pueden existir cambios mayores 
o súbitos en estos dos parámetros debido a coin-
fecciones (hepatitis B, tuberculosis) o a procesos 
infecciosos agudos transitorios u otros estímulos 
de la inmunidad (gripe, neumonía, vacunación, 
entre otros).

Como una ayuda para controlar la evolución 
clínica de los infectados por el HIV, los CDC de 
Atlanta establecieron hace más de 20 años unos 
parámetros de clasificación, definidos por catego-
rías de acuerdo con el recuento (y/o porcentaje) 
de las células T CD4+ y con las manifestaciones 
clínicas (ver tabla 31-3). Como se puede ver, en 
ocasiones se dice erróneamente que la fase crónica 
de la infección por el HIV es asintomática, cuando 
lo que en realidad se quiere dar a entender es que 
las enfermedades definitorias de sida, que revelan 
una inmunodeficiencia muy severa y compleja, 
solo son características de las fases avanzadas de la 
enfermedad. Por eso, en muchos pacientes “asin-
tomáticos” es común encontrar una linfadenopatía 
persistente generalizada que indica replicación ac-
tiva del HIV en los ganglios linfáticos, infecciones 
como candidosis oral y herpes zóster, y manifesta-
ciones de inadecuada regulación inmune como la 
trombocitopenia y anemias hemolíticas. 

Las manifestaciones clínicas consideradas en la 
categoría B incluyen condiciones que no pertene-
cen a la categoría C, y que: i) son atribuibles a la 

infección por el HIV o indican un defecto en la 
inmunidad mediada por la respuesta celular adap-
tativa, ii) o que se considera que tienen un curso 
clínico anormal o un manejo complicado por la 
infección HIV. Se consideran de esta categoría: la 
angiomatosis baciliar; la candidosis orofaringea; la 
candidosis vulvovaginal persistente o que no res-
ponde adecuadamente a los antimicóticos orales; 
la displasia moderada a severa y el carcinoma in 
situ del cuello uterino; los síntomas constitucio-
nales como fiebre y diarrea de más de un mes de 
duración; leucoplasia vellosa oral; más de dos epi-
sodios de herpes zóster o un episodio que compro-
meta más de un dermatoma; púrpura tromboci-
topénica idiopática; listeriosis; enfermedad infla-
matoria pélvica, en especial si se complica con un 
absceso tubo-ovárico; neuropatía periférica.

Todo lo anterior indica que, en realidad, luego 
de la infección aguda por el HIV existe un com-
plejo espectro de manifestaciones clínicas, desde 
leves hasta severas, que está directamente relacio-
nado con el tiempo de evolución de la enfermedad 
y con el grado de destrucción del sistema inmune, 
reflejado por el recuento de los linfocitos T CD4+ 
en sangre periférica (tabla 31-4). En este sentido, 
es importante dejar claro que hoy en día la infec-
ción por el HIV es considerada como una enfer-
medad multisistémica, y no solo una infección 
caracterizada por la destrucción progresiva de los 
linfocitos T CD4+ con inmunodeficiencia severa. 

Tabla 31-3. Clasificación de la infección por el HIV.

Categorías clínicas (¡)

A B C (*)

Categoría según el recuento 
de linfocitos T CD4+

Asintomático,
LPG, o infección aguda por HIV

Sintomático
(no A ni C)

Enfermedades 
definitorias de sida

Mayor a 500 células / uL
(> a 29%) A1 B1 C1

Entre 200 y 499 células / uL
(14% a 28%) A2 B2 C2

Menor a 200 células / uL
(< a 14%) (*) A3 B3 C3

LPG: linfadenopatía persistente generalizada.
* Todos los pacientes clasificados en las categorías A3, B3, C1, C2 y C3 se consideran en la fase avanzada de la infección o sida. 
¡: En la evolución de la infección por el HIV, cada paciente será clasificado en el mayor estadio clínico y en el peor estadio de 
recuento de linfocitos T CD4+, como una forma de tener siempre presente el mayor grado de deterioro clínico e inmunológico que 
fue alcanzado.
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Otros tejidos susceptibles al HIV. El HIV puede 
infectar otros linfocitos T que no expresan CD4 
(los CD8+ o citotóxicos, las células T gama-delta), 
los linfocitos B, macrófagos, células dendríticas, 
células NK, megacariocitos, células madres pluri-
potenciales, promielocitos, células dendríticas foli-
culares, células del epitelio tímico y células endo-
teliales de la médula ósea. En el sistema nervioso 
se infectan por el HIV los astrocitos, la microglia, 
los oligodendrocitos, células de los plejos coroides, 
células ganglionares, y células del endotelio de la 
barrera hematoencefálica.

También se ha demostrado la infección del 
miocardio, las células tubulares renales, la mem-
brana sinovial, el endotelio de los sinusoides he-

páticos, las células de Kupffer, los fibroblastos, las 
células del epitelio columnar, las células de Globet, 
las células enterocromafines, los fibroblastos de la 
pulpa dental y de los pulmones, las células adre-
nales, el trofoblasto, la retina, la próstata, los tes-
tículos, la uretra y las células epiteliales del cuello 
uterino, entre otras.

Consecuencia del compromiso de tan diversas 
células y tejidos, durante la fase crónica de la infec-
ción por el HIV se pueden encontrar manifestacio-
nes hematológicas (anemia, púrpura trombocito-
pénica, neutropenia, linfomas), neurológicas (mio-
patía, mielopatía, polineuropatía desmielinizante, 
mononeuritis, neuropatías sensoriales, y trastornos 
neurocognitivos y motores), psiquiátricas (desórde-

Tabla 31-4. Complicaciones de la infección por HIV según el recuento de LT CD4+.

Recuento de células T CD4+ Complicaciones infecciosas Complicaciones no infecciosas

Mayor de 500 células / uL •	 Síndrome retroviral agudo
•	 Vaginitis candidiásica

•	 Linfadenopatía persistente generali-
zada

•	 Síndrome de Guillain-Barré
•	 Miopatía
•	 Meningitis aséptica

Entre 200 y 499 células / uL •	 Neumonía neumocóccica y por 
otras bacterias

•	 Tuberculosis pulmonar
•	 Candidosis orofaringea
•	 Herpes zóster
•	 Criptosporidiosis autolimitada
•	 Sarcoma de Kaposi
•	 Leucoplasia vellosa oral

•	 Displasia anal y cervical
•	 Cáncer anal y cervical
•	 Linfoma de células B
•	 Linfoma Hodgkin
•	 Neumonitis intersticial linfoide
•	 Mononeuropatía múltiple
•	 Anemia
•	 Púrpura trombocitopénica idiopática

Menor de 200 células / uL •	 Neumonía por Pneumocystis jirovecii
•	 Histoplasmosis y coccidioidomicosis 

diseminadas
•	 Tuberculosis miliar o extrapulmonar
•	 Leucoencefalopatía multifocal pro-

gresiva

•	 Síndrome de desgaste
•	 Neuropatía periférica
•	 Demencia asociada al HIV
•	 Cardiomiopatía
•	 Mielopatía vacuolar
•	 Polirradiculopatía progresiva
•	 Linfoma no Hodgkin

Menor de 100 células / uL •	 Herpes simple diseminado
•	 Toxoplasmosis
•	 Criptococosis
•	 Criptosporidiosis crónica
•	 Microsporidiosis
•	 Esofagitis candidiásica

Menor de 50 células / uL •	 Enfermedad diseminada por cito-
megalovirus

•	 Infección diseminada por Mycobac-
terium avium complex

•	 Linfoma primario del sistema nervio-
so central
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nes bipolares, trastornos del sueño, delirio, depre-
sión, y desorden obseso-compulsivo), intestinales 
(dolor abdominal recurrente, diarrea recurrente 
y crónica con malabsorción, pancreatitis y fibro-
sis hepática), renales (nefropatía asociada a HIV, 
glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos, 
y nefropatía membranosa y) y cardiovasculares y 
pulmonares (cardiomiopatía dilatada, miocarditis, 
arteriosclerosis, enfermedad coronaria, neumonías 
recurrentes, enfisema temprano, neumonitis in-
tersticial linfoide y la hipertensión pulmonar).

Fase avanzada de la enfermedad
La apoptosis acelerada de linfocitos por la activa-
ción inmune persistente y la destrucción de los 

órganos linfoides primarios y secundarios, hacen 
que la capacidad regenerativa del sistema inmune 
se deteriore gradualmente, y avance el estableci-
miento de una inmunodeficiencia combinada 
hasta un estado severo, que impide controlar las 
infecciones previamente presentes en el organismo 
y aquellas nuevas que lo invaden. Además, se pier-
de la inmunovigilancia contra células propias que 
se tornan malignas, así como la tolerancia contra 
los antígenos propios.

En esta fase avanzada de la infección por HIV 
o sida, se encuentran las manifestaciones más gra-
ves de la enfermedad y agrupadas como enferme-
dades definitorias de sida (tabla 31-5). Debido a 
la severidad de la inmunodeficiencia, muchas in-

Tabla 31-5. Enfermedades definitorias de sida en adultos. La frecuencia fue establecida en 23.527 casos en 
adultos infectados con HIV, que presentaron estas enfermedades definitorias de sida; la suma de los porcentajes es 
superior al 100% debido a que algunos pacientes presentaban simultáneamente más de una enfermedad.

Enfermedades Frecuencia (%)

Neumonía por Pneumocystis jirovecii 38%
Síndrome de desgaste asociado a HIV: pérdida involuntaria de peso mayor del 10%, más 
diarrea crónica (más de dos deposiciones por día por más de 30 días), o debilidad crónica, o 
fiebre de origen desconocido mayor de 30 días

18%

Candidosis del esófago, tráquea, bronquios o los pulmones 16%
Sarcoma de Kaposi  7%
Infección por Mycobacterium tuberculosis, pulmonar
Infección por Mycobacterium tuberculosis, extrapulmonar

7%
2%

Enfermedad por Citomegalovirus: retinitis o de un órgano diferente a hígado, bazo o nódulos 
linfáticos 7%

Herpes simple con úlceras mucocutáneas crónicas de más de un mes, o  bronquitis, neumo-
nitis o esofagitis 5%

Demencia asociada a HIV: discapacidad cognitiva y/o otra disfunción que afecte las activida-
des ocupacionales o de la vida diaria 5%

Criptococosis, extrapulmonar 5%
Infección por Mycobacterium avium complex o M. kansasii, diseminada o extrapulmonar 5%
Neumonía bacteriana recurrente (más de dos episodios en 1 año) 5%
Toxoplasmosis del cerebro u otro órgano interno 4%
Linfoma inmunoblástico 
Linfoma de Burkitt
Linfoma primario del cerebro

2,3%
0,7%
0,7%

Criptosporidiosis crónica intestinal (diarrea mayor de 1 mes) 1,3%
Leucoencefalopatía multifocal progresiva 1%
Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar 0,9%
Cáncer de cuello uterino invasivo 0,6%
Coccidioidomicosis, diseminada o extrapulmonar 0,3%
Septicemia recurrente por Salmonella 0,3%
Isosporidiasis crónica intestinal, con diarrea mayor de 1 mes 0,1%
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fecciones crónicas latentes se reactivan y muchos 
virus se tornan oncogénicos (herpes simple 8, 
Epstein Barr, HTLV-1, entre otros). La morta-
lidad en esta fase de la infección es muy alta, a 
menos que de manera urgente se instaure un tra-
tamiento específico para la afección oportunista 
que compromete al paciente, y se complemente 
el manejo con el inicio oportuno y racional de la 
terapia antirretroviral.

31-V  dIagnÓstIco de la InfeccIÓn  
           poR hIV

Similar a otras infecciones virales, la infección 
por HIV se puede diagnosticar mediante prue-
bas virológicas o serológicas. El diagnóstico por 
pruebas virológicas incluye el aislamiento viral, la 
detección de proteínas virales y del RNA viral o la 
detección del DNA proviral (virus integrado). Las 
pruebas serológicas permiten tanto la detección de  
antígenos virales (prueba virológica) como de los 
anticuerpos anti HIV que se generan en respuesta 
a la infección. 

Algunas de la pruebas de diagnóstico seroló-
gico para la detección de anticuerpos específicos 
anti HIV también se han implementado en saliva, 
orina, sangre total y en gotas de sangre colectadas 
en papel de filtro. 

Aislamiento viral
Aunque el HIV se puede aislar a partir de muestras 
de plasma, la  sensibilidad es mayor si se obtie-
ne a partir de células mononucleares sanguíneas 
de los individuos infectados. Para ello, se realizan 
cocultivos utilizando células mononucleares de 
individuos sanos (que previamente fueron activa-
das) y las células de los pacientes; en el cocultivo, 
el HIV induce un efecto citopático evidente en 
las células del donante sano, caracterizado por la 
formación de  sincitios o células multinucleadas; 
sin embargo, el crecimiento viral se confirma por 
la detección en el sobrenadante del cultivo de la 
proteína viral p24, o de la actividad de la trascrip-
tasa inversa viral,  mediante pruebas inmunoen-
zimáticas. La sensibilidad del aislamiento a partir 
de células mononucleares es mayor o igual al 95% 
cuando los pacientes infectados tienen un recuen-
to de linfocitos T CD4+ menor de 500 células/

uL, y disminuye a medida que el recuento de estas 
células aumenta.

Detección de ácidos nucleicos

Detección de DNA proviral. Por medio de una 
PCR cualitativa es posible detectar el DNA pro-
viral en células mononucleares, amplificando se-
cuencias conservadas de uno de los tres genes es-
tructurales del HIV: gag, pol o env. La sensibilidad 
de las pruebas disponibles está en un rango entre 
el 96 y 99%. La mayor utilidad de esta prueba es 
en el diagnóstico en niños menores a los 18 meses 
y en adultos con exposición reciente de alto riesgo, 
en quienes las pruebas serológicas pueden dar re-
sultados indeterminados.

Detección del RNA viral. Los ensayos que per-
miten la cuantificación de los niveles de RNA 
en plasma (carga viral) no están aprobados para 
el diagnóstico rutinario de la infección por HIV 
en adultos. Estas pruebas son utilizadas para el se-
guimiento de los pacientes cuya infección ya está 
confirmada, y en particular se utilizan para evaluar 
la respuesta a la terapia antirretroviral. 

Existen varias pruebas basadas en la ampli-
ficación del RNA viral por PCR, que tienen un 
límite de detección inferior de 40 copias/mL, pero 
la precisión del ensayo disminuye cuando se tie-
nen menos de 200 copias/mL. El límite superior 
de detección de estas pruebas puede llegar hasta 
10.000.000 copias/mL. Las distintas pruebas tie-
nen una sensibilidad del 100% y una especificidad 
alrededor del 97%. Las pruebas desarrolladas per-
miten detectar el HIV-1 del grupo M, y no son 
confiables para la detección de otros grupos de 
HIV-1 ni para la detección del HIV-2.

Pruebas serológicas 

Detección de antígenos virales. El antígeno vi-
ral que se detecta frecuentemente es la proteína 
p24, mediante una prueba inmunoenzimática tipo 
ELISA. Esta prueba se utiliza particularmente para 
el diagnóstico de la infección aguda por el HIV, 
tiempo en el cual no ha ocurrido la seroconversión 
(aparición de anticuerpos anti HIV); en esta etapa 
de la infección, la detección de p24 tiene una sen-
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sibilidad de aproximadamente 89% y una especifi-
cidad del 100%. Después de la seroconversión, la 
proteína p24 se une a los anticuerpos específicos, 
formando complejos inmunes que dificultan su de-
tección y disminuye notablemente la sensibilidad. 

Detección de anticuerpos anti HIV. En la ma-
yoría de los casos, el diagnóstico de la infección 
por HIV se hace mediante la detección de  an-
ticuerpos específicos en suero. En  los individuos 
recientemente infectados con el HIV, la serocon-
versión ocurre entre 6 y 12 semanas después de 
la exposición, y en un máximo de 6 meses ya hay 
seroconversión prácticamente en todos los indivi-
duos infectados (excepto los que tienen agamag-
lobulinemia). El diagnóstico por detección de 
anticuerpos se hace en dos etapas: i)  mediante 
una prueba de tamizaje inicial, generalmente un 
inmunoensayo tipo ELISA y ii) una verificación 
de la positividad de los anticuerpos, generalmente 
mediante una prueba de western blot. 

Las pruebas de ELISA que se han desarrollado 
varían considerablemente en especificidad y sen-
sibilidad. Las de primera generación, utilizaban 
lisados virales como fuente de antígeno, con resul-
tados falsos positivos usualmente en las mujeres 
multíparas. Las de segunda generación utilizaban 
antígenos sintéticos o recombinantes, con resul-
tados falsos positivos por la reactividad contra 
antígenos de las bacterias o los hongos en los que 
se prepararon las proteínas virales. Las pruebas 
de tercera generación utilizaban como antígenos 
los péptidos y proteínas recombinantes de HIV, y 
detectaban todos los isotipos de anticuerpos cir-
culantes, aumentando la sensibilidad y disminu-
yendo el tiempo de ventana inmunológica.  Las 
pruebas de cuarta generación detectan en forma 
simultánea tanto proteínas virales (la p24) como 
anticuerpos de diferentes clases contra péptidos 
recombinantes, por lo que tienen una sensibilidad 
y especificidad demostrada de más del 99%. 

Aún con el uso de pruebas presuntivas tipo 
ELISA con una especificidad tan alta como del 
99.8%, el valor predictivo de un resultado positivo 
en una población de bajo riesgo puede ser solo del 
70%, lo que hace necesario la realización de una 
prueba confirmatoria para poder excluir los falsos 
positivos. La prueba de western blot  es el estudio 
confirmatorio de más amplio uso, ya que permite 

la detección de anticuerpos específicos contra las 
principales proteínas virales, y tiene una especifici-
dad del 100%. Los anticuerpos contra las proteí-
nas Gag p17, p24 y p55 son los primeros en apa-
recer durante la seroconversión, y sus títulos van 
disminuyendo a medida que progresa la infección. 
Los anticuerpos contra las proteínas de envoltura 
gp160, gp 120 y gp41 aparecen posteriormente, y 
persisten hasta las fases avanzadas de la infección, 
mientras que los anticuerpos contra las enzimas 
virales son los que tardan más tiempo en aparecer. 

Los criterios para la interpretación del western 
blot son variables: la Cruz Roja Americana exige 
para una prueba positiva la presencia de anticuerpos 
contra al menos una proteína codificada por cada 
uno de los tres genes estructurales, gag, pol y env, 
mientras que el CDC exige anticuerpos contra la 
proteína p24 y contra una de las proteínas de envol-
tura (gp 41, gp120 ó gp160). La presencia de anti-
cuerpos contra una o varias de las proteínas virales, 
pero que no corresponden a los criterios estableci-
dos, se reporta como un resultado indeterminado.

Una prueba de ELISA que es positiva, con un 
western blot negativo, se considera un falso positi-
vo en la prueba de tamizaje. Una prueba de ELISA 
positiva con un western blot indeterminado, su-
giere una infección reciente y se debe repetir en 6 
a 12 semanas; en un máximo de seis meses deben 
existir los anticuerpos suficientes para confirmar la 
infección por un western blot. Cuando este per-
manece indeterminado y la sospecha clínica de 
la infección es muy grande, se debe considerar la 
posibilidad de realizar pruebas que permitan de-
tectar la infección por el HIV-2, ó acudir a otra 
prueba  como la detección del DNA proviral o el 
RNA viral.

Diagnóstico en neonatos y niños menores  
a 18 meses
Dado que una gestante infectada por el HIV hace 
trasferencia placentaria de anticuerpos anti HIV 
del isotipo IgG, para confirmar el diagnóstico de 
la infección por HIV en los neonatos y en los ni-
ños menores de 18 meses que estuvieron expues-
tos verticalmente a este virus, no se deben reali-
zar pruebas que detecten anticuerpos específicos; 
después de los 18 meses de vida, ya no se deben 
detectar inmunoglobulinas de origen materno en 
la circulación de los niños. 
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Así, confirmar el diagnóstico de la infección 
por HIV en esos menores depende entonces de 
pruebas virológicas, como el RNA viral en plasma, 
que según las guías internacionales se deben reali-
zar a las 48 horas pos parto, entre 1 y 2 meses y a los 
3 y 6 meses de vida. Una prueba positiva sugiere la 
infección, la cual se debe confirmar con una segun-
da prueba. La detección de DNA proviral es positi-
va en el 40% de los niños infectados a las 48 horas 
de nacido y en el 93% en niños de 14 días de vida. 
El cultivo viral tiene una sensibilidad y especifici-
dad similar al DNA proviral, pero es técnicamente 
mucho más complejo y de mayor costo, y solo se 
realiza en centros especializados. La detección del  
RNA viral en plasma es la más sensible de todas las 
pruebas virológicas, mientras que la detección del 
antígeno p24 es la de menor sensibilidad y especifi-
cidad, particularmente en niños menores de 1 mes.

31-VI  tRatamIento de la InfeccIÓn 
          poR hIV 

Después de una búsqueda intensa de medica-
mentos que pudieran controlar la multiplicación 
del virus, en el año de 1985, Hiroaki Mitsuya 
demuestra que la zidovudina (AZT) bloqueaba 
la replicación del HIV in vitro; en 1987 se cono-
cieron los primeros resultados positivos del efecto 
antirretroviral in vivo del AZT, y el medicamento 
fue rápidamente aprobado por la FDA. 

Desde entonces, y conociendo el ciclo replica-
tivo completo del HIV y las enzimas virales críticas 
en cada paso, se vienen evaluando nuevas moléculas 
con capacidad específica para bloquear la infección 
y replicación del virus. Como resultado, en las dos 
últimas décadas se han aprobado medicamentos an-
tirretrovirales que tienen blancos virales muy diver-
sos. Pero uno de los avances más significativos en el 
tratamiento de la infección por el HIV tuvo lugar 
a finales del año 1995, cuando se demostró que la 
combinación de ellos, en una estrategia definida 
como HAART, tiene la mayor actividad anti HIV 
y logra un control más estable de la replicación del 
virus, con el mejor impacto en la evolución clínica.

Grupos de antirretrovirales 
Los medicamentos antirretrovirales comúnmente 
se clasifican de acuerdo con su mecanismo de ac-

ción en: i) inhibidores de la transcriptasa inversa 
viral análogos de nucleósidos (NRTI); ii) inhibi-
dores de la transcriptasa inversa viral no análogos 
de nucleósidos (NNRTI); iii) inhibidores de la 
proteasa viral (PI); iv) inhibidores de la integrasa 
viral (II); v) inhibidores de entrada (bloqueadores 
del correceptor CCR5), y vi) inhibidores de la fu-
sión. En la actualidad existen al menos 25 molé-
culas aprobadas para el tratamiento de la infección 
por el HIV (tabla 31-6).

El esquema HAART combina al menos tres 
medicamentos, que pertenezcan a dos o tres gru-
pos de los anteriormente mencionados; no se re-
comienda hacer terapia permanente solo con uno 
o dos medicamentos pues la falla virológica por 
resistencia se presenta muy rápidamente. Tampo-
co es aconsejable utilizar tres medicamentos de un 
mismo grupo por la baja potencia antirretroviral, 
el desarrollo rápido de resistencia y el mayor riesgo 
de toxicidad.

Para facilitar la adherencia y administración de 
estos medicamentos dentro del esquema HAART, 
se han producido varias presentaciones combina-
das, es decir que en una sola tableta vienen dos o 
más medicamentos antirretrovirales (por ejemplo, 
AZT + 3TC; ABC + 3TC; TDF + FTC; TDF + 
FTC + EFV). También se están simplificando los 
esquemas con productos de larga vida media y que 
se deben tomar una sola vez al día. En términos 
prácticos, estos avances están permitiendo que la 
adherencia al esquema HAART sea muy superior, 
y que los resultados clínicos, inmunológicos y vi-
rológicos sean mejores.

Objetivos del HAART
Los objetivos que se quieren lograr con la terapia 
antirretroviral en un esquema HAART son: i) 
suprimir al máximo y en forma estable la repli-
cación viral, haciendo indetectable la carga viral 
plasmática; ii) contribuir a restaurar y preservar 
la respuesta inmune; iii) disminuir la morbilidad 
asociada a la infección por el HIV, mejorando la 
calidad de vida y aumentado la supervivencia; y iv) 
disminuir la transmisión del HIV. 

La disminución de la replicación viral y de 
la carga viral plasmática hasta valores por debajo 
del límite de detección con las pruebas utilizadas 
actualmente, usualmente ocurre entre 12 y 24 se-
manas después de iniciar el esquema HAART. Se 
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ha demostrado que este control de la replicación 
viral  tiene la capacidad de reducir significativa-
mente la transmisión del HIV, en un porcentaje 
cercano al 100% cuando se mantiene indetectable 
en forma estable.

La restauración de la inmunocompetencia es 
variable en los individuos infectados con el HIV 
y que tienen un esquema HAART supresor de 
la replicación; esta variabilidad está relacionada 
con el tipo de esquema (aquellos con maraviroc 
tienen mayor aumento del recuento de células T 
CD4+), con el tiempo de inicio de la terapia (en-
tre más temprano en la evolución de la enferme-
dad, mucho mejor la restauración inmune), con 
el estado de deterioro de los órganos linfoides, 
y con el tiempo que se lleve en el tratamiento 
HAART.

Respecto al impacto clínico, existe una evi-
dencia contundente de la disminución sustancial 
de la frecuencia de enfermedades definitorias de 
sida, de las neoplasias en pacientes con HIV y 

de la morbilidad general, que se ha traducido en 
una mejor calidad de vida y en un aumento en la 
supervivencia. Además, se ha demostrado que un 
esquema HAART eficiente también disminuye la 
presencia de otras complicaciones, como el riesgo 
cardiovascular, y las enfermedades renales y hepáti-
cas. Todo lo anterior ha permitido declarar a la in-
fección por el HIV como una enfermedad crónica 
controlable, siempre y cuando se administre la te-
rapia antirretroviral en forma oportuna y adecuada.

Cuando iniciar la terapia antirretroviral
Hasta hace unos años, los esquemas HAART es-
taban reservados para los individuos que estaban 
en fase de sida, ya sea por la presencia de enferme-
dades definitorias o por un recuento de células T 
CD4+ menor de 200/uL. Sin embargo, la mejoría 
en la tolerancia y seguridad de los medicamentos 
antirretrovirales, así como la experiencia sumada 
por el tratamiento de miles de pacientes alrededor 
del mundo, han permitido modificar los criterios 

Tabla 31-6. Medicamentos aprobados para el tratamiento de la infección por HIV.

Grupo según el mecanismo Moléculas (sigla)

Inhibidores de la transcriptasa inversa viral análogos de nucleósidos (NRTI) Zidovudina (AZT)
Lamivudina (3TC)
Emtricitabina (FTC)
Didanosina (ddI)
Estavudina (d4T)
Abacavir (ABC)
Tenofovir (TDF)

Inhibidores de la transcriptasa inversa viral no análogos de nucleósidos (NNRTI) Efavirenz (EFV)
Nevirapina (NVP)
Etravirina (ETV)
Rilpavirina (RPV)

Inhibidores de la proteasa viral (PI) Ritonavir (RTV)
Indinavir (IDV)
Saquinavir SQV)
Nelfinavir (FV)
Fosamprenavir FPV)
Lopinavir (LPV)
Atazanavir (ATV)
Tipranavir (TPV)
Darunavir (DAR)

Inhibidores de la integrasa viral (II) Raltegravir (RAL, MK-0518)
Dolutegravir (DTG)
Elvitegravir (EVG)

Inhibidores de la entrada (bloqueadores CCR5) Maraviroc (MVC, SALZ)

Inhibidores de la fusión Efuvirtide (T-20)
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de inicio de la terapia para beneficio de millones 
de personas infectadas por el HIV.

Se acepta que la terapia antirretroviral se 
debe iniciar en todo adolescente o adulto infecta-
do por el HIV que está en alguna de las siguientes 
situaciones: i) ha evolucionado hasta la fase de 
sida, ya sea por la presencia de una enfermedad 
definitoria (tabla 31-5) o por tener un recuento 
de linfocitos T CD4+ menor de 200 células/uL; 
ii) presenta un recuento de células T CD4+ menor 
de 500/uL; iii) en las embarazadas infectadas por 
el HIV, para evitar la transmisión al bebé y como 
tratamiento para la madre; iv) en los pacientes 
coinfectados con el virus de hepatitis B que requie-
ren tratamiento para esta infección hepática; v) en 
los pacientes con nefropatía asociada al HIV (HI-
VAN); vi) en los sujetos HIV positivos cuya pareja 
sexual estable no está infectada con este virus.

En los niños infectados por el HIV, se debe 
iniciar tratamiento en todos aquellos que tengan 
menos de cinco años, y en los mayores de esta edad 
que tienen menos de 500 células T CD4+/uL.

Qué combinaciones de antirretrovirales iniciar
Existen varias guías internacionales que recogen la 
experiencia mundial, para determinar los medi-
camentos que deben componer un esquema HA-
ART. En general, se acepta que en un paciente 
infectado por el HIV que nunca había recibido 
estos medicamentos, debe iniciar con una com-
binación de tres medicamentos que generalmente 
son dos NRTI más un NNRTI o un PI. Según 
la evidencia de la efectividad y la seguridad, hay 
recomendaciones de esquemas de primera línea, 
esquemas alternativos, esquemas que podrían 
utilizarse y otros que nunca deberían emplearse. 
Actualmente, el esquema de primera línea más 
utilizado combina EFV con TDF + FTC. Sin 
embargo, de acuerdo con condiciones particu-
lares del paciente, como el antecedente de una 
enfermedad neurológica, el embarazo, enferme-
dades hepáticas o renales de base, entre otras, la 
combinación de antirretrovirales en estos esque-
mas pueden y deben variar para hacerlos más se-
guros y efectivos.

Limitaciones de la terapia antirretroviral
Desde las primeras experiencias con medicamen-
tos antirretrovirales en pacientes infectados con el 

HIV se observó que el uso crónico de estas mo-
léculas se asociaba con problemas como falta de 
adherencia, inadecuada tolerancia, estrecho perfil 
de seguridad con toxicidad y efectos adversos, alto 
costo y el desarrollo de virus resistentes que afec-
taban significativamente su eficacia. Como resul-
tado, quedó la imagen de que eran medicamentos 
poco seguros y que tenían una aplicación limitada 
en el manejo de esta infección.

Gracias al mejoramiento permanente de estos 
fármacos, así como a toda la evidencia acumulada 
de años y pacientes en tratamientos con esquemas 
HAART, podemos afirmar que este concepto ha 
cambiado definitivamente. Los regímenes HA-
ART de hoy son más simples, más seguros, mejor 
tolerados, son menos exigentes en términos de ad-
herencia, las tasas de resistencia han disminuido y 
los regímenes son más efectivos y durables. Todo 
esto ha inclinado la balanza de riesgo beneficio a 
favor de la terapia antirretroviral. 

Se debe tener presente que la alta mutabilidad 
del HIV es una característica permanente, que 
se expresa en cada ronda de replicación, dando 
origen a múltiples variantes. En presencia de los 
medicamentos antirretrovirales, y si no existe una 
adecuada supresión de la replicación viral, empie-
zan a predominar y a acumularse aquellas variantes 
que tienen mutaciones que les confieren resisten-
cia a los antirretrovirales.

También es frecuente encontrar efectos adver-
sos desencadenados por la administración de los 
medicamentos antirretrovirales; algunos son me-
nores y transitorios, de manera que no requieren 
de la suspensión o cambio del régimen terapéu-
tico. Otros se presentan en pacientes con factores 
predisponentes de base, como enfermedad hepáti-
ca crónica, daño renal previo, o alteraciones neu-
rológicas infecciosas y no infecciosas. Las compli-
caciones letales por el HAART son muy escasas, 
siempre que exista un adecuado seguimiento far-
macoterapéutico.

Cura de la infección por HIV
Gracias a que la terapia antirretroviral permitió 
cambiar sustancialmente la evolución clínica de la 
infección por HIV, con pacientes que exhiben una 
supresión viral muy prolongada, en los últimos 10 
años se ha incrementado notablemente el interés 
por desarrollar estrategias terapéuticas dirigidas a 
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lograr una cura definitiva de esta infección. Todo 
el acúmulo de información científica derivado de 
miles de investigaciones realizadas en alrededor 
de 30 años, ha permitido postular las estrategias 
posibles para una cura definitiva, esterilizante, de 
esta infección; las mejores propuestas coinciden 
en que este tipo de cura solo será posible una vez 
que se logren eliminar todos los reservorios del 
HIV en el organismo, y se han orientado a defi-
nir los mecanismos de la latencia de este virus (en 
especial en las células T CD4+ de memoria cen-
tral, el principal reservorio del HIV) y la forma 
de activar la replicación en esos reservorios para 
hacerlos susceptibles a la destrucción por los lin-
focitos T CD8+ citotóxicos. Un requisito para la 
efectividad de estas estrategias antilatencia es pre-
servar una supresión viral adecuada mediante un 
esquema HAART.

El entusiasmo con este tema se ha incrementa-
do en los últimos años gracias a la demostración de 
las primeras curas “funcionales” de la infección por 
el HIV. En particular, en el caso conocido como 
“el paciente de Berlín”, un trasplante de células 
madres hematopoyéticas provenientes de un do-
nante con resistencia natural a la infección por las 
cepas R5 del HIV (es homigótico para la mutación 
delta32, que impide la expresión del correceptor 
CCR5), se asoció con un control completo de la 
replicación viral aún después de suspender la tera-
pia antirretroviral por varios años. En este caso no 
se ha logrado demostrar en forma absoluta la eli-
minación de los reservorios, pero se considera que 
esta pudo ser posible gracias a la quimioterapia y la 
irradiación corporal total utilizadas antes del tras-
plante, pues los linfocitos T son muy sensibles a 
los efectos de estos tratamientos.

Otro caso excitante es el conocido como el 
“bebé de Mississipi”; un neonato expuesto ver-
ticalmente al HIV, y producto de una gestación 
sin profilaxis para esta infección, fue diagnostica-

do como infectado en las primeras horas de vida 
y recibió oportunamente terapia antirretroviral 
supresora. Como resultado, después de dos años 
de tratamiento, y ante la suspensión de este, ha 
permanecido por más de un año sin replicación vi-
ral evidente. Otros casos de niños infectados, que 
recibieron terapia antirretroviral temprana, y que 
muchos años después presentan supresión viral es-
table a pesar de suspender el tratamiento, así como 
de otros pacientes HIV positivos que fueron tras-
plantados y no tienen carga viral detectable aún en 
ausencia de tratamiento HAART, indican que si es 
posible alcanzar una cura funcional. 

Se debe tener sensatez al interpretar estos re-
sultados de casos excepcionales, y esperar los resul-
tados de estudios más amplios y bien diseñados, 
antes de tomar la decisión de suspender la terapia 
en un paciente con supresión viral absoluta y pro-
longada gracias al tratamiento antirretroviral.
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32-I  IntRoduccIÓn

Existen muchos factores intrínsecos y extrínsecos 
que pueden afectar negativamente el desarrollo de 
la respuesta inmune, produciendo estados de in-
munodeficiencia secundaria (IDS) que incremen-
tan el riesgo de padecer infecciones con mayor fre-
cuencia y severidad que lo observado en sujetos in-
munocompetentes. Estas inmunodeficiencias, que 
se encuentran con mucha frecuencia en la práctica 
clínica habitual, se pueden originar por una am-
plia gama de condiciones heterogéneas que van 
desde la malnutrición, los tratamientos con glu-
cocorticoides e inmunomoduladores, el trauma y 
las cirugías, hasta las enfermedades metabólicas, el 
cáncer y las infecciones crónicas (ver tabla 32-1).

La causa más frecuente de IDS es la malnu-
trición, que en el mundo afecta muchas comu-
nidades que tienen acceso restringido a una ali-
mentación completa. Sin embargo, la frecuencia 
de las diferentes IDS varía según la presencia de 
múltiples factores, como las condiciones raciales 
y geográficas. Por ejemplo, en países en desa-
rrollo las IDS son más frecuentes que en los del 
primer mundo; esto se debe a la alta prevalencia 
de enfermedades como la malnutrición proteico-
calórica, las carencias de vitaminas y oligoelemen-
tos, y las enfermedades infecciosas. En los países 
desarrollados, la causa más frecuente de IDS son 
las enfermedades metabólicas, los tumores, las 
enfermedades infecciosas y diversos tratamientos 
farmacológicos (drogas citotóxicas y glucocorticoi-
des, fundamentalmente). 

Los defectos inmunes observados en las diver-
sas IDS usualmente conducen a manifestaciones 
clínicas muy heterogéneas, y el pronóstico depen-

de la severidad de la deficiencia. Las IDS de menor 
gravedad son las que suelen ocurrir después de las 
enfermedades infecciosas agudas, especialmente 
de origen viral; estas deficiencias son transitorias 
y revierten espontáneamente. Un caso de mayor 
gravedad es la IDS que acompaña a las enferme-
dades proliferativas malignas; aunque en todos los 
casos de cáncer se acaba produciendo una inmu-
nodeficiencia secundaria, aquellos que afectan a 
las células del propio sistema inmune (leucemias 
y linfomas) son los que ocasionan un trastorno 
más severo, y esa gravedad aumenta como conse-
cuencia de los tratamientos de quimioterapia que 
reciben estos pacientes.

En general, el tratamiento de una IDS va di-
rigido a corregir el trastorno original que causa 
la inmunodeficiencia; sin embargo, en ocasiones 
esto no es posible (síndromes genéticos, asplenia 
congénita o adquirida) y el riesgo de infecciones 
se puede reducir por medio de la vacunación, la 
terapia inmunológica (como las citocinas recom-
binantes) y la profilaxis con antibióticos.

32-II  Ids poR malnutRIcIÓn

La carencia de un aporte adecuado de macronu-
trientes (carbohidratos, proteínas, grasas) o de 
micronutrientes específicos, particularmente zinc, 
selenio, hierro y las vitaminas antioxidantes, pue-
de llevar a una deficiencia inmune clínicamente 
significativa, con predisposición a infecciones 
principalmente en los niños. Las relaciones entre 
la malnutrición y la susceptibilidad a las infeccio-
nes son complejas y de reforzamiento mutuo: un 
niño desnutrido se infecta con mayor facilidad y 
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un niño infectado puede evolucionar a una desnu-
trición más rápidamente.

Malnutrición proteico-calórica 
Una parte importante de la alta mortalidad asocia-
da con la malnutrición proteico-calórica se debe 

a una respuesta inmune ineficiente contra las in-
fecciones; en los desnutridos severos, la concen-
tración de anticuerpos séricos esta relativamente 
conservada, pero hay un deterioro notable de la 
producción de anticuerpos específicos en las mu-
cosas, con pérdida de los linfocitos B y las células 

Tabla 32-1. Clasificación de las inmunodeficiencias secundarias.

1. Deficiencias nutricionales 2. Disfunción de órganos específicos

Malnutrición proteico-calórica 
Deficiencias de vitaminas: A,D, E, C, B12, B6
Deficiencia de hierro
Deficiencia de otros minerales: zinc, selenio, cobre

Enfermedad renal crónica - uremia
Síndrome nefrótico 
Hepatopatía crónica
Enteropatía perdedora de proteínas

3. Enfermedades crónicas debilitantes 4. Inmunodeficiencia relacionada con la edad

Cáncer
Enfermedades autoinmunes
Lesiones de columna vertebral

Prematuridad
Lactancia menor y mayor
Senectud

5. Agentes inmunosupresores 6. Enfermedades infecciosas

Físicos: radiación ionizante
Biológicos:
 - Globulina anti linfocitos T
 - Anticuerpos monoclonales
Químicos:
 - Glucocorticoides
 - Ciclosporina y otras ciclofilinas
 - Drogas citotóxicas y anti proliferativas
 - Drogas anti convulsivantes
 - Otras

Bacterianas: lepra, tuberculosis
Micóticas
Parasitarias: malaria
Virales:
 - Virus de inmunodeficiencia humana (HIV)
 - Sarampión
 - Influenza
 - Adenovirus
 - Herpes virus 1, 2 y 6
 - Virus Epstein Barr
 - Citomegalovirus

7. Enfermedades infiltrativas de médula ósea y 
neoplasias hematológicas

8. Dolor y trauma

Leucemias y linfomas
Histiocitosis de células de Langerhans
Anemia aplástica
Agranulocitosis secundaria
Sarcoidosis
Enfermedad linfoproliferativa en trasplantados

Trauma craneoencefálico
Trauma de tórax y abdomen
Quemaduras
Cirugías mayores o de urgencia, esplenectomía
Trasplante de médula ósea
Trasplante de órganos sólidos

9. Otras enfermedades asociadas con 
inmunodeficiencia

10. Otros síndromes asociados con inmunodeficiencia

Diabetes Mellitus
Asplenia congénita
Anemia de células falciformes
Esferocitosis hereditaria
Anemia de Fanconi

Síndrome de Down
Errores del metabolismo con inmunodeficiencia
Hipoplasia cartílago-pelo
Displasia esquelética de extremidades cortas
Displasia inmuno-ósea de Schimke
Incontinentia pigmenti
Displasia ectodérmica anhidrótica hipohidrótica
Xeroderma pigmentoso
Síndrome de Bloom
Otros síndromes genéticos con inmunodeficiencia



In
m

un
od

efi
ci

en
ci

as
 se

cu
nd

ar
ia

s

407

Inmunología de Rojas

32

plasmáticas productoras de IgA, lo que explica en 
parte la prevalencia elevada de infecciones entéri-
cas y respiratorias.

Sin embargo, en los casos de desnutrición pro-
teica y/o calórica severa (clínicamente correspon-
diente a un Kwashiorkor o un marasmo, respec-
tivamente) la alteración más relevante se observa 
en la respuesta inmune celular. Una dieta pobre 
en proteínas conlleva a involución del timo, lin-
fopenia y disminución de los linfocitos en las zo-
nas T-dependientes del tejido linfoide secundario. 
Los linfocitos obtenidos de sangre periférica de los 
sujetos desnutridos tienen respuestas disminuidas, 
tanto in vivo como in vitro. Además, en la desnu-
trición se presenta anergia (ausencia de respuesta) 
en las reacciones de hipersensibilidad retardada. La 
desnutrición crónica compromete la producción 
de citocinas y altera el tráfico de los linfocitos. 
De otro lado, la desnutrición proteico-calórica y 
la deficiencia de zinc activan el eje hipotálamo-
hipófisis-adrenal, aumentando los niveles séricos 
de glucocorticoides que causan atrofia tímica y 
afectan la hematopoyesis. 

En la desnutrición proteico-calórica también 
se observan alteraciones en las barreras naturales, 
particularmente en la capacidad de contención 
microbiana de la piel y las mucosas, y deficiencias 
en la respuesta inmune innata. Lo más interesante 
es que todas estas alteraciones aparentemente re-
vierten por completo al corregir la desnutrición.

Deficiencias de vitaminas
Las deficiencias por la ingesta adecuada de vita-
minas, minerales y otros oligoelementos también 
se han asociado con defectos en el desarrollo de 
la respuesta inmune contra los microorganismos. 
Sin embargo, es muy raro encontrar la carencia 
aislada de una vitamina o un oligoelemento en un 
individuo en particular, y la mayoría de las veces 
estas deficiencias se encuentran asociadas con una 
desnutrición proteico-calórica crónica.

La riboflavina y la piridoxina tienen un efecto 
positivo en la defensa contra las infecciones, aun-
que el mecanismo no está claro todavía; así mis-
mo, las vitaminas antioxidantes A, E y C, y los 
beta-carotenos son cofactores importantes en la 
respuesta inmune. La vitamina A tiene un amplio 
rango de efectos inmunológicos y su deficiencia se 
asocia con una mayor severidad en muchas infec-

ciones de la niñez, como el sarampión, la diarrea 
por rotavirus y las infecciones del tracto respirato-
rio. Además, una deficiencia de vitamina A altera 
las barreras mucosas y disminuye la función de los 
neutrófilos, macrófagos y células NK.

La vitamina C es un regulador de la óxido-
reducción y controla la activación y supervivencia 
de las células inmunes; además, influye selectiva-
mente en la producción de citocinas, aumenta la 
producción de óxido nítrico por los macrófagos 
activados y regula la explosión respiratoria y la 
producción de especies reactivas de oxígeno por 
las células fagocíticas.

La vitamina D, además del papel en el meta-
bolismo óseo, afecta la expresión de más de 200 
genes en una gran variedad de tejidos; tiene pro-
piedades antiinflamatorias y moduladoras tanto en 
la inmunidad innata como adaptativa. La vitami-
na D afecta el fenotipo y la activación de las célu-
las presentadoras de antígeno, particularmente las 
células dendríticas, y regula positivamente la pro-
ducción del péptido antimicrobiano catelicidina. 
Adicionalmente, modula la función de las células 
T reguladoras y la producción de la IL-10, favo-
reciendo el desarrollo de tolerancia inmune. La 
deficiencia de vitamina D se ha asociado con una 
mayor susceptibilidad a las enfermedades autoin-
munes e infecciones crónicas, como aquellas por 
micobacterias; más recientemente se ha postulado 
que influye en la evolución clínica de la infección 
por el VIH. 

La vitamina E es un antioxidante potente que 
favorece las respuestas mediadas por los monoci-
tos y macrófagos; además, influye en la función 
de las células T al regular negativamente la síntesis 
de prostaglandina E2. En los sujetos atópicos, la 
vitamina E mejora el eccema y reduce los niveles 
séricos de IgE.

Deficiencias de oligoelementos
Muchos minerales hacen parte de la estructura de 
algunas macromoléculas y de complejos sistemas 
enzimáticos (la hemoglobina, las peroxidasas), 
mientras que otros contribuyen en la interacción 
entre diferentes moléculas orgánicas, como la 
interacción entre dos proteínas entre sí, o entre 
una proteína y un ácido nucleico (una RNA po-
limerasa y el DNA genómico). La deficiencia de 
estos elementos, como el zinc, el selenio, el hierro y 
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el cobre, entre otros, reduce la proliferación y acti-
vación de los linfocitos, así como la actividad fun-
cional de las células de la inmunidad innata y la es-
tructuración de las barreras anatómicas epiteliales.

El zinc es un cofactor esencial para todas las 
especies y es necesario para la actividad de más 
de 1300 enzimas; es requerido por las células con 
alta proliferación, especialmente de las superficies 
epiteliales y del sistema inmune, tanto innato 
como adaptativo. El zinc es un cofactor vital para 
las hormonas tímicas; promueve la maduración, 
activación y función de las células T, incluyendo 
la producción de IL-2, la citotoxicidad y las fun-
ciones supresoras. También modula la liberación 
de otras citocinas, y el consumo adecuado de zinc 
se ha asociado con mejor desarrollo de respuestas 
tipo Th1, mientras ayuda a mantener la integridad 
de la piel y de las membranas mucosas. Además, 
las sales de zinc han demostrado tener actividad 
contra más de 40 virus, ya sea directamente o a 
través de sus efectos inmunomoduladores.

La deficiencia de zinc es un componente fre-
cuente de la desnutrición proteico-calórica, pero 
también se observa en la deficiencia de IgA, la 
infección por el HIV, el síndrome del feto alcohó-
lico, la anemia de células falciformes, las enteritis, 
la enfermedad celíaca y muchas formas de diarrea. 
Bajas concentraciones de zinc en la sangre tam-
bién se han encontrado en pacientes con tubercu-
losis, enfermedad de Crohn, y durante el embara-
zo. Defectos en el transporte de zinc hacia la leche 
materna también puede causar deficiencia de zinc 
en los lactantes. El declive de la inmunidad obser-
vado en las personas mayores podría deberse en 
parte a una deficiencia marginal de zinc, ya que 
la ingesta inadecuada de zinc es frecuente en este 
grupo de población.

La deficiencia de zinc se asocia con una ma-
yor susceptibilidad a las infecciones, sobre todo 
en la infancia; altera la respuesta inmune innata 
al afectar la actividad de los macrófagos (fagocito-
sis, actividad lítica intracelular), de los neutrófilos 
(quimiotaxis y la explosión respiratoria), y de las 
células NK, así como la actividad del comple-
mento. En la deficiencia de zinc también existe 
linfopenia por una disminución en el número de 
los linfocitos T y B, se suprimen las respuestas de 
hipersensibilidad retardada, la actividad citotóxica 
y la producción de anticuerpos.

Una deficiencia exclusiva de zinc se observa en 
la acrodermatitis enteropática, un defecto genético 
autosómico recesivo de la absorción del zinc que 
se causa por mutaciones en el gen SLC39A4 que 
codifica para una proteína transportadora del zinc. 
La acrodermatitis se presenta en la infancia como 
lesiones superficiales (dermatitis aguda o placas hi-
perqueratósica), diarrea, alopecia, y un aumento 
en la incidencia de infecciones causada por la de-
ficiencia inmune severa. Los defectos inmunes van 
desde atrofia tímica severa y linfopenia profunda, 
con desarrollo de anergia y pérdida de la actividad 
de las células asesinas naturales.

32-III  Ids poR enfeRmedades  
            ÓRgano-específIcas

Enfermedades renales
Tanto el síndrome nefrótico como la insuficiencia 
renal crónica son causa de inmunodeficiencia se-
cundaria. El síndrome nefrótico se caracteriza por 
un aumento en la permeabilidad de los glomé-
rulos renales, lo que lleva a pérdida de proteínas 
por la orina y a su disminución en la sangre, con 
hipogamaglobulinemia; inicialmente la membra-
na glomerular deja escapar inmunoglobulinas 
pequeñas como la IgG, y posteriormente las de 
mayor peso molecular como la IgM. Lo anterior 
se asocia con susceptibilidad a infecciones pulmo-
nares, cutáneas y urinarias, y en casos más graves 
a la septicemia.

La uremia, independientemente de la nefro-
patía que la produce, afecta negativamente la res-
puesta inmune mediada por los linfocitos T, así 
como los mecanismos microbicidas de los neutró-
filos. Por otro lado, la hemodiálisis también altera 
los mecanismos de defensa al activar el comple-
mento y afectar la adherencia de los neutrófilos.

Enteropatía perdedora de proteínas
La pérdida entérica de proteínas se observa en: 
i) enfermedades que dañan la mucosa intestinal 
como la colitis ulcerativa, el esprue tropical, el 
edema angioneurótico y las fístulas gastrocólicas; 
ii) en las enfermedades que producen obstrucción 
de los linfáticos intestinales como la linfangiecta-
sia intestinal, la enteritis regional, el taponamien-
to cardíaco y las neoplasias; iii) en las infecciones 
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como el HIV, la disentería por Shigella, la estron-
giloidiasis y la tuberculosis. 

La pérdida masiva de proteínas por el intesti-
no produce hipoproteinemia y edema; el edema 
altera aún más los mecanismos de defensa intes-
tinal. Suele haber hipogamaglobulinemia, la cual 
llega a ser tan significativa que amerita terapia de 
sustitución con gamaglobulina intravenosa. Sin 
embargo, en la enteropatía perdedora de proteínas 
también se afecta la inmunidad celular, debido a 
una profunda linfopenia. 

32-IV  Ids poR enfeRmedades cRÓnIcas 

Neoplasias malignas
El cáncer representa un modelo muy particular de 
inmunodeficiencia secundaria; por una parte, para 
que un tumor maligno se desarrolle debe haber 
escapado de la vigilancia inmunológica, ejercida 
fundamentalmente por las células NK y los lin-
focitos T citotóxicos. De otro lado, en la medida 
que el tumor crece, evade y deprime la función 
del sistema inmune. Los pacientes con cáncer di-
seminado son más susceptibles a las infecciones 
pues en esa etapa tienen alterados los mecanismos 
inmunes efectores, tanto celulares como humora-
les. Adicionalmente, los tumores pueden produ-
cir sustancias inmunosupresoras como el TGF-β 
e inducir la expresión de Fas-L, promoviendo la 
apoptosis de células inmunes que expresen Fas.

32-V  Ids RelacIonadas con la edad

IDS del prematuro y lactante
En condiciones normales la inmunidad del feto 
y del neonato se considera funcionalmente inma-
dura, pues no ha tenido el entrenamiento adecua-
do (la exposición a los antígenos extraños) para 
aprender a desplegar oportunamente las respuestas 
necesarias para controlar los intentos de invasión 
por los microorganismos. En la vida fetal no se 
produce o se producen muy pocos anticuerpos de 
los isotipos IgA, IgG e IgE; sin embargo, se desa-
rrollan los linfocitos B naturales (B-1) que secre-
tan anticuerpos naturales del isotipo IgM, y hay 
transferencia de IgG materna al feto en el último 
trimestre de la gestación. Los factores del comple-
mento y otros reactantes de fase aguda son escasos 

en el plasma del feto y el neonato, en comparación 
con los lactantes mayores y los adultos. 

En los prematuros se presentan alteraciones en 
la respuesta inmune humoral y en la función de 
las células fagocíticas, particularmente los neutró-
filos. La infección bacteriana es la mayor causa de 
muerte y morbilidad en los neonatos prematuros, 
a pesar de la terapia antibiótica eficaz; estas infec-
ciones se semejan en gravedad y frecuencia a las 
que se observan en los pacientes con neutropenias 
severas. Además, la producción de TNF-α por los 
monocitos de los neonatos pretérmino está reduci-
da en un 75% cuando se compara con la observa-
da en los neonatos a término y en los adultos. En 
cuanto a la deficiencia humoral, el parto anticipa-
do impide que el paso de la IgG materna a través 
de la placenta se realice adecuadamente.

Los neonatos nacidos a término exhiben ma-
yores deficiencias en la fase temprana de la respues-
ta innata de resistencia antiviral y en la respuesta 
inmune celular adaptativa. La actividad citotóxica 
de las células mononucleares, los monocitos y las 
células NK se encuentra alterada en el neonato a 
término, en especial contra una serie de blancos 
como las células infectadas con el virus de herpes 
simplex. El déficit en la función de las células NK 
neonatales se relaciona probablemente con una 
actividad citolítica disminuida de esas células, la 
cual es aproximadamente el 50 por ciento de la 
observada en las células NK de los adultos.

Muchos estudios han demostrado un retraso 
en el desarrollo de las respuestas específicas de antí-
geno de las células T, valoradas por la proliferación 
de los linfocitos neonatales en respuesta a virus, 
como al herpes simplex, fenómeno que estuvo aso-
ciado con un retraso en la producción de IFN-γ. 
Estas alteraciones en la adquisición de células T 
maduras antígeno-específicas y en la producción 
de citocinas pueden ser factores importantes en la 
mayor susceptibilidad del neonato a infecciones.

IDS en la edad avanzada
En los adultos mayores se observa una mayor in-
cidencia de infecciones y procesos malignos, lo 
que particularmente se ha asociado con una dis-
minución de la respuesta inmune celular; se ha 
observado un repertorio limitado de linfocitos 
T y dificultad para producir células T vírgenes, 
afectando principalmente la respuesta a antígenos 
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nuevos. Los linfocitos B también exhiben una me-
nor diversidad, y se observa dificultad para generar 
una respuesta inmune protectora frente a vacunas, 
a pesar de que existen más células B de memo-
ria. Como es de esperarse, las barreras naturales 
y algunos mecanismos efectores de la inmunidad 
innata también se van alterando con la vejez; el 
proceso de cicatrización y reparación de la piel y 
mucosas se hace más lento, probablemente como 
consecuencia de cambios endocrinos y metabóli-
cos asociados con la edad. Adicionalmente, se ha 
postulado que con la edad avanzada se disminuye 
la producción de factores de crecimiento hemato-
poyéticos, necesarios para la producción y diferen-
ciación de las células del sistema inmune.

32-VI  Ids poR teRapIas  
            InmunosupResoRas

Algunas IDS aparecen por el tratamiento con 
agentes inmunosupresores; los principales afecta-
dos son los receptores de trasplantes de órganos 
y los que padecen de enfermedades autoinmunes. 
En la categoría de medicamentos supresores de la 
respuesta inmune se encuentran los glucocorticoi-
des, la ciclosporina, el tacrolimus, la rapamicina, 
y los fármacos utilizados como anti-neoplásicos y 
para el tratamiento de algunas enfermedades auto-
inmunes, como el metotrexato, la ciclofosfamida, 
el micofenolato y la azatioprina. También inducen 
inmunodeficiencia la globulina anti-linfocítica, la 
radiación utilizada para el tratamiento del cáncer y 
diferentes anticuerpos monoclonales que bloquean 
selectivamente algunas moléculas importantes du-
rante la respuesta inflamatoria (anticuerpos anti 
TNF, anti IL-6 o IL-1) o que contribuyen a la eli-
minación de subpoblaciones específicas de células 
inmunes (rituximab, un anticuerpo anti CD20 que 
contribuye a la eliminación de los linfocitos B). 

La administración de esos tratamientos inmu-
nosupresores en distinto tipo de pacientes, tiene 
como objetivo producir una inmunodeficiencia de 
grado variable, en particular inhibir la proliferación 
y actividad funcional de los linfocitos T. El efecto 
supresor depende de la dosis y de la duración del 
tratamiento. Esta supresión inmune predispone a 
esos individuos a padecer de infecciones produci-
das principalmente por microorganismos intrace-
lulares, como el citomegalovirus, entre otros.

32-VII  Ids poR InfeccIones

Existen evidencias de diversas alteraciones inmu-
nológicas presentes en los individuos afectados 
por infecciones bacterianas, virales, parasitarias y 
fúngicas. Son múltiples los mecanismos por los 
cuales un microorganismo patógeno puede in-
terferir con la respuesta inmune del hospedero; 
puede haber una infección directa de las células 
participantes en la respuesta inmune (caso típico 
de la infección con el HIV-1), con destrucción 
de ellas o modificación de su función. Adiciona-
lemnte, puede existir una expansión exagerada 
de subpoblaciones de linfocitos T supresores o la 
producción de factores solubles que pueden supri-
mir o alterar la respuesta inmune.

Entre los agentes infecciosos cuya acción inmu-
nosupresora está mejor documentada se destacan:

1. Virus: HIV-1, sarampión, Epstein-Barr, cito-
megalovirus, herpes simplex, varicela-zoster, 
hepatitis B y C, influenza, rabia, rubéola, ade-
novirus y rinovirus.

2. Bacterias: cualquier infección bacteriana 
grave puede asociarse con profundos trastor-
nos del sistema inmune; componentes de la 
pared de las micobacterias son capaces de su-
primir in vitro la respuesta de los linfocitos 
T ante los antígenos. Otros gérmenes pro-
ducen superantígenos que conducen a una 
activación descontrolada de los linfocitos T 
CD4+. 

3. Hongos: hay evidencias in vitro del efecto 
inmunosupresor de extractos de Candida al-
bicans y de Histoplasma.

4. Parásitos: un efecto supresor de la respuesta 
inmune se ha observado asociado con la infec-
ción producida por el T. cruzi.

Sin embargo, el HIV es el caso mejor caracterizado 
de inmunodeficiencia debida a una infección; la 
patogénesis de la infección por el HIV depende de 
la interacción de este virus con diversos compo-
nentes del sistema inmune del hospedero, lo que 
afecta diferentes células como consecuencia direc-
ta de la infección o indirectamente por múltiples 
mecanismos (ver capítulo 31).
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32-VIII  Ids poR enfeRmedades y  
               neoplasIas de médula Ósea

Múltiples factores pueden hacer que se altere 
la función hematopoyética de la médula ósea y 
se genere una inmunodeficiencia secundaria: la 
aplasia medular, la mielofibrosis, las infecciones 
medulares crónicas, la toxicidad por medicamen-
tos o agentes químicos y las neoplasias hematoló-
gicas, entre otras. 

Entre las neoplasias hematológicas que se aso-
cian con inmunodeficiencia secundaria se destaca 
la enfermedad de Hodgkin, en la que los pacientes 
presentan anergia en las reacciones de hipersensi-
bilidad retardada cutánea, lentitud en el rechazo 
de injertos, y poca o nula respuesta in vitro de los 
linfocitos T frente a los antígenos. Las deficiencias 
inmunes también pueden estar relacionadas con 
la enfermedad primaria; por ejemplo, la neutro-
penia asociada con muchas neoplasias hemato-
lógicas, o las disgamaglobulinemias en pacientes 
con mieloma múltiple o con leucemia linfoide 
crónica de células B.

32-IX  Ids a tRauma y doloR 

Proporcional a la intensidad del trauma y el do-
lor, la respuesta neuroendocrina y hemodinámica 
aguda produce depresión de la respuesta inmune 
por varios mecanismos. El más común es el estrés 
físico agudo, que lleva a la descarga de catecola-
minas y cortisol, moléculas que tienen un efecto 
inmunosupresor bien documentado. Además, en 
el trauma se encuentran alteraciones metabólicas e 
hidroelectrolíticas secundarias a una lesión tisular 
importante, fenómenos que impiden una adecua-
da respuesta inmune.

A estos mecanismos se les agrega la alteración 
de las barreras mecánicas (piel y mucosas), que 
permite un mayor paso de los gérmenes hacia el 
compartimiento intersticial. Lo anterior conlleva 
al desarrollo de una respuesta inflamatoria a con-
secuencia de la activación de células de la inmuni-
dad innata, con producción de citocinas proinfla-
matorias tipo IL-6, TNF-α y de quimiocinas que 
aumentan el reclutamiento de células inmunes y 
el daño tisular. 

Los pacientes que sufren trauma severo pue-
den presentar una respuesta inflamatoria sistémica 

y síndrome respiratorio inflamatorio del adulto, y 
hasta desarrollar falla multiorgánica; la activación 
celular inespecífica observada en estas condiciones 
induce muerte celular por activación y un estado 
de anergia que genera parálisis inmunológica.

32-X  Ids a otRas enfeRmedades

Diabetes mellitus 
Los pacientes diabéticos son más susceptibles a las 
infecciones, especialmente a la tuberculosis, la can-
didiasis mucocutánea y a la celulitis piógena. Se han 
documentado alteraciones sutiles de la respuesta 
inflamatoria en los pacientes diabéticos, incluso en 
aquellos que tienen un control terapéutico adecua-
do. En particular, se han demostrado alteraciones 
de la quimiotaxis de los polimorfonucleares y de los 
macrófagos, acompañadas de una menor capacidad 
de la ingestión de partículas y microorganismos, y 
de deficiencias en la actividad bactericida.

La función del sistema inmune depende de 
una división y diferenciación celular muy efecti-
va, y de una síntesis proteica constante y activa; 
esta característica hace que el sistema inmune sea 
altamente dependiente de un suministro de ener-
gía, enzimas y moléculas esenciales como los ami-
noácidos. Por lo tanto, la función inmunológica 
se puede deteriorar cuando existe un trastorno del 
metabolismo energético o una carencia de una 
enzima o sus cofactores. En este grupo, las causas 
más importantes de inmunodeficiencia secundaria 
son las deficiencias enzimáticas; aunque son raras, 
se han descrito inmunodeficiencias secundarias 
con compromiso predominante de la inmunidad 
celular específica en la galactosemia, la deficiencia 
de G-6-P translocasa microsomal (glicogenosis 
tipo I b) y la anemia de células falciformes. 

Asplenia congénita y adquirida
El bazo es un órgano linfoide secundario peri-
férico, esencial para el desarrollo de la respuesta 
inmune humoral contra los microorganismos que 
evaden la fagocitosis y logran alcanzar el torrente 
circulatorio, como por ejemplo los gérmenes cap-
sulados. Así, la ausencia del bazo o de su función 
se asocia con una inmunodeficiencia secundaria de 
tipo humoral, con deficiencia principalmente de 
anticuerpos contra los polisacáridos. 
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Las principales causas de asplenia son: la au-
sencia congénita; la extirpación quirúrgica por 
causa médica (hiperesplenismo, trombocitopenia 
severa, etc) o por un trauma (estallido esplénico); 
los microinfartos recurrentes que llevan a asplenia 
funcional como en la anemia de células falcifor-
mes. La siembra peritoneal de tejido esplénico, 
práctica quirúrgica habitual, busca solucionar 
esta inmunodeficiencia. Además, se recomien-
da que todo paciente que esté programado para 
una esplenectomía electiva, reciba vacunas contra 
neumococos, Haemofilus influenzae tipo b y me-
ningococos.

32-XI  Ids asocIada a síndRomes 
            genétIcos

El desarrollo que se ha presentado en las últimas 
décadas en la biología y la genética moleculares, 
ha permitido la caracterización de una amplia 
variedad de síndromes de origen genético que se 
asocian con alteraciones, en diverso grado, de la 
respuesta inmune. Hasta el presente, en la ma-
yoría de estos síndromes no se han definido da-
ños en los genes directamente relacionados con 
el desarrollo y función de los componentes de la 
respuesta inmune (celulares y humorales), por lo 
que se continúan considerando como IDS. Sin 
embargo, no se descarta que, como ha sucedido 
con otras enfermedades de origen genético, en 
el futuro mediato se identifiquen alteraciones 
en el sistema inmune debidos primariamente a 
esos defectos genéticos y se reclasifiquen como 
inmunodeficiencias primarias.

Síndrome de Down
Hasta una tercera parte de los pacientes afectados 
por este defecto cromosómico presenta infecciones 
recurrentes desde moderadas a severas, con presen-
cia significativa de autoanticuerpos en el suero y 
aumento en la frecuencia de neoplasias (especial-
mente leucemias).

Se han documentado anormalidades inmuno-
lógicas en el síndrome de Down tales como lin-
focitos B disminuidos en sangre periférica y con-
centraciones bajas en suero de IgM, IgG total y 
subclases de IgG (que se normalizan después de los 
5 años de vida); adicionalmente, la producción de 

anticuerpos específicos es deficiente en respuesta a 
diversos antígenos. El mayor compromiso inmu-
nológico en este síndrome está en la inmunidad 
celular; si bien existe un incremento en el número 
de células NK circulantes, su fenotipo y respuesta 
funcional es deficiente. Además, aunque el nú-
mero de linfocitos T totales es normal, se obser-
van alteraciones en el recuento de los linfocitos 
T CD4+ y/o CD8+, con inversión de la relación 
CD4:CD8, respuesta proliferativa deficiente y 
disminución en la respuesta cutánea de hipersen-
sibilidad retardada. En el timo, hay disminución 
en el número de timocitos corticales y corpúscu-
los de Hassall grandes, con maduración anormal 
de los linfocitos T. 

Finalmente, en los pacientes afectados por el 
síndrome de Down las células fagocíticas también 
son disfuncionales, particularmente por disminu-
ción de la respuesta quimiotáctica, la fagocitosis y 
la explosión respiratoria, tanto de los neutrófilos 
como de los monocitos, fenómeno asociado con 
una incapacidad para destruir bacterias in vitro.
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Enfermedades
alérgicas

La Organización Mundial de la Alergia (WAO) 
ha publicado un informe en el que se alerta so-
bre el aumento de las enfermedades alérgicas 
en todo el mundo. En esa comunicación se en-
fatiza que en las últimas décadas su prevalen-
cia ha aumentado de forma considerable y se 
sugiere que las enfermedades alérgicas serán 
un problema importante en el siglo XXI; se pre-
vé que la tendencia empeorará a medida que 
trascurra el siglo.

Actualmente las enfermedades alérgicas son 
uno de los motivos de consulta más frecuentes 
tanto en la atención primaria como especiali-
zada.

Tomado del prólogo del libro “Alergia” de R. Cardona Villa y C. Se-
rrano Reyes.

Capítulo 33
Mecanismos básicos de las alergias

Capítulo 34
Anafilaxia

Capítulo 35
Asma y rinitis alérgica

Capítulo 36
Urticaria

Capítulo 37
Dermatitis atópica

Capítulo 38
Alergia alimentaria

33

34

35

36

37

38





415

33-I  defInIcIÓn

Alergia es una respuesta inmune nociva, de tipo 
inflamatorio, mediada por IgE, que se desencade-
na en individuos que, por predisposición genética, 
se sensibilizan a antígenos (Ag) externos llama-
dos alérgenos, los cuales no son patógenos para 
la mayoría de los individuos. Esta predisposición 
genética se conoce como atopia. 

La respuesta a los alérgenos es específica por 
cuanto la IgE responsable es diferente para cada 
uno de ellos. Nociva porque la reacción inflamato-
ria producida causa molestias, daño tisular y aun 
la muerte. El proceso inflamatorio está mediado 
primordialmente por la degranulación de masto-
citos (Mas), en cuya membrana se han fijado pre-
viamente, durante el proceso de sensibilización a 
un determinado alérgeno, moléculas de IgE que 
sirven de receptores para el mismo alérgeno que 
las generó. La unión alérgeno-IgE induce la libera-
ción de mediadores que inician un proceso infla-
matorio localizado o sistémico.

33-II  pRedIsposIcIÓn genétIca  
           y epIgenétIca

En el desarrollo de las enfermedades alérgicas in-
fluyen múltiples factores genéticos y ambientales. 
Los hijos de padres alérgicos tienen un riesgo ma-
yor de sufrir una enfermedad alérgica. Si uno de 
los padres es alérgico, el riesgo es del 30%, si am-
bos lo son, se eleva a 50%. En gemelos idénticos el 
riesgo es del 70%. En familiares en primer grado 
de consanguinidad es frecuente encontrar niveles 
altos de IgE, aun en individuos sanos. 

Las enfermedades alérgicas hacen parte del 
grupo de “Enfermedades complejas” ya que múl-
tiples genes pueden participar en su desarrollo. Se 
han descrito genes de los cromosomas 1, 2, 5, 6, 7, 
11, 12 y 17 que confieren un riesgo o protección 
para el desarrollo de estas enfermedades. Al estu-
diar cada afección mencionaremos los genes más 
frecuentemente involucrados en su desarrollo. 

Por el contrario, la presencia del gen 
DPBl*0401 confiere resistencia contra el asma 
bronquial. A pesar de que todos los genes, en ma-
yor o menor medida, parecen tener un papel en 
las enfermedades alérgicas, es claro que no son 
el único factor para su desarrollo ya que no to-
dos los individuos con polimorfismos de riesgo 
llegan a sufrir estas enfermedades. Por tanto, se 
ha propuesto que junto con la predisposición 
genética es necesario que existan algunos factores 
ambientales que actúen como detonantes. En la 
figura 33-1 se ilustran las interacciones genéticas 

Ricardo Cardona V.
William Rojas M.
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Charles Richet, 1850-1936. Premio Nobel 1913 por 
sus trabajos sobre anafilaxis. Daniel Bovet. Premio 
Nobel 1957 por sus estudios sobre antihistamínicos.
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y ambientales en el desarrollo de las enfermeda-
des alérgicas.

33-III  aléRgenos

Los alérgenos son moléculas proteicas de origen 
vegetal o animal, muchas de las cuales actúan 
como enzimas y que tienen la capacidad de indu-
cir, en los individuos genéticamente predispuestos, 
producción de anticuerpos (Ac) de la clase IgE, es-
pecíficos contra ellos. Al ser purificados e identifi-
cados químicamente, reciben una denominación 
internacional que se inicia con las tres primeras 
letras del género y la primera de la especie del or-
ganismo de origen. 

Polen
Los granos de polen son responsables del 20% de 
las alergias, especialmente rinitis y asma. Entre los 
miles de pólenes diferentes, únicamente los más 
pequeños, aquellos que tienen de 10 a 100 micras 
de tamaño, tienen importancia como alérgenos. 
Las flores de las plantas polinizadas por insectos 
son poco alergénicas. Las condiciones del clima in-

fluyen en la dispersión de polen. El viento facilita 
la polinización de las plantas unisexuales, trans-
portando sus granos de polen a grandes distancias. 
El aspecto microscópico de algunos de los granos 
de polen más importantes desde el punto de las 
alergias se puede ver en la figura 33-2. 

En Bogotá, Colombia, se identificaron 47 
granos de polen alergénicos diferentes, 14 perte-
necientes a árboles entre los cuales predominan el 
ciprés, pino, urapán, eucaliptus y yarumo y 20 a 
especies de malezas y una gramínea como ama-
rantáceas y quenopodiáceas. En México, las más 
comunes son ambrosía, capriola, lolium, artemi-
sa y holcus. En las lecturas recomendadas al final 
del capítulo, encontrará el lector referencias que le 
permitirán conocer los alérgenos más comunes en 
Colombia, México y Argentina.

Las plantas más comúnmente implicadas en 
el desencadenamiento de las manifestaciones alér-

Figura 33-1. Factores etiológicos de las alergias.

Factores genéticos

Atopia

Inflamación alérgica
mediada por Th2

Factores ambientales

Defectos en
órganos blanco

• Epitelio bronquial
• Piel
• Intestino

Disparadores

• Infecciones virales
• Exposición a
 alérgenos
• Fumar
• Contaminantes 

internos y externos

Cilvia hydrica

Figura 33-2. Ejemplos de pólenes responsables  
de alergias.

Diente de León

Hiedra Altortón

Centaurea azul Aliso
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gicas pertenecen a la familia Compositae, con más 
de 15.000 especies diferentes. Uno de los géneros 
más importantes de esta familia es Ambrosiae, den-
tro del cual están las malezas como ragweed o am-
brosías (figura 33-3). Los pastos son otra fuente 
importante de granos de polen alergénicos. Entre 
los árboles, la acacia y el roble son los que más 
causan manifestaciones alérgicas.

Artrópodos
Tres clases son responsables de reacciones alérgicas, 
Aracnida, Insecta y Crustacea. La primera es la más 
importante, especialmente la subclase Acari como 
responsable del desarrollo de asma bronquial en 
los individuos genéticamente predispuestos.  Los 
ácaros son microscópicos y viven en el polvo de 
las habitaciones o en colchones, tapetes, almoha-
das y tapices (figura 33-4). Para su proliferación 
prefieren temperaturas entre 25 y 30 grados Cel-
sius y humedad relativa de más del 60%. Son los 
principales responsables del asma alérgica. Para 
la mayoría de los pacientes pasan desapercibidos 
por su tamaño. Se han caracterizado en ellos va-
rios antígenos de la cutícula pero especialmente 
de las materias fecales. Las especies más frecuente-
mente responsables de las enfermedades alérgicas 
son: Dermatophagoides farinae, D. pteronyssinus  (su 
nombre quiere decir comedores de piel y amantes 
de las plumas), D. microceras y Blomia tropicalis. 

Las cucarachas son, después de los ácaros, 
responsables del mayor número de casos de asma. 
Dos especies son particularmente importantes: 
Blattella germanica y Periplaneta americana. 

De la clase Insecta son importantes los órde-
nes Hymenoptera y Diptera, y en ellos la familia 

Apidae, en la cual están las abejas, la Vespidae, que 
incluye las avispas y la Formicidae en donde se 
ubican las hormigas de fuego o congas. Miembros 
de estas tres familias pueden producir urticaria, 
edema angioneurótico y choque anafiláctico que 
estudiaremos más adelante. 

La clase Crustacea, que incluye camarones, 
langostas y cangrejos, es también fuente impor-
tante de alérgenos. 

Hongos
Varios de los hongos saprófitos son alergénicos. 
Los mohos son los más importantes. Alternaria 
tenuis y Cladosporium son fuente de alérgenos; se 
encuentran principalmente en el exterior de las vi-
viendas y son importantes para las personas que 
trabajan en la agricultura y en la industria de ce-
reales. Penicillium y Aspergillus se encuentran en 
los sitios húmedos del interior de las casas, porque 
su crecimiento se ve favorecido con humedades re-
lativas superiores al 70%, lo cual ocurre con mayor 
frecuencia en sótanos y basureros donde hay con-
centración alta de material orgánico (figura 33-5).

Epitelios de animales
Las descamaciones o caspas de animales, en espe-
cial del gato, caballo, perro y conejo pueden sensi-
bilizar a personas atópicas y desencadenar ataques 
de asma. 

Figura 33-3. Ejemplos de plantas alergénicas.  
Chenopodium album, Artemisia vulgaris.

Figura 33-4. Ácaro. Dermatophagoides pteronyssinus. 
Cortesía del Dr. M. Sánchez Medina.
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Alimentos
Muchas proteínas presentes en alimentos pueden 
ser alergénicas. Las más importantes se encuentran 
en la leche, huevo, cereales, chocolate, fresas y 
crustáceos como camarones, langostas y cangre-
jos. Los síntomas suelen ser en la piel o en el trac-
to digestivo.

Productos industriales 
No son alérgenos, pero la exposición a ellos pue-
de actuar como adyuvante lo que produce en un 
incremento mayor de IgE del que resultaría por 
la exposición al alérgeno solo. Se conocen más de 
300 en las industrias de pintura, solventes, plásti-
cos, químicos, panadería, etc., que pueden favo-
recer alergias ocupacionales. Las partículas que se 
generan en la combustión del diésel también in-
crementan los niveles de IgE. 

Aunque todo organismo puede potencial-
mente contener alérgenos solo unas pocas fuentes 
explican la gran mayoría de las sensibilizaciones: 
los ácaros son responsables en un 60% a 70% de 
los casos; los pastos, del 10% al 12%; hongos en 
7%; árboles y malezas del 1% al 2% y caspas de 
animales en 5% a 6%. Estos porcentajes varían se-
gún las regiones y es frecuente que se asocien dos o 
más alérgenos en la etiología de una determinada 
enfermedad alérgica.

33-IV  InfeccIones y aleRgIas 
            “hIpÓtesIs de la hIgIene”

Normalmente las infecciones por bacterias (pa-
tógenas y no patógenas) y por algunos parásitos 
intracelulares “programan” la respuesta inmune 
hacia la línea Th-1, evitando o dificultando la pro-
ducción de IgE y por ende el desarrollo de alergia. 
Se cree que las condiciones higiénicas en los países 
desarrollados, posiblemente exageradas, eviten el 

contacto en la infancia con estos microorganismos 
lo que lleva a programar la respuesta inmune desde 
muy temprano hacia el perfil Th2, que predispone 
a las afecciones alérgicas. Este concepto se conoce 
como “Hipótesis de la higiene”.

33-V  pRIncIpales actoRes de las  
           ReaccIones aléRgIcas

Inmunoglobulina E (IgE)
Todos los seres humanos producen IgE pero solo 
una parte se encuentran sensibilizados a los alérge-
nos y unos pocos presentan síntomas. Esta inmu-
noglobulina se encuentra en los seres humanos en 
cantidades muy pequeñas en comparación con las 
otras inmunoglobulinas; la media de IgE en sangre 
es de 3 µg por litro en tanto que la la IgG, IgA e 
IgM está en el rango de los mg. La IgE empieza a 
producirse en pequeñas cantidades parir de la se-
mana 11 de gestación. La vida media de la IgE que 
se encuentra libre en la circulación sanguínea es de 
dos a tres días; sin embargo, cuando reconoce un 
alérgeno y se une a su receptor puede durar hasta 
tres meses. Se han reconocido hasta el momento 
tres receptores de la IgE; 3l FcεR1 (receptor 1 para 
el factor cristalizable Épsilon) es el que reconoce 
con mayor afinidad la porción Fc de la IgE y lleva 
a la activación de las células una vez que se adhiere 
al complejo alérgeno/IgE. Los otros dos recepto-
res FcεRII, FcεRIII tienen menor afinidad por el 
complejo y parecen jugar un papel regulador. 

Mastocitos y basófilos 
Ambas células expresan en altas cantidades el 
FcεR1 por lo que son muy importantes en la res-
puesta inmediata (menos de una hora luego del 
ingreso de un alérgeno. Cuando el complejo alér-
geno IgE se une al FcεR1 estas células inician la 
liberación de sus gránulos preformados que con-
tiene histamina y triptasa que son potentes me-
diadores inflamatorios; junto con esta liberación 
rápida de mediadores proinflamatorios se inician 
señales para la producción de prostaglandinas y 
leucotrienos los cuales serán liberados más tar-
de si el estímulo persiste y llevan a que se pro-
longue la respuesta inflamatoria. La activación 
del FcεR1 también tiene como consecuencia la 
expresión de varios genes que codifican para ci-

Figura 33-5. Hongos implicados en reacciones  
alérgicas. Cladosporium, Alternaria.
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toquinas y quimioquinas que favorecen la migra-
ción y activación de otras células. Las principales 
citoquinas que intervienen en este proceso son 
IL-4, IL-5, IL-8 e IL-13. 

Eosinófilos (Eos)
La vida media de los eosinófilos en circulación es 
de ocho a 18 horas, pero en los tejidos sobreviven 
durante varias semanas. La traslocación a los te-
jidos durante una respuesta alérgica ocurre como 
consecuencia de la activación de los mastocitos y 
basófilos que producen eotaxina que es la princi-
pal quimioquina para los Eos y actúa por medio 
del receptor CCR3 presente en su membrana. En 
los tejidos los Eos pueden generar daño por medio 
de liberación de diferentes proteínas y citoquinas, 
IL2, 4, 5, 10, 12, 13, 16, 18, TGF y quimioquinas 
como RANTES y PAF. 

33-VI  pRoceso InflamatoRIo en  
            las ReaccIones aléRgIcas

Se desarrolla en etapas de acuerdo con el tiempo 
de exposición: sensibilización aguda, tardía, cróni-
ca, daño tisular y fibrosis.

Sensibilización 
Se inicia cuando el individuo genéticamente pre-
dispuesto establece contacto con un alérgeno por 
primera vez. Las células dendríticas (DC) capturan 
el alérgeno en su sitio de entrada y luego lo presen-
tan en los órganos linfoides a los linfocitos Th2; 
esto tiene como consecuencia un aumento de los 
clones de linfocitos que reconocen este antígeno y 
de la producción de IL-4 que estimula en los linfo-
citos B (LsB) la producción de IgE. Esta circula en 
la sangre y una vez en el lugar por donde entra el 
alérgeno se adhiere a los receptores FcεR1 presente 
en los mastocitos y en los basófilos (figura 33-6A). 
Este primer contacto clínicamente puede ser poco 
intenso pero da como resultado la formación de 
clones de linfocitos T y B preparados para un nue-
vo encuentro con el alérgeno. 

Fase aguda
Se inicia cuando el alérgeno que produjo la sen-
sibilización entra nuevamente al organismo. Ante 
la nueva exposición, los mastocitos y los basófilos 

reconocen rápidamente la IgE que se adhiere y este 
complejo, en la membrana, desencadena su degra-
nulación con lo cual se liberan los mediadores de 
la inflamación almacenados en los gránulos y ade-
más se generan otros nuevos (figura 33-6B). Este 
tipo de reacción se conoce también como hiper-
sensibilidad inmediata o respuesta tipo 1 y suele 
ocurrir a los pocos minutos (menos de una hora) 
del contacto con el alérgeno; se caracteriza por ser 
IgE-mediada.

En el capítulo 7, inflamación, estudiamos las 
características generales de los mediadores libera-
dos por los mastocitos y basófilos. Recordemos su 
importancia en las reacciones alérgicas y en forma 
especial en el asma.

Los 1.000 gránulos intracitoplasmáticos que 
posee cada Mas son secretados una vez que la IgE de 
su membrana interactúa con el alérgeno. Esta reac-
ción tarda solo 30 segundos. El proceso de degranu-
lación lleva a la liberación de histamina y heparina 
e induce la generación de una serie de citoquinas. 

La histamina es una de las moléculas respon-
sables en el asma de la broncoconstricción, vasodi-
latación, edema e hipersecreción de mucus. En la 
rinitis es responsable de la rinorrea, en la piel pro-
duce edema, vasodilatación y actúa sobre los refle-
jos de los axones responsables de la urticaria. Con 
la degranulación de los mastocitos hay liberación 
de tres enzimas: triptasa, quinasa y carboxilpepti-
dasa que constituyen el 25% de sus gránulos y son 
responsables de los daños titulares que ocurren en 
varios procesos alérgicos.

El endotelio vascular participa activamente en 
el proceso inflamatorio de tipo alérgico, facilitan-
do la adherencia y tránsito de PMN, Mø, L y Eos 
de la sangre a los tejidos, mediante la expresión 
de selectinas e integrinas generadas por el estímulo 
del IFNγ y el TNFα.

Fase tardía
Ocurre tres a cuatro horas después de iniciada la 
fase aguda con la producción y liberación de ei-
cosanoides, prosta glandinas y leucotrienos, me-
diadores de la inflamación derivados de los lípidos 
de membrana de los mastocitos, basófilos y las 
otras células de la respuesta inmune presentes en 
el sitio de entrada  Además, se genera una serie 
de quimio quinas y citoquinas que incrementan la 
producción y aflujo al sitio de ingreso del alérgeno, 
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Figura 33-6. Fases del proceso inflamatorio alérgico.
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de Eos, L y Mø que amplifican el proceso inflama-
torio. Si el alérgeno continúa entrando, o no hay 
una intervención terapéutica oportuna, se pasa a la 
siguiente fase del proceso (figura 33-6C).

Fase crónica
Cuando la exposición al alérgeno es prolongada 
o muy repetitiva, el proceso inflamatorio puede 
perpetuarse y llevar a daño tisular y desarrollo 
de fibrosis. Esto ocurre especialmente en el asma 
bronquial. Cuando sucede un proceso inflamato-
rio crónico en el asma, aumenta la producción de 
TGF-beta que es una citoquina que regula a la baja 
la inflamación pero también favorece el depósito 
de colágeno y aumenta la migración de fibroblas-
tos, por lo que se produce una remodelación de los 
alvéolos (figura 33-6D).

33-VII  dIagnÓstIco de aleRgIa

La historia clínica es la base para esclarecer si un de-
terminado proceso inflamatorio es de origen alérgi-
co. En caso de duda es necesario identificar el fac-
tor ambiental responsable y se dispone de métodos 
diagnósticos in vivo e in vitro para este propósito.

Prueba cutánea. Por lo general, su empleo basta 
para la evaluación de un paciente con un problema 
alérgico, y permite determinar cuál es el posible 
alérgeno responsable por medio de la aplicación 
epidérmica o intradérmica de extractos preparados 
a partir de los alérgenos que se van a estudiar. En la 
prueba positiva aparecen una reacción de eritema 
y un habón en 10 a 20 minutos. Este habón se 
forma porque el alérgeno se une a la inmunoglo-
bulina presente en la membrana de los mastocitos 
y lleva a la liberación local de histamina.

La prueba se puede hacer simultáneamente 
para varios alérgenos, inoculándolos en lugares di-
ferentes del antebrazo o de la espalda. Una prueba 
positiva informa si el individuo está sensibilizado 
contra un alérgeno de una fuente alergénica espe-
cífica pero NO dice si es alérgico o no; para eso 
es necesario que exista además una buena relación 
entre la exposición y la clínica. 

Determinación de la IgE específica. La cuanti-
ficación consiste en tomar una muestra de sangre 

del paciente y evaluar la presencia de IgE específica 
contra los alérgenos sospechosos. Para esto se in-
cuba la muestra con el alérgeno el cual está fijo en 
un medio, luego se hace un lavado y se cuantifica 
la inmunoglobulina que permanezca adherida al 
alérgeno. La técnica que se vaya a utilizar y el mar-
cador varían dependiendo del método empleado. 
Actualmente la medición de la IgE total tiene poco 
valor para el diagnóstico de las enfermedades alér-
gicas debido a que muchos estímulos pueden ele-
varla sin que tenga un impacto clínico relevante. 

Recuento de eosinófilos. El valor normal varía 
de 200 a 500 por µL de sangre. En las manifesta-
ciones alérgicas del árbol respiratorio, su concen-
tración en moco nasal, esputo o lavado bronquial 
aumenta considerablemente y su determinación 
ayuda a definir en muchos casos el tipo de enfer-
medad respiratoria alérgica del paciente. Sin em-
bargo, hay que tener en cuenta que su elevación 
no es indispensable para el diagnóstico de una en-
fermedad alérgica.

El número de Eos puede estar aumentado en 
la sangre y los tejidos no solo en procesos alérgicos 
sino también en diferentes situaciones, como infec-
ciones parasitarias, vasculitis, inmunodeficiencias 
de células T, enfermedad de Hodgkin, aspergilosis 
bron copulmonar,  eosinofilia tropical y síndro mes 
de hiper eo sino filia idiopática.

33-VIII  bases paRa el tRatamIento 
               geneRal de las aleRgIas

En los capítulos siguientes se estudia el tratamien-
to de las distintas afecciones. Hay medidas gene-
rales que son generales en el manejo de todas las 
afecciones. 

1. Prevención de la sensibilización del indivi-
duo. La alimentación del recién nacido con 
leche materna, al evitar el contacto precoz con 
las proteínas presentes en otros alimentos, pre-
viene la sensibilización del niño. La IgA de la 
leche materna “bloquea” en el intestino mu-
chos de los alérgenos que pueden llegar con 
los alimentos; además, la leche materna tiene 
TGF-beta que evita el inicio de una respuesta 
inflamatoria. 
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2. Manejo del medio ambiente. Evitar el con-
tacto con el alérgeno constituye la medida pre-
ventiva ideal. El cambio de ocupación, de habi-
tación o de localidad, puede en algunos casos ser 
suficiente para evitar por completo un alérgeno 
cuya localización sea circunscrita. Se puede dis-
minuir su concentración limpiando muebles, 
cortinas, muros, etc., con un trapo húmedo o 
con aspiradora y no con un sacudidor (que solo 
logra cambiar el sitio del polvo). El retiro de los 
animales domésticos, las flores o plantas que ha-
yan sido identificados como responsables de la 
sensibilización puede ser suficiente.
Sin embargo, para el caso de los ácaros no han 
sido suficientes las medidas de control como 
evitar el empleo de tapices, carpetas, colcho-
nes o almohadas de materiales como la paja, 
la lana o cualquier otro de naturaleza orgánica 
que pueda ser de por sí alergénico.

3. Control del proceso inflamatorio. En los 
próximos dos capítulos veremos las bases gene-
rales del tratamiento de las distintas afecciones 
alérgicas.

4. Inmunoterapia. Si no se puede excluir el alér-
geno por su gran ubicuidad, o porque la acti-
vidad normal de la persona está directamente 
relacionada con su presencia, debe intentarse 
la inmunomodulación.

5. uso de anticuerpos monoclonales (agentes 
biológicos). El uso de anticuerpos monoclo-
nales ha tenido un gran avance en múltiples 
enfermedades autoinmunes y alérgicas. 
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34-I  defInIcIÓn

El término anafilaxia proviene de las palabras grie-
gas ana (contra) y phylaxis (protección) descrito 
por primera vez por los doctores Charles Robert 
Richet y Portier en 1902. Posteriormente Arthus 
fue el primero en describir la anafilaxia experimen-
tal en ratones y Auer en 1911 expande éstas obser-
vaciones iniciales, sugiere que la anafilaxia puede 
ser diagnosticada cuando una exposición a una 
sustancia previamente tolerada, causa síntomas 
y signos tras una segunda exposición y propone 
que hay algún factor dañino de la segunda expo-
sición, también concluye que la anafilaxia fatal en 
modelos de ratones eracausada por falla cardíaca 
asociada a alteraciones en la coagulación. Estos 
conceptos permanecieron por seis décadas hasta 
que fue descubierto el papel crucial de la IgE (in-
munoglobulina E) y los mastocitos en anafilaxia 
tanto en modelos animales como en humano.

De acuerdo a la Organización Mundial de 
Alergia (WAO: World Allergy Organization) la 
anafilaxia se define como “una reacción de hiper-
sensibilidad generalizada, sistémica y seria que 
atenta contra la vida y como “una reacción alérgica 
seria de inicio rápido que puede causar la muerte”. 
Un consenso realizado en Estados Unidos pro-
puesto por el National Institute of Allergy.

34-II  epIdemIología

En términos generales, los datos de incidencia 
y prevalencia en anafilaxia son escasos, a veces 
imprecisos y pueden subestimar la verdadera in-
cidencia. Lo anterior es debido a la ausencia de 
consensos universales sobre la definición de ana-
filaxia, inadecuados códigos en la clasificación in-

ternacional de las enfermedades y el uso incorrec-
to de términos de prevalencia e incidencia en los 
reportes de anafilaxia. En un estudio sobre datos 
recolectados en los servicios de urgencias en 10 
estados de Estados Unidos (EU) y en la ciudad de 
Toronto se encontró que el 0,34% - 0,82% de las 
consultas fueron por anafilaxia con administración 
de adrenalina en sólo una décima parte de los pa-
cientes. En Australia, los reportes basados en los 
códigos de la clasificación internacional de las en-
fermedades se estima en 1 por cada 1000 asisten-
cias a urgencias y los datos de acuerdo al número 
de admisiones hospitalarias es más baja en 10,8 
por cada 100000 admisiones. En el Reino Unido 
se estima en 36 por cada millón de personas en 
la población general. En un estudio retrospectivo 
realizado en Corea entre 2000 y 2006 reportó una 
tasa del 0,014%. En 2011 se publicó un estudio 
de anafilaxia en Latinoamérica, sin embargo, no se 
encontraban dentro de sus objetivos el cálculo de 
incidencia y prevalencia pero si reportó un porcen-
taje de hospitalización del 15,2%.

Los casos de anafilaxia fatal se han reportado 
en el Reino Unido entre 0,65-2%, resultando en 
1-3 muertes por millón de personas por año, ocu-
rriendo la muerte generalmente en la primera hora 
de iniciada la anafilaxia. La tasa de muerte anual 
por anafilaxia en Florida basados en los certifica-
dos de muerte fue de 5,02/10 000 000 de habitan-
tes siendo más frecuentes en personas mayores de 
65 años. Las principales causas de anafilaxia fatal 
en Australia, Turquía, Corea y Shanghái son los 
medicamentos, mientras que en el Reino Unido 
y en EU la principal causa reportada ha sido la 
alergia a alimentos principalmente los frutos se-
cos. Los factores de riesgo para muerte por anafi-
laxia inducida por alimentos incluyen: edad entre 
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10 – 35 años, asma, alergia al maní, ingestión de 
alimentos preparados fuera del hogar y retardo en 
la administración de adrenalina. Los factores de 
riesgo para muerte por anafilaxia inducida por me-
dicamentos son: edad entre 55-85 años, presencia 
de comorbilidades respiratorias o cardiovasculares 
y uso de antibióticos o anestésicos. Los factores 
de riesgo para muerte por anafilaxia inducida por 
picadura de himenópteros son: edad entre 35-84 
años y sexo masculino.

Desencadenantes 
Muchos de los desencadenantes específicos de 
anafilaxia son universales, aunque se reportan al-
gunas variaciones geográficas. Las tres principales 
causas de anafilaxia son alimentos, picaduras de 
himenópteros y medicamentos. La anafilaxia por 
alimentos se ha reportado ser la causa de la ana-
filaxia en 33,2 – 56% de todos los casos, aunque 

difiere de acuerdo a los hábitos dietarios locales, la 
exposición a alimentos específicos y los métodos 
de preparación. En América Latina se encontró 
como causas generales de anafilaxia a los medica-
mentos en el 31,2 %, alimentos 23,3% y picadura 
de himenópteros en el 14,8%. Pueden haber otras 
causas de anafilaxia como la exposición a qui-
mioterapéuticos (carboplatino, doxorrubicina), 
agentes biológicos como anticuerpos monoclona-
les: rituximab, infliximab, omalizumab, medios 
de contraste, los medicamentos peri-operatorios 
como relajantes neuromusculares, hipnóticos, 
opiodes, antibióticos, látex y expansores de volu-
men. Alérgenos ocupacionales como veneno de 
abejas en apicultores y el látex en personal de la 
salud. Alérgenos presentes en el medio ambiente 
como partículas en aerosoles de alimentos, granos 
de polen o epitelios de animales pueden ser tam-
bién desencadenantes de anafilaxia (figura 34-1).

Figura 34-1. Desencadenantes de anafilaxia.
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34-III  Inmunopatología

La patogénesis de la anafilaxia frecuentemente in-
volucra un mecanismo mediado por inmunoglo-
bulina E (IgE), la cual, es producida en respuesta a 
la exposición a un alérgeno y se fija a los receptores 
de alta afinidad (FcERI) sobre las membranas de 
mastocitos y basófilos. Posteriormente, ante una 
re-exposición al antígeno, ocurre el entrecruza-
miento de las moléculas de IgE y se lleva a cabo 
la activación celular con la liberación de los me-
diadores preformados como histamina, heparina, 
triptasa, carboxipeptidasa A3, factor de necrosis 
tumoral alfa (TNFα) y captesina G; mediadores 
neoformados como Factor activador de plaquetas 
(PAF), prostaglandina D2 , leucotrieno C4, cito-
quinas como IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, TNFα, fac-
tor de crecimiento de granulocitos y macrófagos 
(GM-CSF) y quemoquinas como MIP-1α, MIP-
1β y MCP-1 así como también kalicreína activada 
(figura 34-2).

Los mastocitos y basófilos juegan un impor-
tante papel iniciando y amplificando la respuesta 
aguda alérgica. Después de la unión de la IgE y 
el FcERI, se activan múltiples tirosinkinasas (Lyn, 
Dyk y Fyn) ejerciendo regulación tanto positiva 

como negativa sobre las señales de la cascada de 
transducción. El influjo de calcio es esencial para 
la degranulación de los mastocitos y es controlado 
a través de los canales de calcio.

Las acciones de la histamina son mediadas por 
receptores H1-H4 produciendo vasoconstricción 
coronaria y depresión cardíaca (receptores H1), 
inhibición de la liberación de norepinefrina (re-
ceptores H3), quimiotaxis y liberación de media-
dores por células inflamatorias (receptores H4). 
La heparina, la prekalicreína activada y el sistema 
de contacto producen liberación de bradikini-
na y activación de la vía de la coagulación y los 
sistemas del complemento. La triptasa también 
activa directamente las vías del complemento. El 
PAF disminuye el flujo sanguíneo coronario y la 
contractilidad cardíaca, aumenta la activación y 
reclutamiento de eosinófilos y neutrófilos e induce 
agregación plaquetaria local y sistémica así como 
vasodilatación periférica e hipotensión severa posi-
blemente por la inducción de óxido nítrico.

Durante un episodio de anafilaxia, se activan 
mecanismos fisiológicos compensatorios como la 
secreción de norepinefrina y la activación del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona. Este sistema 
también se activa de manera local en los mastoci-

Figura 34-2. Afecciones alérgicas.
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tos cardíacos, además, la quimasa mastocitaria y la 
kalicreína plasmática contribuyen a la producción 
de renina. La angiotensina producida, induce la 
secreción de norepinefrina en las terminales sim-
páticas, lo cual, puede potencialmente desencade-
nar arritmias (figura 34-3).

Genes implicados en la anafilaxia
La anafilaxia ha sido asociada con un conjunto de 
genes que afectan las barreras anatómicas como 
la filagrina, genes asociados con el sistema inmu-
ne innato como NLRP3, con el sistema inmune 
adaptativo como el gen que codifica para el STAT 
6 y los genes que codifican para las interleuquinas 
IL-4, IL-13 e IL-18; genes de los mastocitos como 
C-KID, SWAP -70, PAF, RCan y CCRL2.

34-IV  pResentacIÓn clínIca

Se debe estar atento a reconocer el patrón pro-
puesto por la WAO de: inicio súbito de síntomas y 
signos característicos en minutos u horas después 
de la exposición a un desencadenante potencial 
o conocido seguido de progresión rápida de los 
síntomas. El diagnóstico de anafilaxia está basado 
principalmente en una historia clínica detallada, 
interrogando sobre las exposiciones y eventos que 
precedieron el inicio de los síntomas, por ejemplo: 
ejercicio, medicamentos con prescripción médica 
o sin ella, consumo de alcohol, infecciones agudas, 

situaciones de estrés emocional, viajes, estado pre-
menstrual. Los criterios diagnósticos propuestos 
por la WAO están detallados en la tabla 34-1.

34-V  dIagnÓstIco 

La historia clínica es de vital importancia y debe 
centrarse en interrogar sobre los agentes o eventos 
que potencialmente pueden desencadenar la ana-
filaxia, el tiempo transcurrido entre la exposición 
y el inicio de los síntomas y la evolución de los 
signos y síntomas. La afectación de órganos y sis-
temas varían entre los pacientes y aún en el mismo 
paciente de un episodio a otro. Sin embargo, la 
presentación clínica de la anafilaxia tiene algunos 
patrones generales. La piel se afecta en el 80-90% 
de los casos, el tracto respiratorio en el 70%, tracto 
gastrointestinal hasta en el 45%, el sistema cardio-
vascular en el 45% y el sistema nervioso central en 
el 15% de los casos (tabla 34-2). En el diagnóstico 
diferencial de anafilaxia se deben tener en cuenta 
otras entidades citadas en la tabla 34-3.

Existen parámetros de laboratorio que ayudan 
a confirmar el diagnóstico de anafilaxia. Los ni-
veles de triptasa sérica se aumentan en pacientes 
con anafilaxia desencadenada por medicamentos, 
picaduras de himenópteros y en aquellos con 
hipotensión y choque pero es poco probable en-
contrarlos aumentados en los casos de anafilaxia 
desencadenada por alimentos o las que no cursan 
con hipotensión. Los niveles de triptasa idealmen-

Figura 34-3. Mecanismos fisiopatológicos de la anafilaxia.
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Tabla 34-1 Criterios para el diagnóstico de anafilaxia propuesto por la WAO.

Criterios diagnósticos de anafilaxia

La anafilaxia es altamente probable cuando se cumple uno de los siguientes 3 criterios:

1. Inicio agudo de la enfermedad (en minutos u horas) con afectación de piel, mucosas o ambas (urticaria generalizada, 
prurito o eritema facial y del cuello, edema de labios, lengua o úvula) y al menos uno de los siguientes:
a. Afectación respiratoria con disnea, broncoespasmo, sibilancias, estridor o hipoxemia.
b. Reducción de la presión arterial o síntomas de disfunción de órgano (hipotonía, síncope, incontinencia). O,

2. Dos o más de los siguientes puntos que ocurren rápidamente después de la exposición a un probable alérgeno (minutos 
a varias horas:)
a. Afectación de piel o mucosas (urticaria generalizada, prurito, eritema generalizado o edema de labios, lengua o úvula)
b. Afectación respiratoria (disnea, sibilancias, estridor, reducción del pico flujo espiratorio PFE, hipoxemia)
c. Reducción de la presión arterial o síntomas de disfunción de órgano (hipotonía, síncope, incontinencia).
d. Síntomas gastrointestinales persistentes (dolor abdominal, vómito). O,

3. Hipotensión después de la exposición a un alérgeno conocidoa para el paciente (minutos a varias horas):
a. Lactantes y niños: disminución de la presión sistólica de acuerdo a la edad o más del 30% de disminución en la presión 
    arterial sistólicab.
b. Adultos: presión arterial sistólica menor de 90 mmHg o disminución de más del 30% del valor basal del paciente.

a picadura den insectos, inmunoterapia alergénica después dela inyección de un alérgeno conocido para el paciente.
b (<70 mm Hg de 1 mes-1 año < [70 mm Hg+ (2 x edad)] de 1 – 10 años y < 90 mm Hg de 11-17 años).
Tomado y modificado de F. Estelle R. Simons, Ledit R.F Ardusso, M. Beatrice Biló, Yehia M. El-Gamal, Dennis K.Ladford, Johannes Ring 
et al. World Allergy Organization anaphylaxis guidelines: Summary. 2011; 127 (3):587-593.

Tabla 34-2. Síntomas y signos de anafilaxia.

Síntomas y Signos de Anafilaxia

Piel y mucosas
Eritema facial y del cuello, prurito, urticaria, edema, erupción morbiliforme, pilo erección
Prurito peri ocular, angioedema de párpados, inyección conjuntival, epifora
Prurito y angioedema de labios, lengua y/o úvula
Prurito ótico
Prurito de genitales, palmas y/o plantas

Tracto respiratorio
Nariz: prurito, congestión, rinorrea, estornudos
Laringe: prurito y sensación de opresión, disfonía, accesos de tos, estridor
Pulmón: disnea, opresión torácica, tos, sibilancias, disminución del pico flujo espiratorio, cianosis

Tracto gastrointestinal
Disfagia, náusea, vómito, dolor abdominal tipo cólico, diarrea

Sistema cardiovascular 
Dolor torácico, palpitaciones, taquicardia, bradicardia, arritmias

Sistema nervioso central
Sensación de muerte, ansiedad, cefalea pulsátil, mareo, confusión, visión tubular. En lactantes y niños cambios súbitos del 
comportamiento como irritabilidad y desinterés por el juego

Otros síntomas
Sabor metálico
Contracciones uterinas en mujeres postpuberales
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te se deben medir entre los 15 minutos y 3 horas 
después del inicio de los síntomas. Las mediciones 
seriadas y la comparación con los niveles basales 
(obtenidos 24 horas después de la resolución com-
pleta del evento agudo) pueden ser mejores que la 
determinación de una única medida. Los niveles 
aumentados durante el episodio agudo, por en-
cima del nivel basal, confirman el diagnóstico de 
anafilaxia; sin embargo, si se encuentran dentro 
de límites normales durante el episodio agudo, no 
excluyen el diagnóstico. También se pueden medir 
los niveles de histamina sérica, idealmente entre 
15-60 minutos de iniciados los síntomas. Tanto 
la histamina como su metabolito la N-metilhista-
mina pueden ser medidos en orina de 24 horas, 
sin embargo, esta prueba no está disponible uni-
versalmente y no es específica de anafilaxia. Otros 
parámetros de laboratorio se han estudiado como 
la prueba de activación de basófilos que incluye la 
determinación de los marcadores CD63 y CD203 
en basófilos activados pero aún no tiene aplicabi-
lidad clínica.

Estudio por Alergología Clínica
La búsqueda de los factores desencadenantes de 
anafilaxia ayuda a prevenir episodios recurrentes. 
Las pruebas cutáneas intra-epidérmicas, se realizan 
con técnicas validadas 4 semanas después del epi-

sodio agudo. Pueden ser usadas en el estudio de 
anafilaxia por alimentos utilizando los extractos 
comerciales o en el caso de frutas y verduras, el 
alimento en fresco. Las pruebas intradérmicas se 
utilizan para algunos medicamentos y en anafilaxia 
por picadura de himenópteros. Las mediciones de 
IgE específica de alérgeno pueden ser hechas en 
cualquier tiempo después del episodio de anafi-
laxia, sin embargo, si la muestra es tomada poco 
tiempo después de una reanimación que haya re-
querido líquidos endovenosos, pueden haber fal-
sos negativos por dilución de la IgE circulante. En 
caso de tener pruebas negativas, éstas pueden ser 
repetidas unas semanas después. Para la evaluación 
de otros desencadenantes como el látex, se realizan 
pruebas epicutáneas con extractos comerciales y 
medición de IgE específica.

Cuando está indicado, las pruebas de provoca-
ción o de reto pueden ser llevadas a cabo por per-
sonal entrenado y experimentado en la selección 
de los pacientes, tiempo para llevarlos a cabo, uso 
de protocolos adecuados y manejo de la anafilaxia.

34-VI  tRatamIento

Los principios de tratamiento aplican a todos los 
pacientes con anafilaxia de cualquier etiología. To-

Entidades comunes
Urticaria aguda
Crisis de asma
Síncope 
Infarto agudo del miocardio
Tromboembolismo pulmonar
Convulsiones
Evento cerebrovascular
Aspiración de cuerpo extraño

Exceso de secreción endógena de histamina
Mastocitosis
Alteraciones clonales de los mastocitos
Leucemia basofílica

Choque
Hipovolémico 
Cardiogénico
Distributivo
Séptico

Otros 
Angioedema no alérgico
Síndrome del hombre rojo por vancomicina
Anafilaxia por progesterona
Flushing: carcinoide, perimenopáusico, epilepsia autonómica

Síndromes postprandiales
Síndrome polen-alimento
Escombroidosis
Intoxicación por glutamato monosódico
Intoxicación por sulfitos

Enfermedades no orgánicas
Disfunción de cuerdas vocales
El síndrome de Münchhausen

Tabla 34-3. Diagnóstico diferencial de anafilaxia.
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das las instituciones de salud, deben contar con 
un protocolo de emergencia escrito sobe el reco-
nocimiento y manejo de la anafilaxia y debe ser 
revisado periódicamente. El primer paso es retirar 
al paciente del desencadenante, cuando éste es 
identificado, luego realizar una evaluación general 
de su estado circulatorio, la vía aérea, respiración, 
estado de conciencia, piel y hacer un cálculo de su 
peso corporal. De manera simultánea se debe pe-
dir ayuda dentro de la misma institución de salud 
o a los servicios paramédicos si se está en la co-
munidad. De manera inmediata aplicar adrenalina 
intramuscular en la cara antero-lateral del muslo. 
La WAO clasifica a la adrenalina como el medica-
mento esencial para el tratamiento de la anafilaxia. 
La adrenalina se inyecta tan pronto es sospecha-
da la anafilaxia por vía intramuscular en la región 
antero-lateral del muslo a la dosis de 0,01 mg/kg 
de una dilución 1:1000 (1mg/ml) máximo 0,5 mg 
en adultos y 0,3 mg en niños. La dosis puede ser 
repetida cada 5-15 minutos si se requiere. La gran 
mayoría de pacientes responden con 1 -2 dosis.

En caso de paro cardiorrespiratorio o choque 
anafiláctico, se aplica la adrenalina intravenosa a la 
dosis de 0,01 mg/kg de una dilución 1:10000 (0,1 
mg/ml) e igualmente pude ser repetida cada 5-15 
minutos, siempre bajo monitoreo cardiovascular. 
Cuando el paciente está en choque y no es posible 
obtener un acceso venoso, se puede usar la vía in-
tra-traqueal a dosis de 0,1 mg/kg de una dilución 
1:1000. La adrenalina puede causar efectos adver-
sos cuando se administra por cualquiera de las ru-
tas y a las dosis recomendadas como palidez, tem-
blor, ansiedad, palpitaciones, debilidad y cefalea. 
Eventos graves como arritmias, crisis hipertensiva 
o edema pulmonar generalmente ocurren por so-
bredosis o por la administración intravenosa de las 
diluciones recomendadas para uso intramuscular.

Simultáneamente con las medidas anterio-
res, el paciente debe ser posicionado en decúbi-
to supino con los miembros inferiores elevados o 
en su defecto, en una posición confortable para 
el paciente, si éste presenta disnea o vómito. Esta 
posición ayuda a preservar el volumen del compar-
timiento vascular central. 

La administración de oxígeno suplementario se 
realiza en pacientes con dificultad respiratoria, quie-
nes reciben dosis repetidas de adrenalina, pacientes 
con broncoespasmo o con enfermedades crónicas 

respiratorias o cardiovasculares, tan pronto como se 
identifique la necesidad de este. El oxígeno debe ser 
a alto flujo entre 6-8 Lt/min por máscara facial y es 
monitorizado con oximetría de pulso. 

Establecer un acceso intravenoso colocando 
un catéter de calibre grueso número 14-16 para 
adultos y el mayor calibre posible en niños de 
acuerdo a su edad e iniciar líquidos endovenosos 
con solución salina isotónica 5-10 ml/kg en los 
primeros 5-10 minutos para un adulto y 10 ml/
kg en los niños. Vigilando con presión arterial, 
frecuencia, función cardíaca y gasto urinario. De 
igual manera se deben vigilar signos de sobrecar-
ga circulatoria.

En cualquier momento del tratamiento, 
cuando se requiera, iniciar reanimación cardio-
pulmonar con compresiones cardíacas continuas 
de acuerdo a las guías internacionales de reanima-
ción. Durante el manejo agudo, el paciente debe 
ser monitoreado a intervalos regulares vigilando la 
presión arterial, frecuencia cardíaca, estado respi-
ratorio, oximetría de pulso y monitoreo electrocar-
diográfico. El paciente debe permanecer en obser-
vación por lo menos 4 horas.

Medicamentos de segunda línea
La utilidad de medicamentos de segunda línea 
como antihistamínicos, agonistas B2 adrenérgicos 
y glucocorticoides ha sido extrapolado de su uso 
en otras entidades como urticaria y asma. No están 
recomendados como elección de primera línea y 
al contrario pueden retrasar el uso de adrenalina 
como medicamento de elección.

Los antihistamínicos mejoran el prurito, la 
urticaria, angioedema, síntomas nasales y oculares 
pero no mejoran la obstrucción de la vía aérea, 
la hipotensión ni el choque. Tienen un inicio de 
acción después entre 1-3 horas, lo cual, es muy 
lento con respecto a la adrenalina y sus potencia-
les efectos adversos como somnolencia y sedación 
pueden enmascarar los síntomas de presentación 
de la anafilaxia, sobretodo en niños. En 2007 se 
realizó una revisión sistemática en Cochrane y 
posteriormente los mismos autores publicaron una 
nueva revisión en 2012 y concluyen que no hay 
evidencia en estudios controlados y aleatorizados 
que soporten el uso de antihistamínicos en el tra-
tamiento de la anafilaxia como medicamentos de 
primera elección.
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Los glucocorticoides pueden potencialmente 
ayudar en el manejo de la anafilaxia refractaria y 
prevenir la anafilaxia bifásica pero estos efectos no 
han sido probados. Su inicio de acción es tardío, 
a las 4 horas y no se han identificado estudios de 
alta calidad para el uso de los glucocorticoides en 
el episodio agudo de la anafilaxia, además, son ina-
propiadamente utilizados como manejo de prime-
ra elección en lugar de la adrenalina.

Los agonistas beta-2 agonistas son usados en 
anafilaxia como tratamiento adicional en pacientes 
con sibilancias, tos y disnea que no han mejora-
do con la adrenalina. Aunque son de utilidad en el 
manejo de síntomas del tracto respiratorio inferior, 
estos no reemplazan a la adrenalina y o mejoran ni 
previenen la obstrucción de la vía aérea superior, el 
edema laríngeo, la hipotensión ni el choque.

Es de reafirmar que la adrenalina es el medi-
camento de primea línea para el tratamiento del 
episodio agudo de la anafilaxia, sin embargo, en 
todo el mundo, la aplicación de medicamentos de 
segunda línea se continúan aplicando primero que 
la adrenalina (tabla 34-4).

Anafilaxia refractaria
Los pacientes que no responden al manejo inicial 
siguiendo todos los pasos mencionados deben ser 
trasladados a un centro especializado para recibir 
atención por personal entrenado en cuidados in-
tensivos donde se disponga de ventilación mecáni-
ca y de inotrópicos para manejo del choque. 

Cuando la intubación oro-traqueal está indi-
cada en un paciente con anafilaxia, debe ser reali-
zada por la persona más entrenada disponible en el 

Tabla 34-4. Porcentajes de uso de adrenalina y medicamentos de segunda línea en diversos estudios en el 
mundo.

Autor País n uso 
adrenalina

uso de 
esteroides

uso de 
antihistamínicos

E.Arroabarren et al. 2011 España 64 27% 29% -

S.Hompes et al. 2011 Alemania 197 22% 85% 87%

V. Hoffer et al. 2011 Israel 92 72% 85% 75%

Moshe Ben-Shoshan et al. 2013 Canadá 168 72,6% 40,5% 74,4%

FaithHuang et al. 2012 EE UU 192 79% 89% 92%

I.L. de Silva. 2008 Australia 117 76% 77% 59%

Dirceu Solé et al. 2011 Latinoamérica 634 37,3% 80,5% 70,2%

lugar porque puede ser difícil el procedimiento si 
hay edema de lengua o faringe, secreciones abun-
dantes o angioedema de la laringe. Si la ventilación 
mecánica no está disponible inmediatamente, se 
puede ventilar al paciente con bolsa auto-inflable 
con reservorio, máscara y oxígeno suplementario a 
flujo alto. Los pacientes que cursan con hipoten-
sión o choque refractario requieren el inicio de va-
sopresores intravenosos en la unidad de cuidados 
intensivos bajo estricto monitoreo cardiovascular. 
En Los pacientes que están bajo efectos de beta-
bloqueadores con hipotensión y bradicardia que 
no responden a la adrenalina, es necesario iniciar 
glucagón, un polipéptido con efectos cronotrópi-
cos e inotrópicos no dependientes de catecolami-
nas a la dosis de 20-30 ug/kg (max 1 mg) seguido 
de una infusión de 5 – 15 ug/min.

Manejo de la anafilaxia al alta del paciente
El paciente con anafilaxia debe ser dado de alta 
con la prescripción de adrenalina preferiblemente 
en forma de auto-inyector con instrucciones sobre 
su uso y un plan de emergencia escrito que le ayu-
de a reconocer los síntomas, a aplicar la adrenalina 
y acudir al servicio de urgencias. Los auto-inyecto-
res disponibles en el mundo vienen de 150 ug para 
niños y de 300 ug para adultos. Debido a que en 
Colombia no disponemos de los auto-inyectores 
de adrenalina, se puede emplear un sustituto como 
una jeringa pre llenada con la dosis exacta que re-
quiere el paciente o una ampolla de adrenalina, 
una jeringa de 1 ml e instrucciones escritas sobre 
la dosis y el uso correcto. La educación al paciente 
debe ser personalizada de acuerdo a sus necesida-
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des individuales, enfermedades concomitantes, 
edad y desencadenantes.

El paciente debe portar una alerta en un bra-
zalete o un collar sobre los desencadenantes de la 
anafilaxia si se han identificado y además, remi-
tirlo al Alergólogo con el fin de realizar el estudio 
y tratar de confirmar el desencadenante, que se 
realizará 3-4 semanas posteriores al evento agudo.
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35-I  geneRalIdades

El asma y la rinitis son dos enfermedades que afectan 
gran parte de la población con una prevalencia que 
va en aumento. La mejor comprensión sobre la fi-
siopatología de estas dos enfermedades ha permitido 
comprender mejor sus causas y hacer un diagnóstico 
más preciso, el cual permite de manera consecuente 
un mejor manejo médico. A continuación presenta-
remos los diferentes mecanismos que parecen inter-
venir en esta enfermedad y haremos un repaso prác-
tico sobre su tratamiento. 

Definición
EL asma y la rinitis son enfermedades multifac-
toriales que afectan a gran parte de la población 
mundial. A pesar de que el término “asma” ya tie-
ne más de 100 años, aún no existe una definición 
unificada para esta enfermedad. Esto es debido a 
que en la medida que se conoce la enfermedad, 
surgen nuevas propuestas de definición y clasifi-
cación, que tienen en cuenta diferentes puntos de 
vistas (Clínico, molecular, etc.). En este capítulo, 
adoptaremos la definición propuesta en la guía del 
National Institute of Health (NIH: Instituto Na-
cional de Salud) de los Estados Unidos y que es 
compartida por otras guías como la guía GINA 
(Global Initiative for Asthma: Iniciativa Global 
para el manejo del Asma) y la guía PRACTALL 
(Practicing Allergology): “Enfermedad inflamatoria 
crónica de la vía aérea caracterizada por episodios re-
currentes de sibilancias, dificultad respiratoria, opre-
sión torácica y tos...”. Como vemos, esta definición 
se enfoca en los síntomas y signos clínicos más 
frecuentes del paciente asmático, sin diferenciar 
las causas que pueden llevar a la inflamación o el 

nivel de la vía aérea afectada (ejemplo, bronquios 
o alveolos). Las causas que pueden llevar a estos 
síntomas pueden ser de origen alérgico cuando se 
demuestra que la inmunoglobulina E específica 
interviene en el proceso (Asma alérgica), como no 
alérgico cuando otros mecanismos intervienen y 
no se puede demostrar sensibilización a un alerge-
no (asma no alérgica).

Al igual que para el asma, la definición de la 
rinitis propuesta en las guías ARIA (Allergic Rhi-
nitis and Impacton Asthma: Rinitis Alérgica y su 
Impacto en el Asma) y EP3OS (European Position 
Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps: Posi-
ción Europea de Rinosusinusitis y Poliposis Nasal) 
es bastante amplia: “Proceso inflamatorio crónico 
de la mucosa nasal”. En esta definición general 
quedan por tanto incluidas rinitis con diferentes 
procesos causales ejemplo, rinitis alérgica, rinitis 
vasomotora, rinitis infecciosa, etc.

Actualmente, se utiliza la clasificación por 
nivel de control de los síntomas que permite un 
abordaje clínico escalonado más dinámico (GINA 
2006 y 2012) (tabla 35-1). Para la clasificación del 
asma de acuerdo a su control, se tiene en cuenta 
variables como, el resultado de la espirometría, el 
número de síntomas diurnos y requerimientos de 
medicamentos de rescate semana (<2 buen con-
trol), y la limitación física. Se recomienda a todo 
paciente recién diagnosticado de asma clasificarlo 
de acuerdo a su severidad y en adelante seguir su 
monitoreo de acuerdo al control alcanzado. Estas 
clasificaciones se complementan y facilitan la co-
municación entre el personal de la salud.En el caso 
de rinitis también existen varias clasificaciones, 
pero actualmente la más práctica es la propuesta 
por la guía ARIA (figura 35-1).

Jorge Mario Sánchez Caraballo
Ricardo Cardona Villa

Asma y rinitis alérgica
Capítulo 
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35-II  epIdemIología

Según datos de la Organización Mundial de Salud 
y de la Organización Mundial de Alergias, Se es-
tima que alrededor del 10% de la población tiene 
asma, variando la prevalencia de acuerdo al grupo 
poblacional estudiado: El asma es más frecuente en 

los niños menores de 6 años (media 15 a 30%) que 
en los adultos. Igualmente, en la población menor 
de 30 años la presencia de atopia es alta (60 a 80%) 
mientras que en los mayores de 60 años la sensibi-
lización es menor (<30%). En algunos países euro-
peos al igual que en Estados Unidos la prevalencia 
parece haberse estabilizado en los últimos 20 años, 

Evitar irritantes y alergenos detonantes de los síntomas. Evaluar y manejar en caso de ser necesario posibles comorbilidades

Considerar inmunoterapia en pacientes sensibilizados

Diagnóstico de
rinitis*

Leve Moderada/severa

Síntomas intermitentes
(Menos de dos veces semana)

Leve (NO afecta actividades
diurnas o nocturnas

**Antihistamínicos, 
descongestionantes

cromoglicato de Na, LTRA
En orden de preferencia

1. Esteroide nasal
y/o

1. AntiH1 o LTRA

**Antihistamínicos, 
descongestionantes

cromoglicato de Na, LTRA
o esteroide nasal

Moderada/severa
(afecta actividades 

diurnas o nocturnas)

Síntomas
Persistente (>2 veces semanas

x al menos 4 semanas)

Figura 35-1. Diagnóstico y Clasificación de la Rinitis.

En todo paciente con rinitis se debe evaluar la presencia de síntomas respiratorios inferiores y de síntomas oculares acompañantes. 
*Para poder clasificar correctamente el Asma y la Rinitis como “alérgica” se requieren las pruebas confirmatorias con alergenos.  
**El tratamiento sugerido no va en orden de preferencia. LTRA: Antileucotrienos.

Tabla 35-1. Control del Asma, recomendación guía NIH y GINA.

Niveles de Control del Asma

Características Controlado Parcialmente controlado No controlado

Síntomas diurnos Menos de 2 leves x semana >2 x semana. Falta de control en 3 o más de 
las variables anotadas

Síntomas nocturnos No Sí

Limitación de las actividades No Sí

Requerimiento de tratamiento 
de rescate

Menos de 2 x semana >2 x semana

Función pulmonar Normal <80% de lo esperado

La medición del control se recomienda en base a las 4 últimas semanas previas a la consulta. Con una exacerbación moderada o 
severa con en el último mes, el paciente se debe clasificar como no controlado. Clasificación de acuerdo a la recomendación de las 
guías GINA y NIH para asma.
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mientras que en los países latinoamericanos y asiá-
ticos la prevalencia ha aumentado. 

En el caso de la rinitis, la prevalencia es aún 
más alta que para el caso del asma (30 a 60%) e 
igualmente, en los menores de 30 años la sensi-
bilización a alergenos parece jugar un papel más 
preponderante que en las personas mayores (sen-
sibilización <30 años: 70% sensibilización >50 
años: 20%). 

El asma y la rinitis son enfermedades con 
diagnóstico predominantemente clínico y actual-
mente no se dispone de un estudio confirmatorio 
altamente predictivo, por lo que la mayoría de los 
estudios evaluando su prevalencia están basados 
en cuestionarios y en auto-reportes, todo lo cual 
puede aumentar la frecuencia reportada. Muchos 
factores han sido asociados con el desarrollo de 
asma y/o rinitis pero el efecto de un mismo factor 
puede variar de acuerdo a la zona estudiada o a 
la forma de exposición: En los menores de tres 
años los microorganismos especialmente los virus 
parecen ser la principal causa de sibilancias, pero 
a diferencia de Estados Unidos y Europa, en La-
tinoamérica las parasitosis parecen jugar también 
un importante papel protector cuando la exposi-
ción es crónica y de riesgo cuando es intermiten-
te. Esto es un buen ejemplo de cómo diferentes 
factores pueden variar de acuerdo a la herencia 
genética de la población y las características geo-
gráficas, a la cual la población está expuesta. 

35-III  etIología

Como ya hemos mencionado, el asma y la rinitis 
son enfermedades multifactoriales porque en su de-
sarrollo y mantenimiento intervienen tanto factores 
del ambiente como genéticos. También son conside-
radas enfermedades complejas, porque son muchos 
los genes que participan. A continuación describi-
remos como estos factores pueden intervenir en el 
desarrollo del asma y la rinitis alérgica, sin embargo, 
es importante aclarar nuevamente, que en muchas 
ocasiones causas tanto alérgicas como no alérgicas 
intervienen en el proceso, por lo que mucho de lo 
que aquí se describe ocurre de manera similar. 

Componente genético. Los estudios de rastreo 
genético con Single Nucleotide Polymorphisms 

(SNP: Polimorfismos de un solo nucleótido) han 
puesto en evidencia la importancia de diferentes 
loci en el desarrollo y la gravedad del asma, espe-
cialmente los localizados en los cromosomas 1, 
4, 5 y 17. Sin embargo, el asma y la rinitis son 
reconocidas como enfermedades complejas ya 
que la presencia de un alelo determinado puede 
conferir un aumento del riesgo de padecer asma 
y/o rinitis, pero no es suficiente para que se inicie 
la enfermedad y parece que es la interacción de 
varios genes el que lleva a una predisposición la 
cual, cuando hay un ambiente adecuado, puede 
favorecer a su desarrollo. De esta manera queda 
claro porque ciertos alelos pueden actuar como 
factores de riesgo en determinada población y a 
la vez, ser factor de protección en otra, ya que al 
variar las condiciones ambientales, varía el efecto 
que determinado alelo confiere.

Entre los genes que tienen alelos identifica-
dos como posibles factores de riesgo, hay varios 
que intervienen la respuesta inmunológica tanto 
Th1 (DENND1B) como Th2 (IL4, IL5, pH1- 
SETDB2). También han sido identificados genes 
que intervienen en la estructura del parénquima 
pulmonar (MMP12, ADAM33) y otros genes sin 
una aparente relación directa con la vía respirato-
ria o el sistema inmune (filaggrin). Igualmente un 
gen determinado puede actuar en diferentes siste-
mas, como el gen ORMDL3 localizado en el locus 
17q21, que tiene alelos que se asocian con hipe-
rreactividad bronquial y también con incremento 
en la producción de IgE. La interacción entre los 
genotipos y fenotipos, al cual pueden estar asocia-
dos es tan compleja que el alelo de un mismo gen 
puede actuar como factor de riesgo en la infancia 
(ORMDL3) y actuar como protector cuando el 
paciente llega a la edad adulta.

El principal factor genético asociado con el de-
sarrollo de asma o rinitis es la presencia de atopia, 
la cual se define como la producción exagerada de 
inmunoglobulina E a un antígeno (alérgeno) ge-
neralmente inocuo. Para que ocurra esta condición 
es necesario que se cumplan los enunciados previa-
mente mencionados de existir una predisposición 
genética y un ambiente adecuado con presencia 
del antígeno al cual el individuo es alérgico.

Componente ambiental. Múltiples factores del 
ambiente pueden influir en el desarrollo de las 



A
sm

a 
y 

ri
ni

ti
s a

lé
rg

ic
a

435

Inmunología de Rojas

35

alergias respiratorias. La contaminación ambien-
tal, las infecciones virales, el tipo de dieta, la hu-
medad del aire y la temperatura son algunos fac-
tores que pueden favorecer o proteger al desarrollo 
de asma y/o rinitis. Como mencionamos, la atopia 
es una condición que depende de una predisposi-
ción genética pero también de la exposición del 
individuo al alérgeno al cual es atópico. Por ejem-
plo, si una persona es alérgica a los perros pero 
no tiene contacto directo o indirecto con ellos no 
desarrollara síntomas. La exposición a un alérgeno 
junto con condiciones proinflamatorias como las 
infecciones virales o la contaminación, favorecen 
que durante esta exposición se desarrolle una res-
puesta inflamatoria contra el alérgeno y que esta 
perdure ante nuevas exposiciones.

En un paciente con inflamación en las vías res-
piratorias (alérgica o no alérgica), el humo del ci-
garrillo, los olores fuertes provenientes de pintura 
fresca, perfumes, insecticidas, detergentes y gases 
originados en la combustión de motores actúan 

como irritantes que favorecen la inflamación; Ade-
más de su efecto irritante, las partículas del humo 
de cigarrillo y de los productos derivados del pe-
tróleo promueven una respuesta Th2 que favorece 
la sensibilización a los alérgenos y una reacción 
más intensa ante una nueva exposición que la que 
ocurriría con el alérgeno solo. 

35-IV  Imunopatología

Las exacerbaciones de asma se inician con un espas-
mo bronquial que se produce pocos minutos des-
pués del ingreso de un irritante o un alérgeno a las 
vías respiratorias de individuos previamente sensibi-
lizados a él. En el caso de la rinitis, ocurre el mismo 
proceso pero debido a las diferencias en la anatomía, 
se manifiesta es con un aumento de moco, prurito 
y obstrucción nasal por la inflamación de cornetes 
que puede llegar a ser persistente cuando el proceso 
inflamatorio es prolongado (figura 35-2). 

Figura 35-2. Mecanismo de la rinitis alérgica. 
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Ambas vías comparten mecanismos subyacen-
tes similares, especialmente cuando el estímulo 
que desencadena la inflamación es un alérgeno: 
Cuando el alérgeno entra a las vías respiratorias 
de una persona atópica, este es reconocido por los 
receptores de alta afinidad tipo exilon (FceRI) que 
se encuentran en la membrana de múltiples célu-
las, entre ellas los mastocitos los cuales intervienen 
en la respuesta inmediata con una degranulación 
masiva de sus gránulos preformados, lo que gene-
ra vasodilatación, incremento de la permeabilidad 
vascular y edema y que, por medio de las molé-
culas quimiotácticas liberadas, atrae otras células 
como eosinófilos (Eos), basófilos, endotelio alveo-
lar y extravasación de monocitos que se transfor-
man en mastocitos. En este punto también migran 
los linfocitos T (LT) CD4 positivos productores 

de IL-4, IL-5 e IL-13 que inducen de inmediato 
una hiper-producción de IgE y atraen a los bron-
quiolos Eos y Mas que incrementan y prolongan el 
proceso (figuras 35-3 y 35-4).

Esta respuesta inmediata inicial da paso a una 
segunda fase que ocurre pasadas tres a cuatro ho-
ras (fase tardía), en donde los linfocitos juegan un 
papel esencial mediante la producción de citoqui-
nas que favorecen un proceso inflamatorio cróni-
co, el cual puede generar remodelación bronquial 
que consiste en la formación de fibrosis a nivel al-
veolar, formación de pólipos nasales y crecimiento 
de cornetes que lleva a obstrucción.

El mecanismo descrito ocurre tanto en pacien-
tes con asma como con rinitis, lo cual explicaría 
porque muchos pacientes con asma padecen rinitis 
y viceversa, proceso conocido como “Una sola vía, 

Figura 35-3. Contraste entre un bronquíolo normal y el de un paciente asmático crónico. Al lado derecho se 
puede observar el incremento en la capa de mucina, un infiltrado celular en la submucosa y proliferación de células 
musculares lisas y de fibroblastos en la parte externa. Tomado y modificado de NEJM, febrero 16, 2006.
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Figura 35-4. Participación de los diferentes componentes del árbol respiratorio en el proceso asmático.

Participación de los componentes bronquiales en el proceso asmático

Factores que lo afectan Célula o tejido Respuesta masiva

Mas

EOS

Th2Alérgeno

Alérgeno

IL-13
Quinasa

IL-1
TGFβ
ADAM-33

IL-4
IL-5
GM-CSF
IL-25

MBP
Histamina
Quininas
PAF
PGI3
LT

IL-4
IL-5
IL-9
IL-10
IL-13
IL-23

Quitinasa
MCP-1
Eotaxina

Colágeno I, III, V
Fibronectina

IL-3, IL-4, IL-5, GM-GSF
Histamina
Triptasas → activa el C3
Prostaglandinas
LTC4, LTD4
PGD2
Quimioquinas (Eotaxina, RANTES)
Quinasa

MBP, ECP, EPO
15 HETE, PAF
PGI2, LTC4
IL-8, GM-CSF

Incremento de la permeabilidad
Edema
↑ Paso de PMN, Mø, Eos
PGE2

↑IgE

IgE

Histamina
LTC4, LTD4, LTE4

Endotelio vascular

Broncoconstricción
Hiperplasia

Sustancia P

LTh-17

+

SNC

VIP+P

Nervio vago

P P

Mas



438

A
sm

a 
y 

ri
ni

ti
s a

lé
rg

ic
a

Inmunología de Rojas

35

una sola enfermedad”. Sin embargo, un importante 
porcentaje de pacientes con rinitis no tiene asma y 
un no despreciable número de pacientes asmáticos 
no tiene rinitis, lo que indica que el tipo de exposi-
ción y la severidad de la inflamación pudieran de-
terminar en parte el sistema afectado.

Para comprender mejor la interacción de célu-
las, citoquinas y mediadores de la inflamación en la 
fisiopatología del asma y la rinitis alérgica, recorde-
mos brevemente las diferentes células y tejidos que 
participan en las distintas etapas del proceso. 

Células dendríticas. Capturan el alérgeno y lo 
presentan a los linfocitos. Su acción puede ser esti-
mulada por el humo del cigarrillo u otros adyuvan-
tes. La presentación en un medio con altas cantida-
des de IL4 favorece la respuesta Th2 y la posterior 
producción por los Linfocitos B de IgE.

Mastocitos y basófilos. En la membrana de estas 
células se encuentran FceR1 que cuando recono-
ce el complejo IgE /alérgeno, inician la liberación 
de mediadores preformados como la histamina, 
la cual favorece la vasodilatación de los cornetes, 
la producción de moco y la contracción de la 
musculatura lisa peribronquial. Otro mediador 
enzimático importante es la triptasa que se libera 
simultáneamente con la histamina, pero cuyo efec-
to se manifiesta más tardíamente y es de mayor du-
ración. Su vida media es de 90 a 150 minutos en 
tanto que la de la histamina es de pocos minutos.

Eosinófilos. Es frecuente la eosinofilia en las se-
creciones de moco del árbol respiratorio y en la 
sangre de los pacientes con asma alérgica como 
consecuencia de la liberación de eotaxina e IL-5 
por las células del epitelio bronquial, los macró-
fagos y los fibroblastos. Al llegar a la lámina basal 
del epitelio inician, con su degranulación, la fase 
tardía de la inflamación. Entre las sustancian libe-
radas por los eosinófilos, la proteína catiónica y la 
proteína básica mayor dañan las células endotelia-
les y sus cilios e induce hipersecreción de mucina. 

Linfocitos T y B. Los linfocitos constituyen las 
células más abundantes en el infiltrado celular de 
la mucosa bronquial de los asmáticos. Los linfoci-
tos son el eje central alrededor del cual se mueve 

la respuesta alérgica. Los linfocitos B, producen la 
Inmunoglobulina E que reconoce los alergenos y 
aquellas clonas con alta afinidad por el alergeno 
prevalecen sobre las de baja afinidad. Los linfoci-
tos T, se dividen dependiendo de los marcadores 
de membrana más abundantes en CD8+ o cito-
tóxicos, muy importantes en la respuesta contra 
microorganismos intracelulares, o CD4+ los cua-
les tienen a su vez varias divisiones según el perfil 
de citoquinas que produzcan. Los dos perfiles por 
excelencia son el Th1 y el Th2; este último se ca-
racteriza por una alta producción de IL-4, IL-5, 
IL-13 y es el que interviene de manera central en el 
proceso alérgico. La activación de estos linfocitos 
también es esencial para estimular la producción 
de IgE en los linfocitos B.

Plaquetas. Intervienen en el asma al liberar el fac-
tor brococonstrictor 5-HT y el PAF que favorece 
la activación de plaquetas y la producción de otros 
mediadores quimiotácticos.

Células musculares lisas. Durante las crisis as-
máticas ocurre broncoespasmo debido a su con-
tracción sostenida que puede llevar a la muerte. En 
su membrana expresan receptores beta adrenérgi-
cos que han sido un blanco terapéutico para varios 
fármacos empleados en el control del asma.

Sistema nervioso y tracto respiratorio. Nervios 
cervicales y torácicos llevan estímulos a los múscu-
los respiratorios. El nervio vago, con la acetilcolina 
como su trasmisor, actúa sobre los receptores co-
linérgicos de los músculos lisos e induce su con-
tracción. Por el contrario, los simpaticomiméticos, 
al actuar sobre los receptores beta-adrenérgicos, 
estimulan la adenilciclasa e inducen un efecto de 
relajación muscular. Fibras nerviosas no adrenérgi-
cas presentes en zonas alteradas del epitelio respira-
torio conducen a la producción de agonistas beta 
que producen broncoespasmo como la sustancia P 
y neuroquininas A y B por medio de un reflejo axial 
antidrómico.

Citoquinas. Múltiples citoquinas intervienen en 
el asma y la rinitis. Hacer una descripción deta-
llada se escapa del objetivo de este capítulo por lo 
brevemente mencionaremos algunas de las prin-
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cipales: El TNF-α es producido principalmente 
por los eosinófilos e incrementa la expresión de 
moléculas de adherencia al endotelio vascular, la 
hiperreactividad de los músculos peribronquiales y 
la secreción de moco en el tracto respiratorio. Ade-
más, el acopio local de Linfocitos Th2 que secre-
tan IL-3, IL-4 e IL5, favorecen la proliferación de 
eosinófilos y linfocitos así como la producción de 
IgE. Los linfocitos T también secretan IL-6, IL-8 e 
IL-16 que pueden actuar como quimio-atrayentes 
de otros linfocitos y eosinófilos. Los eosinófilos 
que han llegado al sitio de inflamación también 
secretan IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-12, 
GM-CSF (Factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos y macrófagos), TNF-α y TGF-β (Factor 
de crecimiento transformante β) que incrementan 
la producción, ubicación y activación de los mis-
mos y de los LT. Los PMNs (Polimorfos nucleares 
neutrófilos) producen IL-6 y TNF-α y β. Los ma-
crófagos producen IL-1 e IL-6 así como IFN-γ y 
TNF-α. (figura 35-5).Traer 35-6 de pag 438.

Las prostaglandinas (PGD) y los leucotrienos 
son mediadores importantes del proceso infla-
matorio bronquial. La PGD-2 actúa sobre células 
epiteliales, endoteliales y de la musculatura lisa para 
producir vasodilatación, hipersecreción de moco y 
broncoconstricción. Igualmente a nivel nasal, esta 
prostaglandina induce secreción de moco. La PG-
E2, por el contrario, es broncodilatadora. Los leu-
cotrienos C4, D4 y E4 causan broncoconstricción 
que actúan en la fase tardía del asma y también 
en la obstrucción nasal. El leucotrieno B4 es un 
potente quimiotáctico para PMNs.

Quimioquinas. Citoquinas proinflamatorias que 
provienen de muchas fuentes celulares y tienen 
acciones muy pleiotrópicas. Activan y dirigen el 
tráfico de diferentes subpoblaciones de leucoci-
tos, un ejemplo de ellas son las quimioquinas de 
mastocitos que producen CXC-8 (IL-8), CCL-
5, RANTES y CCL-11, CCL-24 y CCL-25 o 
eotaxinas, que atraen eosinófilos y perpetuán los 
procesos inflamatorios. También están involucra-
das en la formación de células, vasos sanguíneos 
y tejidos, además, crecimiento de tumores y en 
la muerte celular programada. En resumen, las 
quimioquinas cumplen un papel muy importante 
en la fisiopatología de enfermedades infecciosas, 
alérgicas e inmunológicas.

35-V  tRatamIento

La nueva visión del asma y la rinitis como enfer-
medades multifactoriales, con diferentes procesos 
moleculares causales, que pueden estar ocurriendo 
al mismo tiempo, han permitido modificar el en-
foque terapéutico de manera importante.

Se sabe que el control de los síntomas respi-
ratorios mejora sustancialmente la calidad de vida 
del paciente asmático y/o rinítico, sin embargo, 
para conseguir este control no basta con el trata-
miento farmacológico, sino también el control de 
los posibles detonantes a los cuales está expuesto 
el paciente. Para ello, es necesario un manejo in-
tegral que incluya educación no solo del paciente, 
sino de su familia y del entorno social al cual está 
expuesto. 

Actualmente, las medidas específicas en el 
manejo del paciente con asma, rinitis o cualquier 
proceso alérgico son:

1. Control ambiental.
2. Tratamiento Farmacológico.
3. Inmunomodulación.
4. Educación del paciente y su entorno social.

La educación es paso fundamental para conseguir 
los objetivos señalados. Debe estar dirigida a cada 
uno de los aspectos que integran el manejo, ini-
cialmente en las medidas de prevención en aque-
llos pacientes con alto riesgo por susceptibilidad 
familiar o antecedente de atopia y posteriormente 
en el control de los síntomas a través del conoci-
miento correcto sobre la forma de uso de los me-
dicamentos, cuándo y cómo utilizar el tratamiento 
de rescate o asistir urgencias, el reconocimiento 
de factores de riesgo y la evitación de los mismos. 
La definición de las percepciones, expectativas y 
preferencias del paciente es fundamental para es-
tablecer el plan individualizado de educación y en 
algunos casos adecuar la terapia a características 
específicas de cada paciente lo cual no significa 
aceptar conductas o preferencias que se apartan de 
la posibilidad de lograr los objetivos o que sean 
consideradas inaceptables. 

En resumen, el manejo integral del asma y de 
la rinitis va más allá de un correcto uso del trata-
miento farmacológico e integra al paciente y a su 
entorno social. La educación es clave, por ello se 
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Figura 35-5. Función de las diferentes citoquinas que participan en el proceso asmático.
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resalta la importancia de invertir algunos minutos 
durante la consulta en reiterar la importancia del 
manejo integral en el paciente. Además, es impor-
tante un seguimiento constante para poder reducir 
el tratamiento farmacológico asegurando de esta 
manera una mejor adherencia y un menor riesgo 
de efectos adversos. 

Control ambiental
La identificación y evitación de los detonantes de 
los síntomas respiratorios, es el paso inicial común 
de cualquier enfermedad alérgica. El humo de 
cigarrillo, la exposición de un alérgeno demostra-
do en el paciente y otros factores del ambiente ya 
mencionados, deben ser evitados con el fin de pre-
venir exacerbaciones. 

Tratamiento farmacológico

Primera línea

Esteroides. Los esteroides son considerados la 
primera línea del tratamiento farmacológico por 
su alta potencia antiinflamatoria, reduciendo la 
migración de células como mastocitos, eosinó-
filos y linfocitos, disminuyendo en ellas la pro-
ducción de citoquinas, diferentes receptores y me-
diadores. Igualmente, los esteroides pueden tener 
efectos a nivel genómico, inhibiendo la trascrip-
ción de varios genes de las citoquinas (IL-1, IL-2, 
IL3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, GM-CSF y TNF-α) 
y de moléculas de adherencia como RANTES, 
ICAM-1 y VCAM-1. 

Beta-2 agonistas. Actualmente, son utilizados 
principalmente en el asma moderada o severa. 
Múltiples beta-agonistas han sido usados pero 
actualmente se prefieren los beta-2 selectivos, los 
cuales tiene menor número de efectos adversos 
cardiovasculares frecuentes a los beta-1 agonistas. 
Los receptores beta-2 se encuentran en los mús-
culos lisos del árbol bronquial, glándulas de la 
submucosa, epitelio y endotelio, basófilos, eosinó-
filos, macrófagos y linfocitos. Los beta-2 agonistas 
de uso clínico son de efecto rápido o prolongado. 
El salbutamol (albuterol) es de rápida acción (<5 
minutos) pero su efecto es corto (4 a 5 horas). 

Actualmente los beta-2 agonistas de acción pro-
longada (formoterol y salmeterol) se utilizan com-
binados con esteroides (Mometasona, budesonida, 
fluticasona), lo cual reduce la dosis requerida de 
esteroides, disminuyendo el riesgo de efectos ad-
versos de ambas moléculas y maximizando su efec-
to clínico.

Antihistamínicos. Son antagonistas inversos del 
receptor-1 de histamina. Actualmente no están in-
dicados en el manejo del asma ya que su efecto a 
nivel bronquial ha demostrado ser pobre o nulo. 
Sin embargo, son frecuentemente utilizados en la 
rinitis ya que permiten un mejor control del pru-
rito nasal y conjuntival, al igual que disminuye la 
rinorrea. Su efecto en la obstrucción y los estornu-
dos ha sido menos documentado.

Bloqueadores de leucotrienos. Actualmente 
existen varias moléculas que interfieren en la vía 
de los leucotrienos bloqueando los receptores 
(Montelukast, pranlukast), inhibiendo su pro-
ducción (Zafirlucast) o antagonizando la 5-lipoxi-
genasa (zileutón). Inicialmente su indicación fue 
en el manejo del asma, sin embargo, actualmente 
es poco recomendada como monoterapia y solo 
está indicada como adyuvante en pacientes que 
reciben esteroides inhalados o como alternativa en 
pacientes con asma inducida por ejercicio. Desde 
hace algunos años algunos artículos sustentan el 
uso de los antileucotrienos en la rinitis, encon-
trando su impacto clínico semejante al de los 
antihistamínicos, sin embargo no todas las guías 
apoyan su uso en igual medida.

Medicamentos alternativos

Cromonas El cromoglicato sódico y el nedocro-
mil, son efectivos como terapias de control en el 
paciente asmático.

Metilxantinas (Aminofilina y teofilina). Son 
medicamentos útiles en el control de la bronco-
constricción y parece que tienen alguna actividad 
anti-inflamatoria. Su efecto se ejerce tanto en los 
mastocitos para inhibir su degranulación como 
en la musculatura lisa de los bronquios. Además 
estimulan la producción de cortisol y adrenalina. 
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Actualmente son utilizadas en cuadros asmáticos 
severos que no responden con el tratamiento de 
primera línea.

Atropina. La atropina bloquea la unión de la ace-
tilcolina con su receptor colinérgico en la mem-
brana del músculo liso. El bloqueo de la vía del 
nervio vago permite un predominio en la activi-
dad de la vía simpática. Es utilizada en ocasiones 
en exacerbaciones severas en unidad de cuidados 
intensivos.

Sulfato de magnesio. Aunque no se usa actual-
mente con frecuencia puede ser una alternativa 
cuando no hay una respuesta adecuada al tra-
tamiento con broncodilatadores en exacerbacio-
nes severas.

Bloqueo de la IgE. El Omalizumab está actual-
mente indicado en el manejo del asma severa que 
no responde con esteroides o en los pacientes 
con alto riesgo de efectos adversos por las altas 
dosis requeridas de corticoides inhalados. Su uso 
está indicado en mayores de 6 o 12 años según la 
legislación de cada país y su indicación es en el 
asma alérgica. 

Otros tratamientos. La heparina, la acupuntura, 
el consumo de vitamina D, monoclonales dirigi-
dos a diversas células y citoquinas de la respues-
ta inflamatoria, y muchas otros tratamientos han 
sido probados en el asma y la rinitis, sin embargo, 
actualmente existe poca evidencia para recomen-
dar su uso de manera rutinaria.

Inmunomodulación
Varios estudios han demostrado el impacto bené-
fico de la inmunoterapia en el control de síntomas 
tanto nasales como bronquiales, incluso luego de 
su suspensión y además permite reducir rápida-
mente el tratamiento farmacológico sin recaídas, 
con la consecuente reducción de efectos adversos 
para el paciente, ahorro a la economía familiar y 
el mejoramiento de su calidad de vida. El consen-
so PRACTALL realiza una síntesis de lo que es 
la inmunoterapia y considera que la clave de esta 
herramienta terapéutica es el cambio de la histo-
ria natural de la enfermedad alérgica mediante la 

inducción de tolerancia inmunológica al alergeno 
causante de la enfermedad. 

Existen numerosos estudios doble ciego, pla-
cebo controlado, que confirman la efectividad 
terapéutica de la inmunoterapia subcutánea o su-
blingual. Aunque al igual que con los tratamientos 
farmacológicos no todos los pacientes mejoran, la 
frecuencia de respuesta es alta cuando la selección 
del paciente y del alergeno a probar es realizada 
de manera apropiada. Existen reacciones adversas 
con este tratamiento, pero con los extractos ade-
cuados y supervisión del paciente se minimiza este 
riesgo. De esta manera, se reduce rápidamente 
las dosis del tratamiento farmacológico que reci-
be el paciente, sino que además podemos evitar 
la utilización de medidas de evitación, que ge-
neralmente son insuficientes, y en el caso de las 
mascotas, en muchas ocasiones, no son aceptadas 
por el paciente. No se debe esperar para iniciar la 
inmunoterapia cuando ya hay una remodelación 
importante de la vía respiratoria, ya que la posibi-
lidad de respuesta al tratamiento disminuye, entre 
más precozmente en la vida del paciente se inicia 
este tratamiento es mejor la respuesta. La inmuno-
terapia es igual de efectiva que el tratamiento far-
macológico en el control de los síntomas y además 
previene nuevas sensibilizaciones. Con frecuencia 
los pacientes desconocen la existencia de este tra-
tamiento. Podemos afirmar que la inmunoterapia 
constituye un tratamiento de primera línea tanto 
en el asma como en la rinitis de etiología alérgica.

En conclusión, esta revisión pretende resaltar 
algunos aspectos fisiopatológicos básicos de estas 
dos entidades y orientar hacia un manejo inicial, 
para lograr un abordaje terapéutico exitoso de los 
pacientes.
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36-I  geneRalIdades

La urticaria es un grupo heterogéneo de enfer-
medades que exhiben un patrón de reacción cu-
tánea distintiva, habones que pueden estar o no 
acompañados de angioedema. Un habón consta 
de 3 características típicas, inflamación de la piel 
de tamaño variable rodeado de eritema, prurito o 
algunas veces sensación quemante y naturaleza efí-
mera, la superficie de la piel es sana y retorna a la 
normalidad entre 1 y 24 horas. 

El angioedema es caracterizado por inflama-
ción súbita y pronunciada de la dermis inferior 
y tejido subcutáneo, este puede ser más doloro-
so que pruriginoso, frecuentemente compromete 
membranas mucosas y su resolución es mucho 
más lenta que los habones pudiendo tardar hasta 
72 horas. 

36-II  epIdemIología 

La prevalencia de la urticaria y el angioedema va-
rían de acuerdo a la población que se investigue. 
Aproximadamente 10 a 20% de la población ex-
perimentará un episodio de urticaria aguda en al-
gún momento de su vida y 0.1 a 0.6% desarrollará 
urticaria crónica espontánea (UCE). La UCE es 
mucho más frecuente en mujeres entre 35 y 60 
años y la urticaria aguda en niños y adolescentes. 
La duración de la enfermedad oscila entre 1 a 5 
años en casi el 90% de pacientes. Los factores que 
predicen una mayor duración o mayor severidad 
de la enfermedad son limitados. En un estudio 
prospectivo  de 139 pacientes con UCE seguidos 
por 5 años, el angioedema, características de una 
enfermedad más severa, positividad en la prueba 

de plasma y suero autólogo y autoinmunidad ti-
roidea fueron asociados a mayor duración de la 
enfermedad.  Las alteraciones autoinmunes están 
presentes en aproximadamente 40% de los pacien-
tes con UCE. El angioedema está presente en el 40 
a 50%de los casos de urticaria crónica espontánea, 
10% experimentan solo angioedema sin habones y 
40% exhiben solo habones 

36-III  Inmunopatología

La fisiopatología de la urticaria es compleja en su 
naturaleza, y va más allá de la simple liberación de 
histamina por los mastocitos. 

La estimulación de los mastocitos en la ur-
ticaria se producen por mecanismos inmunes 
(Una primera vía involucra la activación a tra-
vés de receptores de alta afinidad por la Ig E) o 
no inmunes. Cuando la degranulación ocurre 
se liberan mediadores preformados (histamina, 
triptasa, heparina) y mediadores neoformados 
(metabolitas derivados de lípidos, especialmente 
prostaglandina D2, leucotrienos y factor acti-
vador de plaquetas). Si la estimulación persiste, 
citoquinas como IL-1, IL-3, IL-4, IL-8, IL-13, 
IL-16, TNF-α y GM-CSF  son producidas y 
activan muchos otros elementos celulares como 
macrófagos, linfocitos T, eosinófilos, linfocitos B 
y células endoteliales (figura 36-1). La histamina 
liberada desde gránulos preformados es capaz de 
desencadenar la triple respuesta clásica consis-
tente en vasodilatación (eritema), aumento de la 
permeabilidad capilar (edema) y respuesta refleja 
axonal que incrementa la extensión de la respues-
ta, particularmente el eritema. 

Libia Susana Diez Zuluaga
Ricardo Cardona Villa

Urticaria
Capítulo 
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Una segunda vía que lleva a la liberación de 
histamina de los basófilos o mastocitos involucra 
la cascada del complemento. Tres fragmentos C3a, 
C4a, y C5a, actúan como anafilotoxinas, las cuales 
interactúan directamente con la superficie de las 
células en ausencia de anticuerpos para desenca-
denar la liberación de histamina.  El C5a también 
funciona como un factor quimiotáctico y puede 
atraer neutrófilos, eosinófilos o células mononu-
cleares a los sitios de inflamación, mientras que el 
C3a tiene actividad quimiotáctica selectiva por los 
eosinófilos.

Una amplia teoría que ha sido acogida es que 
30 a 40% de los pacientes con urticaria crónica 
espontánea tienen una enfermedad autoinmune. 
Esos pacientes tienen autoanticuerpos inmuno-
globulina G anti IgE (10%) o a los receptores de 
alta afinidad de la IgE (30%) que se cree son pa-
togénicos, activando mastocitos y basófilos. La co-
rrelación entre la autoinmunidad tiroidea y la pre-
sencia de factores séricos de autoinmunidad, son 
a menudo citadas como evidencia de una diatesis 
subyacente para la autoinmunidad en los pacientes 
con urticaria crónica.

Además de la autoinmunidad otro aspecto fi-
siopatológico importante en la urticaria crónica es 
la activación de la vía de la coagulación, en la cual 
los eosinófilos juegan un papel importante como 
fuente de factor tisular. Estudios demuestran que 
este se almacena en estas células y se transfiere a la 
membrana tras su activación. La activación de la 
vía de la coagulación resulta en la generación de 

trombina, la cual en modelos experimentales ha 
mostrado inducir edema a través del incremento 
de la permeabilidad vascular. La mayoría de los 
efectos de la trombina son mediados por la hista-
mina, además porque la trombina desencadena la 
degranulación de los mastocitos. La activación de 
la vía de la coagulación en los pacientes con Urtica-
ria crónica se correlaciona con los hallazgos de altos 
niveles séricos de dímero D y del fragmento F1+2 
de la protrombina en pacientes con urticaria severa. 

De particular relevancia, en las reacciones que 
involucran activación de mastocitos, es que los 
mucopolisacáridos como la heparina o condroitín 
sulfato presentes en estas células pueden iniciar la 
activación del factor de Hageman, generándose 
de esta manera una retroalimentación positiva de 
ambos fenómenos: liberación de histamina y acti-
vación de la vía de la coagulación. 

Algunas otras características inmunes de suje-
tos con UCE resistentes a altas dosis de antihista-
mínicos incluyen basopenia, mayor volumen pla-
quetario, niveles más altos de proteína C reactiva 
y de C3 sérico lo cual demuestra una inflamación 
de bajo grado y activación plaquetaria. El factor 
activador de plaquetas es también liberado por 
los mastocitos. Éste es un metabolito lipídico que 
puede incrementar la permeabilidad capilar. Aun-
que esos factores pueden contribuir a la formación 
de los habones la histamina es claramente el mayor 
de ellos, por lo cual los Antihistamínicos tienen un 
efecto clínicamente significativo (aunque incom-
pleto).

Figura 36-1. Mecanismos del desarrollo de urticaria.
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36-IV  etIología 

Medicamentos. La alergia a penicilina es una de 
las más estudiadas y su presentación más común 
es la urticaria que puede iniciar de minutos a días 
después de su administración. Las cefalosporinas, 
principalmente las de primera y segunda genera-
ción exhiben una reactividad cruzada con las peni-
cilinas en un grado mayor del que es apreciado y 
por tanto son causa frecuente de hipersensibilidad. 
El primer lugar como causa de hipersensibilidad 
a medicamentos junto con los betalactámicos lo 
disputan los AINES y la mayor parte de la eviden-
cia sugiere que estas reacciones no son inmuno-
lógicas, situación conocida como pseudoalergia o 
hipersensibilidad no alérgica. 

La urticaria crónica idiopática es una enfer-
medad de base que constituye un riesgo mayor 
para las reacciones pseudoalérgicas inducidas por 
los AINES inhibidores de la COX 1. Aproxima-
damente un tercio de los pacientes con Urticaria 
crónica experimentan exacerbaciones de los ha-
bones o angioedema tras el consumo de AINES 
inhibidores de la COX 1. 

En cuanto al angioedema agudo una de las cau-
sas principales son los IECAS, cuando este se pre-
senta, el medicamento debe ser descontinuado pues 
es una condición potencialmente mortal si causa 
edema de la vía aérea. Su causa es un incremento lo-
cal secundario de los niveles de bradiquinina sérica.

Cualquier medicamento puede ser una causa 
potencial de urticaria o angioedema. No hay prue-
bas que puedan con certeza descartar o confirmar 
la presencia de alergia a un medicamento. El es-
tándar de oro serán las pruebas de provocación 
controladas. 

Alimentos. Son una causa frecuente de urticaria 
aguda pero raramente causan urticaria crónica.  
Los mas frecuentemente implicados son la leche de 
vaca, el huevo, maní, frutos secos, pescados, maris-
cos, cereales como la soya o el trigo, frutas y verdu-
ras. Algunos  pueden actuar como pseudoalergenos 
y desencadenar o agravar una urticaria de base.

Infecciones. Son la causa más frecuentemente de 
la urticaria aguda (37%). En los niños las infec-
ciones fueron identificadas en el 57% de los casos, 

principalmente las de los tractos respiratorio supe-
rior y digestivo.

Las relacionadas con la urticaria crónica son 
del tracto gastrointestinal, dentales o de tracto res-
piratorio superior. 

Estímulos físicos

urticaria dermatográfica. El dermografismo 
(capacidad de escribir en la piel) es una condición 
que afecta aproximadamente el 5% de los adultos 
jóvenes y no tiene implicaciones patológicas im-
portantes. Las lesiones se desencadenan por fuer-
zas de cizallamiento sobre la piel y persisten por 1 
a 2 horas. De acuerdo con la literatura el prome-
dio de duración de la enfermedad es de 6.5 años 
con grandes variaciones.  La prueba de reto para 
el diagnóstico puede ser realizado frotando la piel 
con un objeto romo o un objeto diseñado para este 
propósito, denominado dermografómetro cuando 
este está disponible. 

urticaria por frío. Puede ocurrir a cualquier 
edad.  La duración media de los síntomas está en 
un rango de 4 a 7 años. Es la segunda forma de 
urticaria física más frecuente. Las pruebas de reto 
para este tipo de urticaria pueden ser realizadas con 
un cubo de hielo. El pronóstico y severidad de la 
urticaria por frío varía considerablemente, ocasio-
nalmente el problema puede resolverse en unos 
pocos meses o puede durar varios años siendo su 
curso impredecible. Hasta el 72% de los pacientes 
pueden experimentar al menos una reacción sisté-
mica tras la exposición intensa al frío (figura 36-2). 

Figura 36-2. Paciente con urticaria física (ca-
lor). Lesiones sobrelevantadas, mapiformes y confluen-
tes (Foto archivo personal Dr. Ricardo Cardona Villa).
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urticaria retardada por presión. La inducida 
por presión, difiere de la mayoría de urticarias físi-
cas en que los síntomas típicamente ocurren 4 a 8 
horas después de que es aplicada presión sobre la 
piel y puede persistir por varios días. Este trastor-
no puede presentarse con angioedema como única 
manifestación.

El edema (habones grandes o angioedema) es 
más frecuente en zonas donde es más ajustada la 
ropa, en la región occipital, los glúteos o ser del 
lado del que el paciente permaneció dormido; 
hombros palmas o plantas tras cargar objetos pe-
sados o caminar por tramos largos. Las pruebas de 
reto para este tipo de Urticaria pueden realizarse 
con pesas, generalmente entre 2.5 a 5 kg aplicadas 
sobre el hombro (usando bolsas con correa), ante-
brazos, espalda o muslos por un periodo de 10 a 
20 minutos y evaluando la reacción de la piel a las 
6 horas. Este tipo de urticaria constituye aproxi-
madamente el 12 % de las urticarias físicas, afecta 
principalmente a adultos jóvenes y tiene una dura-
ción promedio de 10 años, siendo la de duración 
más prolongada entre las urticarias físicas. Se aso-
cia a UCE en un 37% de los pacientes.  

urticaria por calor. Puede ser localizada o gene-
ralizada (urticaria colinérgica). La local es extrema-
damente rara. Las pruebas de reto pueden hacerse 
con cilindros metálicos o de vidrio llenos de agua 
caliente. El estímulo debe ser aplicado por 5 mi-
nutos a temperatura de 45 grados centígrados y 
evaluada a los 10 min.

urticaria solar. Es un trastorno raro, siendo al-
rededor del 0.08% de los casos de urticaria.  Una 
corta exposición a la luz solar causa el desarrollo de 
habones en menos de 15 minutos en el 95% de los 
pacientes y se resuelve en aproximadamente 1 hora 
después de la exposición en el 76.4% de los indivi-
duos afectados. Cuando áreas grandes del cuerpo 
están expuestas pueden presentarse síntomas sisté-
micos, incluyendo hipotensión y asma. 

urticaria colinérgica. La urticaria generalizada 
por calor o urticaria colinérgica es desencadenada 
por un leve aumento de la temperatura corporal 
por duchas calientes, sudoración, ejercicio físico, 
estrés emocional o comida caliente. Se caracteriza 

por la presencia de pequeños habones rodeados 
por un halo eritematoso que aparece primero en la 
parte superior del tórax y cuello pero puede exten-
derse distalmente para involucrar toda la superficie 
corporal. Los síntomas son leves pero en algunos 
casos pueden ser severos y desencadenarse incluso 
con caminatas cortas o acompañarse de síntomas 
sistémicos. 

urticaria acuagénica. Esta condición es más fre-
cuente en mujeres y aparece durante la pubertad o 
varios años después. Los pacientes que desarrollan 
habones tras el contacto con el agua independien-
temente de su temperatura. 

36-V  clínIca

Clasificación. La urticaria se clasifica clásicamen-
te según el tiempo de evolución y los factores des-
encadenantes identificados. El tiempo que define 
si la urticaria es crónica o aguda es de 6 semanas. 
Cuando los habones se presentan diario o casi a 
diario por un periodo mayor de 6 semanas, es de-
finida como urticaria crónica (tabla 36-1). 

 En la urticaria aguda 20% de los casos se han 
atribuido a un potencial alérgeno, como medica-
mentos o alimentos, 30% de los casos asociados 
a agentes infecciosos particularmente del tracto 
respiratorio, mientras que el 50% restante parece 
no tener un desencadenante claro. Es una de las 
condiciones dermatológicas que se presenta con 
mayor frecuencia en los servicios de urgencias 
donde es de suma importancia evaluar la presen-
cia de otros síntomas como la disnea, hipotensión, 
diarrea o vómito, caso en el cual debe ser realizado 
el diagnóstico y el tratamiento de una anafilaxia, 
la cual se acompaña de urticaria entre el 80 a 90% 
de los casos y en la cual esta puede ser la mani-
festación inicial. En cuanto a los factores desenca-
denantes principalmente en el caso de la urticaria 
crónica se contemplan aquellas inducidas por estí-
mulos físicos y otras como la urticaria colinérgica, 
acuagénica y las desencadenadas por el contacto 
con sustancias. En el resto de los casos, que corres-
ponden a la mayoría, la causa permanece desco-
nocida y es denominada urticaria idiopática, en la 
cual puede existir un mecanismo autoinmune que 
no siempre puede ser demostrado. 
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En los pacientes con urticaria crónica hay 
mayor prevalencia de enfermedades como la en-
fermedad celíaca, el síndrome de Sjögren, el lupus 
eritematoso sistémico, la artritis reumatoide y la 
diabetes tipo 1. Los trastornos tiroideos son al me-
nos dos veces mayores que en la población general, 
tanto en adultos como en niños. Estudios epide-
miológicos no han mostrado un riesgo aumentado 
de malignidad en pacientes con urticaria crónica 
por lo tanto las guías de diagnóstico no sugieren 
estudios de tamización para la búsqueda de enfer-
medades neoplásicas.

Por razones históricas y por las características 
clínicas algunas enfermedades se han relaciona-
do con la urticaria como la urticaria pigmentosa 
(mastocitosis), la vasculítica, la urticaria familiar 
por frío (trastorno autoinflamatorio) y el angioe-
dema no histaminérgico, pero estas no comparten 
con la urticaria el mecanismo fisiopatológico. 

36-VI  dIagnÓstIco 

Historia clínica con las siguientes preguntas: 

1. Tiempo de inicio de la enfermedad.
2. Frecuencia, duración y desencadenantes.
3. Forma tamaño y distribución de los habones 
4. Presencia de angioedema.
5. Síntomas asociados (prurito, dolor o ardor).
6. Historia de episodios de urticaria o atopia.

7. Alergias previas, infecciones.
8. Antecedentes patológicos.
9. Trastornos gastrointestinales.
10. Inducción por agentes externos o por ejercicio.
11. Uso AINES, inmunizaciones, hormonas, vita-

minas o medicamentos naturales).
12. Correlación observada con alimentos.
13. Relación con el ciclo menstrual.
14. Tipo de trabajo y pasatiempos (relación de los 

síntomas en la piel con el trabajo).
15. Calidad de vida e impacto por la enfermedad. 
16. Tratamiento previo y respuesta al tratamiento.
17. Resultados de procedimientos diagnósticos 

previos.

El segundo paso incluye el examen físico donde 
deben ser incluidos pruebas de provocación con 
alimentos, medicamentos o estímulos físicos, 
dependiendo de los factores sospechados. Como 
abordaje paraclínico se sugiere un hemograma 
con diferencial y velocidad de sedimentación glo-
bular o proteína C reactiva. Se deben pedir es-
tudios adicionales según el tipo de urticaria. La 
figura 36-3 es un algoritmo que ayuda llegar a un 
diagnóstico etiológico.  

Histología. Las biopsias de la urticaria revelan 
dilatación de las pequeñas vénulas y capilares lo-
calizadas en la dermis superficial con ampliación 
de las papilas dérmicas inflamación de las fibras de 
colágeno. Estos cambios no son específicos.

Subtipos de urticaria

urticaria crónica espontánea urticaria Inducible 

Más de 6 semanas de habones o angioedema de causa desconocida urticarias físicas: 
● Dermografismo sintomático
● Urticaria por frío 
● Urticaria retardada por presión 
● Urticaria solar 
● Urticaria por calor 
● Angioedema vibratoria 
urticaria colinérgica
urticaria de contacto 
urticaria acuagénica 

Tabla 36-1. Nueva propuesta de clasificación de la urticaria.

Tomado y modificado de Zuberbier T, Aberer W, Asero R, Bindslev-Jensen C, et al. The EAACI/GA2LEN/EDF/WAO Guideline for 
the definition, classification, diagnosis, and management of urticaria: the 2013 revision and update. Allergy 2014; DOI: 10.1111/
all.12313.
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Evaluación de la autoinmunidad/autorreacti-
vidad. La prueba de plasma y suero autólogo es 
una prueba intradérmica con esos derivados san-
guíneos del mismo paciente, la cual tiene un valor 
controversial en la evaluación de los pacientes con 
urticaria. Su especificidad es moderada como mar-
cador para autoanticuerpos funcionales contra el 
receptor de alta afinidad de la IgE o contra la IgE, 
detectada por el test de activación de basófilos. 

Diagnóstico de la urticaria en niños. Las causas 
no difieren de las que la causan en los adultos. Los 
desencadenantes infecciosos en particular los virus 
son mucho más comunes en los casos de urticaria 
aguda y éstas pueden ser un precedente de anafi-
laxia cuya causa más frecuente en este grupo de 
edad son los alimentos. 

Calidad de vida 
Está seriamente afectada. Se ha estimado que cerca 
de la mitad de pacientes con urticaria crónica sufre 
al menos de un trastorno psiquiátrico. 

36-VII  tRatamIento de la uRtIcaRIa

Se basa en evitar el factor desencadenante y aliviar 
los síntomas, especialmente el prurito. 

Se debe reducir el efecto de los mediadores 
mastocitarios. Muchos de los síntomas de la ur-
ticaria son mediados principalmente por la acción 
de la histamina en los receptores H1 localizados 
en las células endoteliales (forman el habón) y en 
los nervios sensitivos (edema neurogénico y pru-
rito). En este caso los antihistamínicos son muy 
efectivos. No deben usarse los de primera gene-

Figura 36-3. Algoritmo diagnóstico en Urticaria.

U: Urticaria, A: angioedema, DX: diagnóstico, BX: biopsia, UCE: urticaria crónica espontánea, 
UI: urticaria inducible (físicas y otras), UAI: urticaria autoinmune, PPSA: prueba de plasma y suero autólogo. 
* Algunos casos de angioedema espontáneo pueden corresponder a una urticaria por presión tardía (urticaria física), la cual puede 
presentarse sin habones.
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ración, tienen efectos anticolinérgicos y sedantes 
pronunciados y múltiples interacciones farma-
cológicas. Generalmente la dosis convencional 
de los antihistamínicos controla a menos de la 
mitad de los pacientes con urticaria por lo que 
dosis altas de hasta 4 veces la recomendada se han 
estudiado para la levocetirizina, la desloratadina 
y cetirizina.

Los antileucotrienos son útiles en la urtica-
ria crónica, angioedema inducido por AINES, 
urticaria por frío, la relacionada con aditivos de 
los alimentos, crónica autoinmune, por presión 
retardada y dermatográfica. Son opción luego de 
cuadruplicar la dosis de antihistamínico. En re-
sumen, la primera línea de tratamiento es con 
antihistamínicos de segunda generación a dosis 
convencionales, si no hay mejoría en 2 semanas, 
subir dosis de antihistamínicos hasta 4 veces la 
dosis (segunda linea de tratamiento), si no me-
joría entre 1 y 4 semanas luego de aumentar la 
dosis del antihistamínico, adicionar tratamiento 
de tercera línea como omalizumab o inmunomo-
duladores tipo ciclosporina.

Otras terapias. Agotadas las opciones de trata-
miento mencionadas debe procederse a la admi-
nistración de antiinflamatorios o inmunomodula-
dores, como la ciclosporina y el omalizumab. 

Los esteroides son siempre una posibilidad a 
considerar en el tratamiento de la urticaria, pero 
las guías desaconsejan su uso a largo plazo por los 
conocidos efectos adversos de este tipo de medi-
camentos. El uso de cursos cortos de esteroides es 
recomendado en casos de urticaria aguda o en las 
exacerbaciones de las urticarias crónicas. 
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37-I  IntRoduccIÓn

Es una enfermedad inflamatoria, crónica, recurren-
te de la piel caracterizada por lesiones eccematosas 
y prurito intenso. El término dermatitis atópica es 
sinónimo de eczema atópico. Dermatitis atópica 
(DA) es una de las más frecuentes enfermedades 
inflamatorias crónicas de piel que afecta al menos 
el 15% de los niños y del 2-10% de los adultos en 
los países industrializados. Los pacientes con DA 
con frecuencia tienen otras enfermedades alérgicas 
incluyendo alergia alimentaria, asma y rinitis. Estas 
a menudo comienzan tempranamente en la vida y 
pueden progresar en una forma típica llamada “la 
marcha atópica” o alérgica. La patogénesis de DA 
ha sido atribuida a una compleja interrelación de 
factores ambientales y susceptibilidad genética del 
hospedero, con alteración en la función de barrera, 
el sistema inmune y el prurito.

37-II  epIdemIología

A través de los años ha habido un aumento en la 
frecuencia de la enfermedad desde una incidencia 
del 3% en 1960 hasta 23% actualmente en ciertas 
poblaciones. Es más frecuente en zonas urbanas, 
en la raza negra y en altos niveles socioeconómicos.

37-III  Inmunopatología

Función de la piel como barrera

Estrato corneo y unión impermeable. La fun-
ción de barrera es crítica para evitar la desecación y 

proteger contra la agresión de agentes externos. Se 
conocen al menos 4 causas de sequedad de la piel: 
disminución de ceramidas, alteración del PH del 
estrato corneo, sobre-expresión de proteasas inclu-
yendo calicreínas (KLK) y quimasas y defecto en la 
filagrina. Una de las características de la piel ató-
pica es la xerosis que afecta tanto la piel lesionada 
como la aparentemente sana. Esta se relaciona con 
el incremento en la perdida de agua transepidérmi-
ca y entonces, más que un epifenómeno, podría ser 
un iniciador en la patogénesis de DA. Como resul-
tado de la disrupción de la barrera, la piel permi-
tiría la entrada de agentes externos como alérgenos 
(los cuales contendrían proteasas), bacterias y virus.

Filagrina. Recientemente se ha encontrado rela-
ción entre la perdida de función de barrera y la 
mutación con pérdida de función, en el gen que 
codifica para la filagrina (FLG) situado en el cro-
mosoma 1q21. Esta es una proteína derivada de 
profilagrina, principal componente los gránulos de 
queratohialina de la capa granulosa, producida por 
los queratinocitos. FLG se agrega al cito esqueleto 
de la queratina, para formar una densa matriz li-
poproteíca en los humanos. Monómeros de FLG 
son degradados dentro de los factores humectantes 
naturales de la piel, importantes para mantener la 
hidratación y el PH bajo de la piel.

Funciones inmunológicas de la piel en las 
afecciones alérgicas

1. Inmunoglobulina E. La piel es un órgano in-
mune activo que influencia la inmunidad sistémi-
ca. DA se ha dividido en extrínseca e intrínseca. 

Ángela Zuluaga de C.
Ricardo Cardona V.

Dermatitis atópica 
Capítulo 
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La primera, presenta altos niveles de inmunoglo-
bulina E (IgE) en el suero y la presencia de IgE 
específica para alérgenos ambientales y de alimen-
tos y tiene alteración en la función de barrera, con 
mutaciones del gen de la filagrina. Mientras que la 
intrínseca tiene valores normales de IgE, ausencia 
de IgE específicas y no tiene mutaciones de dicho 
gen. DA intrínseca esta inmunológicamente carac-
terizada por una baja expresión de citoquinas Th2: 
interleuquina (IL)-4, IL-5 e IL-13, en concordan-
cia con niveles normales de IgE, y una alta expre-
sión de la citoquina Th1, interferón (INF)-gama.

2. Queratinocitos. Los pacientes con DA extrín-
seca tienen alterada la función de barrera que lleva 
a la activación de los queratinocitos, favoreciendo 
la activación del perfil Th2, con una amplia red 
de citoquinas y quemoquinas que interactúan para 
producir los síntomas de DA. En humanos el po-
limorfismo del gen que codifica la linfopoyetina 
estromal del timo (TSLP) se asocia con el desarro-
llo de múltiples enfermedades alérgicas. TSLP se 
expresa altamente en la epidermis de la piel lesio-
nada de pacientes con DA es inducida por el daño 
mecánico y la activación del receptor activado de 
proteinasa (PAR)-2.

3. Células dendríticas. Las células dendríticas 
expuestas a proteínas antigénicas, estimulan la 
proliferación de células T que inducen respuestas 
ayudadoras a patógenos externos. Son esenciales 
en la inducción de IgE y en la sensibilización epi-
cutánea con aumento de la expresión del receptor 
de TSLP.

4. Subpoblaciones de células T

•	 Paradigmas Th1/Th2. DA se ha conside-
rado una enfermedad alérgica Th2-mediada, 
caracterizada por producción anormal de IgE, 
eosinofilia periférica, activación de mastocitos 
e inducción de linfocitos Th2 expresando IL-4 
e IL-13. Sin embargo, estudios con biopsias 
secuenciales de pacientes con DA expuestos a 
aeroalérgenos y test de parche, demostraron 
una respuesta inmune bifásica caracterizada 
por un cambio del fenotipo Th2 a Th1 en las 
fases tardías de la enfermedad. Se desconoce 

como ocurre este cambio. El ambiente Th1 
inhibe la producción de péptidos antimicro-
bianos en la piel lo que predispone a la sobre 
infección. El S. aureus podría ser el responsa-
ble de dicho cambio. La colonización micro-
biana por S. aureus amplifica la inflamación y 
el estrés de barrera epidérmica en DA. 

•	 Th17 y Th22. El papel del perfil Th17 y de 
las células T reguladoras (Treg) ha sido estu-
diado en DA. El factor de crecimiento trans-
formante (TGF)-beta, IL-1beta, IL-6 e IL-23 
son factores claves en la conversión de células 
T nativas a fenotipo Th17. Estas se caracte-
rizan por la producción de citoquinas infla-
matorias tales como IL-12A, IL-17F, IL-22 e 
IL-26. Estas citoquinas han sido implicadas 
en otras enfermedades autoinmunes incluida 
la psoriasis. En DA se ha demostrado la pre-
sencia de células Th17 e IL-17 y los niveles de 
está citoquina guardan relación con la severi-
dad de la enfermedad. IL-17A e IL-17F pro-
mueven la producción de eosinófilos. La hista-
mina parece aumentar el efecto de IL-17 sobre 
la producción de mediadores inflamatorios 
por los queratinocitos, en presencia de otras 
citoquinas pro-inflamatorias como TNF-alfa 
a través del receptor H-1 de la histamina. La 
IL-22 es producida por poblaciones de células 
CD4+ y CD8+ (llamadas células T22), está 
incrementada en la piel con DA y la frecuen-
cia de células T IL-22+CD8+ se correlaciona 
con la enfermedad severa. Los hallazgos sugie-
ren que la polarización Th2/T22 domina en 
la enfermedad crónica. El CCL27, un ligando 
de CCR10, se expresa altamente en piel con 
lesiones de DA y las células T22 expresan 
CCR10. Además, la IL-22 induce la prolife-
ración epidérmica con acantosis e hipogranu-
losis en la piel a través de la falta de regulación 
de los genes implicados en la diferenciación de 
la piel, todo lo cual, podría estar implicado en 
el desarrollo de la enfermedad.

•	 Células T reguladoras (Treg). Las Treg exis-
ten en todos los tejidos no linfoides e inducen 
supresión inmune y tolerancia. La piel huma-
na tiene una alta proporción de Treg estáticas 
y son CD44+ y CD103 altas y expresan re-
ceptores de quemoquinas CCR4-7. Se ha re-
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saltado la importancia de los ligandos P y E 
Selectina para la migración de las células Treg 
a la piel. La pérdida de unión a las selectinas 
causa inflamación indicando la importancia 
de las Treg residentes en la piel en el mante-
nimiento de la homeostasis inmune local. Las 
células Treg se acumulan en la piel durante la 
hipersensibilidad de contacto inducida por 
hapteno (CHS) y suprimen la fase de sensibi-
lización y efectora de la respuesta inmune y la 
repetida exposición al antígeno permite que se 
acumulen en la piel creando tolerancia.

5. Reacciones inmunes a haptenos
Los haptenos son antígenos externos que pene-
tran fácilmente la dermis. Una sola aplicación de 
hapteno induce la clásica respuesta de hipersensi-
bilidad retardada llamada CHS la cual es mediada 
por INF gama producida por las células T CD8+ y 
CD4+. Las células de Langerhans (LCs) son esen-
ciales en la presentación celular antigénica en los 
procesos de sensibilización al hapteno y LCs lan-
gerina negativas juegan el mayor papel, mientras 
que LCs langerina positivas de la dermis tienen 
un papel compensador. Repetidas exposiciones a 
haptenos inducen lesiones como DA resultando 
en un cambio de inflamación cutánea de Th1 a 
Th2, con elevada expresión de IL-4, infiltración 
de eosinófilos y elevados niveles de IgE específi-
cos al hapteno. Al contrario, elevada expresión de 
IFN-gama lleva a un estado Th1 dominante pro-
duciendo disminución de las lesiones de DA en el 
modelo animal. Este concepto es conocido como 
“Hipótesis-Hapteno-Atopia”. Se ha postulado 
que la inmunidad innata inicial responde al hapte-
no produciendo una respuesta Th1. Cuando la ex-
posición al hapteno se prolonga se hace el cambio a 
Th2. Clínicamente se produciría un incremento en 
la sensibilidad de contacto en individuos con DA. 
Cuáles células producen este cambio, no está claro, 
pero parecen ser los basófilos que expresan MHC 
clase II e IL-4 en el drenaje de los ganglios linfáticos.

El metal es un sensibilizador de contacto. No 
se sabe por qué los pacientes con DA intrínseca 
tienen prueba de parche positivo sin IgE elevada.

6. Reacciones inmunes a antígenos proteicos
A diferencia de los haptenos, los alérgenos pro-
teicos (ácaros del polvo casero) son más grandes 

y las células dendríticas son fundamentales en 
la respuesta de las alergias cutáneas por estos 
alérgenos. La exposición a antígenos proteicos 
induce IgE y IgG1 específicas, ambas inducidas 
de una manera dependiente de Th2, con el de-
sarrollo de una dermatitis caracterizada por in-
filtración de células T CD3+, eosinófilos y neu-
trófilos y expresión local de mRNA que codifica 
para las citoquinas IL-4, IL-5 y sorprendente-
mente IFN-gama. La exposición crónica a estas 
proteínas con actividad de proteasas induce la 
expresión de TSLP en la epidermis, produciendo 
las lesiones cutáneas de DA y participando en su 
patogénesis.

7. Interrelación entre barrera y alergia/inmu-
nidad
Se ha investigado como la remoción aguda del 
estrato corneo modula la producción de citoqui-
nas y quemoquinas por las células epidérmicas. El 
desprendimiento con cintas altera la regulación en 
la producción de TSLP, polariza las células dendrí-
ticas para desencadenar una repuesta Th2 e induce 
infiltración por eosinófilos. Estos hallazgos sugie-
ren que la disfunción de barrera predispone a un 
ambiente Th2, condición que facilita la exposición 
del antígeno al interior de la piel. Entonces, bajo 
ciertas circunstancias, sobre todo si hay mutación 
del gen de la filagrina o disrupción de la barrera de 
la piel por rascado, la disfunción de la barrera es 
la causa primera en el desarrollo de DA. Por otro 
lado, los queratinocitos humanos diferenciados 
en presencia de IL-4 e IL-13 exhiben significativa 
reducción de la expresión del gen de la filagrina. 
Además, IL-17A altera la expresión de la filagrina 
y otros genes que son importantes en la adhesión 
celular, lo cual lleva al daño de la barrera epidér-
mica. La expresión de la filagrina esta disminuida 
en pacientes con DA, indicando que la respuesta 
inflamatoria induce un defecto de barrera adquiri-
do creando una retroalimentación positiva a través 
de una compleja interrelación

37-IV  manIfestacIones clínIcas

El diagnóstico de DA es eminentemente clínico y 
no existe una prueba de laboratorio especifica (ver 
antes diagnóstico). La enfermedad se caracteriza 
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por un curso crónico con exacerbaciones y remi-
siones y el prurito es el síntoma cardinal.

Prurito
El prurito es un síntoma presente en todos los 
pacientes con DA. El prurito cutáneo que se pro-
duce en estos pacientes con estímulos mecánicos 
inocuos se conoce como Alloknesis (palabra en 
inglés, sin traducción al español). Es producido 
por una variedad de mediadores, el más conocido 
es la histamina. 

Una serie de factores ambientales se consideran 
importantes en la expresión fenotípica en indivi-
duos genéticamente predispuestos a AD. Estos son:

•	 Irritantes de contacto y alérgenos que dañan 
la función de barrera como desinfectantes y 
solventes. Los contactantes que causan reac-
ciones alérgicas tipo IV como níquel, cobalto, 

bálsamo del Perú, fragancia, lanolina, neomi-
cina, entre otros; O reacciones alérgicas tipo I 
a alérgenos como el látex.

•	 Aeroalérgenos como ácaros del polvo case-
ro, polen, mohos, escamas de piel humana 
o animal.

•	 Alimentos como huevos, leche de vaca, maní, 
nueces, mariscos, pescado, soya. 

•	 Microorganismos: S. aureus, Malassezia spp, 
cándida spp.

•	 Hormonas: exacerbaciones y remisiones con 
el embarazo, menstruación o la menopausia.

•	 Estrés, depresión y otros trastornos.
•	 Variaciones estacionales.

La interrelación entre el prurito y la disrupción 
de la función de barrera es evidente y su relación 
con la inmunología y alergia se ilustra en la figura 
37-1.

Tomada y modificada de Kabashima K. New concept of thepathogenesis of atopic dermatitis: interplayamongthebarrier, allergy, and pruritus as 
a trinity. J Dermatol Sci. 2013. Apr;70(1):3-11.

Figura 37-1. La interrelación entre el prurito y la disrupción de la función de barrera  
y su relación con la alergia/inmunidad.

Daño de barrera

Prurito/rascado

Reacción similar a
dermatitis de contacto

(Th1)

Desarrollo de la
dermatitis atópica

(Th2)

Explosión proteica

IL-4/13

Explosión crónica a haptenos

Explosión de haptenos

Genética:
↓ filagrina

Alloknesis:
sema 3A

Prurito mediado
por células T: IL-31

Hipersensibilidad I y IV:
IgE alta, linfocitos T

Marcha atópica

Ambiente:
aeroalérgicos y alimentos,

irritantes, infecciones
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Morfología de las lesiones 
La morfología es de un eczema que puede ser 
agudo, subagudo o crónico. El eczema agudo se 
caracteriza por placas eritematosas, vesiculosas, 
húmedas y que rezuman por el exudado, a veces 
con excoriaciones y costras por el rascado, mien-
tras que lo que define un eczema crónico es la 
liquenificación con engrosamiento de la piel, au-
mento del cuadriculado, sequedad, descamación e 
hiperpigmentación, a veces acompañado de pápu-
las prurigoides. El cuadro de un eczema subagudo 
es una mezcla de ambos, eritema y liquenificación 
leves. La topografía o distribución de las lesiones 
varía según la etapa de la DA. En los lactantes las 
placas eccematosas tienden a ser agudas y a loca-
lizarse en mejillas, cuello y superficies extensoras, 
mientras que en etapas posteriores el brote tiende 
a ser liquenificado y localizado en pliegues de fle-
xión (más en pliegue ante cubital y en segundo 
lugar en pliegue poplíteo) respetando las axilas y la 
ingle. Es frecuente en los niños la asociación con 
la dermatitis del área del pañal y en los adultos con 
eczema de manos (figura 37-2).

Diagnóstico diferencial
Algunas dermatitis crónicas puedes ser confun-
didas con una DA tales como las Dermatitis de 
contacto, Dermatitis Numular, Psoriasis y la Ictio-
sis vulgar. También considerar otras enfermedades 
infecciosas (V.G. Escabiosis), Algunas enfermeda-
des inmunológicas (V: Dermatitis herpetiforme el 
Síndrome de Hiper IgE) o malignas (Linfoma de 
células T o Enfermedades metabólicas). 

Complicaciones
Los pacientes con DA frecuentemente presentan 
infecciones cutáneas por S. aureus. Los atópicos 
tienen con mayor frecuencia infecciones virales des-
de formas menos graves como verrugas por el virus 
del papiloma humano, hasta infección diseminada 
por el virus del herpes simple y la viruela. Se ha di-
cho que tienen con mayor frecuencia infecciones 
fúngicas por T rubrum y Cándida sp. La M furfur 
se ha implicado en las lesiones de cabeza y cuello.

Finalmente, un mal manejo de la enfermedad 
o de sus complicaciones, puede llevar a la afecta-
ción de toda la piel conocido como eritrodermia, 
que puede poner en peligro la vida del paciente. 

Pronóstico
DA comienza después del primer mes de vida, el 
50% se desarrolla en los primeros 3 años de vida y 
30% hasta los 5 años. Del 50-80 desarrollan asma 
o rinitis alérgica. Del 75-84% se curan después 
de la adolescencia y en solo 2-5% se manifiesta 
la enfermedad en la vida adulta. Se consideran 
factores de mal pronóstico: la severidad de la DA 
en los niños, la asociación con rinitis y asma, la 
historia familiar de DA en padres o hermanos, el 
comienzo muy temprano y los niveles muy altos 
de Ig E en el suero.

37-V  dIagnÓstIco

En 1980 Hanifin y Rajka establecieron criterios para 
el diagnóstico de DA. Los criterios mayores son:

•	 Prurito.
•	 Morfología y distribución típica.
•	 En adultos liquenificación flexural o linear
•	 En niños facial y extensora.
•	 Dermatitis crónica o recurrente.
•	 Historia personal o familiar de atopia.

Los criterios menores son:
Xerosis, ictiosis, queratosis pilaris, palmas hiper-
lineales, prueba cutánea positiva para reacción 
tipo I, elevación de inmunoglobulina E (IgE) en 
el suero, edad de inicio temprano, tendencia a in-
fecciones de piel (S aureus, herpes simple), daño 
en la inmunidad mediada por células, dermatitis 
de manos y pies, eczema del pezón, conjuntivitis, 

Figura 37-2. Dermatitis atópica. Pliegue antecubital 
con eritema, liquenificación, con excoriaciones y 
costras.
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doble pliegue palpebral de Dennie-Morgan, que-
ratocono, cataratas subcapsulares anteriores, oscu-
recimiento infraorbitario, palidez/eritema facial, 
pitiriasis alba, pliegue anterior del cuello, prurito 
con el sudor, intolerancia a la lana y a los solventes 
de lípidos, acentuación peri folicular, intolerancia 
a alimentos, alteraciones en el curso de la enfer-
medad influidas por factores ambientales y emo-
cionales, dermografismo blanco/blanqueamiento 
retardado. La presencia de 3 de 4 criterios mayores 
y al menos 3 de los menores hacen el diagnóstico 
de DA. Otros hallazgos descritos posteriormen-
te son descamación en cuero cabelludo y fisuras 
intraauriculares, estas últimas asociadas a formas 
severas de la enfermedad.

Las guías de cuidado y manejo de DA de la 
Academia Americana de Dermatología del 2014 
los clasifica como: 

Cuadros esenciales:
•	 Prurito
•	 Eczema (agudo, subagudo o crónico)

 ▪ Morfología típica y patrón específico de la 
edad (Cara, cuello y superficies extensoras 
en lactantes y niños, afectación flexural a 
cualquier edad, excepto axilas o pliegue 
inguinal)

 ▪ Historia de cronicidad y recurrencias

Cuadros importantes:
•	 Comienzo en edad temprana
•	 Historia personal y familiar de atopia
•	 IgE aumentada
•	 Xerosis

Cuadros asociados:
•	 Respuesta vascular atípica
•	 Queratosis pilaris/pitiriasis alba/palmas hiper-

lineales/ictiosis
•	 Cambios oculares y perioculares
•	 Otros hallazgos regionales (periorales, periau-

riculares)
•	 Acentuación perifolicular/liquenificación/le-

siones de prurigo

Excluir otras condiciones de piel
Aunque la IgE total o antígeno específica puede 
estar aumentada en el 80% de los pacientes, no 

es un biomarcador específico de la enfermedad y 
no se recomienda su uso rutinario bien sea para 
el diagnóstico o en el monitoreo de la evolución 
de la DA.

Existen 2 factores de riesgo con fuerte asocia-
ción con atopia: la historia personal o familiar de 
atopia y la pérdida de la función por mutación del 
gen de la filagrina. Aproximadamente el 70% de 
los pacientes con DA tienen historia familiar de 
enfermedad atópica y el riesgo de desarrollarla es 
2-3 veces más alto en niños con un padre atópico. 
La filagrina es una proteína de la piel que actúa 
como humectante natural y en la función de ba-
rrera y la mutación del gen se asocia con riesgo 
de comienzo de la enfermedad más temprano y 
formas más severas y persistentes. Un análisis sis-
temático de otros factores de riesgo encontró que 
la exposición temprana a endotoxinas, centros de 
cuidado de bebes, ingesta de leche no pasteuriza-
da, perros y las infecciones helmínticas, pueden 
proteger, mientras que la exposición a antibióticos 
puede incrementar el riesgo de la enfermedad. El 
mismo estudio no encontró suficiente evidencia 
del papel protector de la lactancia materna, for-
mulas con proteínas hidrolizadas, probióticos y 
prebióticos y otros suplementos en la dieta del 
niño o de la madre.

37-VI  tRatamIento

El manejo efectivo de DA incluye una combina-
ción de medidas para evitar factores desencade-
nantes y restaurar la función de barrera y el uso 
de medicación anti-inflamatoria, anti-pruriginosa 
y si es necesario, antibiótica. Los factores exter-
nos que pueden agravar la enfermedad varían 
con cada individuo y deben investigarse con una 
cuidadosa historia clínica. La función de barrera 
puede mejorar con una adecuada hidratación con 
un baño tibio por lo menos 10 minutos seguido 
por la inmediata aplicación de cremas humectan-
tes. Deben evitarse los irritantes comunes como 
jabones, artículos de limpieza, lana y químicos. 
Debe controlarse la temperatura y humedad altas, 
que aumentan la sudoración y el prurito. Cuando 
se sospechen reacciones inmediatas o retardadas 
a proteínas alergénicas se puede hacer prueba de 
parche, epicutáneas o búsqueda de IgE especifica 
in vitro. La inmunoterapia en pacientes seleccio-



457

Inmunología de Rojas

D
er

m
at

it
is

 a
tó

pi
ca

 

37

nados con DA, sensibles a aeroalérgenos pudiera 
ser útil. Se puede considerar alergia a alimentos en 
niños menores de 5 años pero no se recomienda 
una extensa dieta restrictiva porque puede produ-
cir problemas nutricionales.

La medicación con drogas anti-inflamatorias 
incluye corticosteroides tópicos e inhibidores de la 
calcineurina. Los corticosteroides tópicos son sufi-
cientes para la mayoría de los pacientes y la poten-
cia del medicamento debe ser elegida basándose 
en la severidad de la dermatitis, la localización de 
la piel afectada, y la edad del enfermo. Las exacer-
baciones pueden requerir el cambio a un esteroide 
más potente por un corto tiempo. Los esteroides 
tópicos se clasifican en forma decreciente de po-
tencia en grupos del I-VII. Los corticosteroides 
tópicos de baja potencia (grupo VII) son recomen-
dados como terapia de mantenimiento mientras 
que los de mediana y alta potencia (grupo I) po-
drían ser usados en las exacerbaciones clínicas por 
un corto periodo de tiempo (1 o 2 semanas). Los 
esteroides fluorados tópicos no deben ser prescri-
tos en áreas de piel delgada como la cara, parpados 
genitales ni pliegues, ni en niños muy pequeños no 
solo por sus efectos locales sino porque dependien-
do de la potencia, de la edad del paciente, la oclu-
sión y la extensión del compromiso, su absorción 
puede causar efectos sistémicos. Los inhibidores 
de calcineurina tópicos, tacrolimus y pimecroli-
mus, son agentes de segunda línea que han sido 
aprobados para uso tópico en adultos y niños > de 

2 años con DA. El uso del ungüento de tacrolimus 
debe ser considerado en lesiones de cara, párpados 
y pliegues que no responden a esteroides de baja 
potencia, ya que es efectivo, controla el prurito en 
pocos días y no produce atrofia ni otros efectos 
secundarios de los esteroides tópicos. Pero puede 
producir una sensación de quemadura y prurito 
localizado en la primera semana de terapia. Sirve 
como terapia de mantenimiento aplicado 2 veces 
al día, 2 días a la semana para evitar las recaídas. 
El pimecrolimus en crema es seguro en disminuir 
las recaídas, en reducir el uso de esteroides y no 
causa atrofia.

Algunos pacientes se benefician con el uso de 
antihistamínicos orales para disminuir el prurito. 
No se recomienda su uso tópico por su potencial 
de sensibilización cutánea. Igualmente, la suple-
mentación con vitamina D puede ser de utilidad 
especialmente en quienes se le documentan bajos 
niveles en sangre. Baños con blanqueadores dilui-
dos debe usarse 2 veces por semana en quienes tie-
ne infecciones recurrentes.

El uso de antibióticos sistémicos por cortos 
periodos se recomienda solamente en pacientes 
con lesiones infectadas con S aureus En áreas con 
alta meticilino-resistencia se recomienda clinda-
micina, etidoxina o sulfa trimetroprin, mientras 
sale el resultado del cultivo. La infección por her-
pes simple debe ser cuidadosamente monitoreada 
por el peligro de una enfermedad diseminada. Así 
mismo, debe evitarse la vacuna con cepas vivas de 

•	 Cuidados de la piel: Baños cortos < 5 minutos, agua tibia, secado por toques (no frotar), uso de jabón solo en axilas, 
genitales y plantas de los pies.

•	 Hidratación: Cremas hidratantes sobre la piel húmeda 2 veces al día (terapia de primera línea de mantenimiento). Se 
recomienda hidratantes libres de fragancias, preservativos y compuestos tipo almendra, avena, etc. 

•	 Evitación de factores desencadenantes: Irritantes comunes (jabón, artículos de tocador, lana, productos químicos). 
Control de la temperatura evitando la humedad y el calor.

•	 Corticoesteroides tópicos: El uso de corticoesteroides tópicos de baja potencia (Hidrocortisona) son recomendados 
como terapia inicial en cara, párpados, pliegues, genitales y zonas intertriginosas o en niños pequeños. En otras áreas 
se sugiere el uso de corticoesteroides de mediana potencia (betametasona)

•	 Antihistamínicos orales: los sedantes (por ejemplo hidroxicina y difenhidramina) aunque tienen poca evidencia po-
drían ser usados para el control del prurito nocturno.

•	 Medidas antibacterianas: Inmediatamente después baño, considerar el uso sobre la piel húmeda de hipoclorito de 
sodio (10 gotas en 1 litro de agua a modo de baño adicional, 2 veces por semana), especialmente en pacientes con 
infecciones recurrentes de la piel por S. aureus

•	 Microbios: Utilizar antibióticos sistémicos en pacientes clínicamente infectados por S. aureus, a dosis terapéuticas y 
por ciclos cortos (7 días). Ejemplo Dicloxacilina o cefalexina siempre cada 6 horas. Si se sospecha resistencia bacte-
riana remitir al especialista dermatólogo o alergólogo o ambos.

Tabla 37-1. Recomendaciones generales para el tratamiento de la dermatitis atópica.
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viruela. El eczema herpeticum o vaccinatum debe 
ser tratado con antivirales sistémicos. Las infec-
ciones fúngicas por dermatofitos deben ser sospe-
chadas, comprobadas y tratadas adecuadamente. 
Especies de Malassezia pueden ser un problema en 
eczemas refractarios de cabeza y cuello en adultos 
jóvenes e igualmente dese ser comprobadas y tra-
tadas (tabla 37-1).

DA puede perturbar la calidad de vida en el 
paciente y su familia y a veces el prurito se acom-
paña de trastornos del sueño y del comportamien-
to que deben ser oportunamente manejados por 
un especialista. Hay una variedad de opciones te-
rapéuticas para pacientes con enfermedad severa y 
refractaria que deben ser manejados por el derma-
tólogo y/o alergólogo.

Para lograr un adecuado control de DA el 
equipo médico debe educar a los pacientes y los 
miembros de la familia acerca de la naturaleza cró-
nica de la enfermedad, factores desencadenantes y 
la seguridad y efectos secundarios de las terapias. 
También, deben darles demostraciones de técni-
cas de cuidados de la piel, planes de tratamiento 
escritos e información acerca de grupos de apoyo. 
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38-I  defInIcIÓn

La alergia alimentaria se define de acuerdo a un 
Panel de Expertos del Instituto Nacional de Aler-
gia y de Enfermedades Infecciosas de los Estado 
Unidos, como un efecto adverso en la salud pro-
veniente de una respuesta inmune especifica que 
se presenta de una manera reproducible luego de 
la administración de un alimento determinado. 
En este sentido, es importante diferenciarlo de la 
intolerancia alimentaria, la cual es definida como 
una reacción de hipersensibilidad a un alimento, 
producida por mecanismos no inmunológicos, tal 
es el caso de reacciones toxicas (escombroidosis), 
farmacológicas (cafeína, teofilina), metabólicas ( 
intolerancia a la lactosa) y por causas no definidas.

38-II  epIdemIología

Se acepta en términos generales una prevalencia 
del 1-2% pero menor de un 10% de la población. 

Aproximadamente 12 millones de norteame-
ricanos presentan alergia alimentaria incluyendo 
un 8% de niños y un 2% de adultos. Alrededor 
de 170 alimentos diferentes han sido reportados 
como causa de alergia alimentaria. Datos de la En-
cuesta Nacional de Salud de los EUA, en el año 
2007, señalan un incremento del 18% con respec-
to a la década anterior. 

Se ha reportado un incremento del 0.4% al 
1,4% en la alergia al maní en los niños, y estudios 
recientes reportan un aumento tres veces mayor en 
los Estados Unidos. Este incremento también se 
ha observado en Europa, y en estudios epidemio-
lógicos recientes se ha observado una prevalencia a 
través de la vida de un 17% y de auto reporte de 

alergia alimentaria de un 6%. Los ocho alimentos 
más frecuentes en la alergia alimentaria en los ni-
ños son: maní, frutos secos, leche de vaca, maris-
cos, pescados, huevo, trigo y soya.

La contribución de la alergia alimentaria a 
la anafilaxia oscila entre un 15-57% de los casos, 
siendo los alimentos más frecuentes las nueces, 
pescados y mariscos, sin embargo los alimentos de 
consumo frecuente como el huevo, leche, frutas y 
vegetales también la producen.

38-III  Inmunopatología 

La tolerancia oral a los alergogenos se produce a 
través de anergia clonal, delecciones, medidas su-
presoras, y conversión de linfocitos Th2 a Th1. 
La contribución de cada uno de los elementos es 
controvertida y depende de la dosis y de la ruta 
de administración del antígeno. A baja dosis de 
antígeno la supresión puede realizarse por activa-
ción de las células T reguladoras y en altas dosis la 
anergia y la delección clonal explican la tolerancia. 
La carencia de señales co-estimuladoras puede ser 
clave en este mecanismo. Las células presentadoras 
de antígenos tales como las células dendríticas los 
presentan a las células T con adecuadas señales de 
co-estimulación. Se considera que las células pre-
sentadoras de antígenos no profesionales inducen 
tolerancia en las células T. Estas células se encuen-
tran en gran número en el intestino, explicando la 
tolerancia alcanzada tras la administración a largo 
plazo del antígeno alimentario. La producción 
de citoquinas como la IL-4, IL-10 y el Factor de 
Crecimiento Transformante B (TGF)-B son im-
portantes en el mantenimiento de la tolerancia in-

Carlos Fernando Chinchilla Mejía
Ricardo Cardona Villa

Alergia alimentaria
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munológica. La respuesta inflamatoria alérgica es 
producida por una desviación hacia el perfil Th2 
con la producción de IL-4, IL-5, la desviación del 
Linfocito B hacia la producción del isotipo Ig E y 
el tráfico tisular de eosinófilos con las consecuen-
cias clínicas que esto conlleva. La inmadurez de la 
mucosa gastrointestinal asociado a un aumento de 
la permeabilidad de la mucosa, inmadurez de secre-
ción gástrica y pancreática, explica el hecho de que 
las alergias alimentarias se presenten más frecuente-
mente en los niños en comparación con los adultos.

En la tabla 38-1 se presentan los cuatro meca-
nismos inmunológicos que pueden causar alergia 
alimentaria. 1. Mediados por Ig E, 2. No mediados 
por Ig E, 3. Mixtos, 4, Mediado por células. Los 
siguientes cuadros resumen las diferentes enferme-
dades de acuerdo a su naturaleza inmunológica.

38-IV  dIagnÓstIco

Para el diagnóstico de la alergia alimentaria se 
necesita una adecuada historia clínica, un buen 

examen físico, dietas de eliminación, pruebas 
cutáneas (SPTs), determinación de Ig E sérica es-
pecífica y la prueba de exposición oral controlada 
(OFC). 

En cuanto a las pruebas cutáneas de alimentos 
(SPTs) o a la determinación de una Ig E sérica es-
pecífica, es de anotar que un resultado positivo in-
dica sensibilización pero no necesariamente un es-
cenario clínico de alergia. La historia clínica debe 
guiar la selección de los alimentos a probar. Los 
alimentos tolerados en general no deben ser pro-
bados y se debe hacer un diagnóstico diferencial 
con otros alérgenos (Aeroalérgenos del ambiente 
por ejemplo). De igual modo un reporte de prue-
ba cutánea de alimentos o de Ig E sérica específica 
puede ser negativa a pesar de que el paciente pre-
sente manifestaciones clínicas, esto se puede expli-
car debido a que el reactivo no tiene la proteína 
relevante y/o a que la reacción no es Ig E mediada. 
Se han descrito unos niveles específicos de Ig E en 
los cuales la reactividad clínica de los pacientes es 
altamente probable, sin embargo los estudios son 
limitados y se han descrito igualmente variaciones 
en los puntos de corte. Las pruebas de exposición 
oral controladas (OFC) pueden ser diferidas si 
existe una historia clínica relevante en el paciente 
y realizadas por un alergólogo clínico titulado. 

Es importante realizar la prueba de exposición 
oral controlada en el diagnóstico de los pacientes 
con alergia alimentaria. Esta prueba permite ex-
cluir un número importante de pacientes que han 
sido erróneamente diagnosticados como alérgicos, 
permitiendo expandir la dieta y mejorar la calidad 
de vida de los pacientes especialmente cuando el 
reporte es negativo. 

El estándar de oro para realizar el diagnóstico 
es la prueba de exposición oral controlada do-
ble ciega con placebo. Es dispendiosa, demorada 
y consume recursos importantes. Se realiza en cen-
tros de docencia e investigación a pacientes que 
presentan síntomas vagos e inusuales (cefalea, do-
lor abdominal, etc). En la actualidad los alergólo-
gos realizan rutinariamente prueba de exposición 
oral controlada abierta, las cuales deben asegurar 
que una porción completa del alimento sea admi-
nistrada con el fin de disminuir el riesgo tras una 
ingesta en condiciones normales. Este reto se debe 
realizar en un servicio que disponga de facilidad 
para el tratamiento de una reacción anafiláctica.

Tabla 38-1. Mecanismos de alergia alimentaria.

IgE Dependiente

Urticaria-angioedema

Anafilaxia

Síndrome de Alergia Oral (SAO)

Hipersensibilidad gastrointestinal inmediata

Rinitis-asma

Anafilaxia retardada inducida por carne de mamíferos

Anafilaxia inducida por ejercicio asociada a alimentos

Mixta

Esofagitis eosinofilica

Dermatitis atópica

No dependiente de IgE (comienzo retardado)

Síndrome de enterocolitis inducido por proteínas de ali-
mento

Proctocolitis alérgica inducida por proteínas de alimento

Síndrome de Heiner

Enfermedad celiaca

Mediado por células

Dermatitis alérgica de contacto
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En la actualidad se está implementando como 
método de diagnóstico, el CRD (diagnóstico re-
suelto por componentes). Tiene la ventaja de re-
conocer proteínas específicas que se comportan 
como potentes alérgenos; la unión de múltiples 
proteínas a un alérgeno podría tener relevancia 
diagnostica y la diferenciación de grados de unión 
a diferentes proteínas podría evidenciar reactivi-
dad relevante. El valor predictivo del CRD ha sido 
mejor estudiado en la alergia al maní. Cuando la 
unión es únicamente identificada la proteína Ara 
h8 el pronóstico es excelente. Varios estudios han 
sugerido que el Ara h2 es un mejor predictor de 
reactividad, sin embargo, el valor predictivo ha 
variado en varios estudios. El interés creciente en 
el CRD se ha enfocado en otros alimentos como 
leche y huevo. 

En el flujograma que se presenta en la figura 
38-1 da las pautas para el estudio de un paciente 
en el que se sospecha alergia alimentaria.

38-V  tRatamIento-pReVencIÓn

El tratamiento convencional de la alergia alimen-
taria se fundamenta en la evitación del alimento 
implicado y en estar preparados para tratar pron-
tamente una reacción alérgica. Debe hacerse una 
intensa labor educativa. Es necesario leer deteni-
damente los ingredientes en las etiquetas de pro-
ductos manufacturados y conocer los diferentes 
constituyentes de los alimentos. La escuela y los 
cuidadores juegan un papel crucial en el cuidado 
de los niños y adolescentes. Deben conocer la situ-

Figura 38-1. Flujograma para realizar el estudio de un paciente con sospecha de alergia alimentaria. Adaptado 
y modificado de: Sicherer and Sampson. Food Allergy: Epidemiology, diagnosis and treatment. J Allergy Clin Immunol 
2014; 133:291-307.

Intoxicación
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ación de salud del niño, el plan de emergencia del 
paciente y evitar siempre la ingesta del alimento 
agresor por parte del paciente. Los maestros deben 
ser conscientes de que la alergia alimentaria dada 
la restricción dietaría del paciente es una causa de 
acoso o matoneo escolar, se debe evitar el mismo 
y manejarlo adecuadamente cuando se presente.

Los padres de los niños alérgicos y sus otros 
cuidadores deben tener el conocimiento suficiente 
acerca de la situación del paciente y estar entrena-
dos en el tratamiento de emergencia. Es de suma 
importancia informar a los pacientes que nunca 
deben experimentar por cuenta y riesgo propio 
la ingesta del alimento agresor dado los riesgos 
que dicha conducta conlleva. Los pacientes y los 
cuidadores de los niños deben estar entrenados y 
preparados en caso de tratamiento de emergencia:

•	 Tener consigo la medicación: adrenalina (am-
polla 1 mg)- antihistamínico conocido por el 
paciente.

•	 Usar los medicamentos: cuándo- cómo y dónde.
•	 Plan de emergencia: por ejemplo soy alérgico 

al maní, en caso de ingesta, llamar al 123, ad-
ministrar adrenalina 0.15 mg intramusculares 
en tercio medio –lateral del muslo y trasladar 
a urgencias inmediatamente 

•	 Dosis de Adrenalina: en términos generales 
0.15 mg para menores de 25 kg o 0.3 mg en 
mayores de 25 kg (dosis: 0.01 mg/kg/ dosis), 
repetible a los 10 minutos, máximo 4 dosis, en 
caso de no mejoría del paciente. 

Se recomienda la lactancia materna durante 4-6 
meses. En los pacientes de alto riesgo (definidos 
como historia familiar de alergia), se sugiere la 
utilización de fórmulas extensamente hidrolizadas 
a base de caseína o parcialmente hidrolizadas. Se 
sugiere el inicio de la alimentación complemen-
taria a los 4-6 meses de vida, incluyendo aquellos 
alimentos considerados como alergénicos.

Se vislumbra que en el futuro se podrá acudir 
a la inmunoterapia (oral, sublingual, epicutánea), 
según protocolos de investigación en curso.

Existen otras terapias como las hierbas tra-
dicionales chinas, los probióticos (Lactobacillus 
rhamnosis GG) y el uso de anticuerpos monoclo-
nales como el Omalizumab (Anti Ig E) las cuales 
son alternativas disponibles en pacientes con múl-
tiples alergias alimentarias.
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Enfermedades
autoinmunes

Durante la maduración del sistema inmune se 
eliminan, en los órganos linfoides centrales, 
casi todos los LsT y LsB que tienen la capaci-
dad de reconocer y atacar los antígenos pro-
pios. Los pocos que sobreviven a este proceso 
de selección cumplen funciones de defensa y 
de control. Sin embargo, bajo determinadas 
circunstancias, que estudiaremos en este ca-
pítulo, pueden actuar anárquicamente y perder 
la tolerancia periférica hacia los antígenos “pro-
pios” normales y generar reacciones respon-
sables de una serie de afecciones conocidas 
como enfermedades autoinmunes. 
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Autoinmunidad
El sistema inmune ataca “lo propio”
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39-I  geneRalIdades

El sistema inmune nos defiende del ataque de 
agresores externos e internos. Las células que lo 
integran aprenden, durante su desarrollo y madu-
ración, a reconocer y respetar los Ags propios y a 
reconocer y atacar todo lo extraño. No obstante, 
en ocasiones se vuelve contra lo propio y al ata-
carlo genera procesos inflamatorios perjudiciales.

Se cree que el ataque a lo propio ocurre por 
error o defecto del sistema. Es posible que estas re-
acciones no se deban a error, sino a incapacidad de 
vencer o eliminar algún patógeno que no hemos 
logrado identificar y en la lucha contra el cual se 
desarrolle el proceso inflamatorio.

Autoinmunidad. Es una respuesta inmune de 
tipo celular y/o humoral, contra antígenos propios. 

El respeto a lo propio es un proceso activo de 
tolerancia que ya estudiamos en el capítulo 15. 
Las enfermedades autoinmunes, EAIs, afectan 
alrededor del 5% de los seres humanos, especial-
mente a las mujeres (figura 39-1). Las EAIs tie-
nen una incidencia de 90/100.000 habitantes y 
una prevalencia de 3225/100.000 y en el 80% de 
los casos afectan a mujeres en edad reproductiva. 
Como son crónicas e incurables tienen un alto 
impacto social. Factores genéticos, epigenéticos 
y ambientales influyen en su desarrollo. Varias 
EAIs comparten signos y síntomas, mecanismos 
fisiopatológicos y factores genéticos, lo que está a 
favor de un origen común. Aspecto que estudia-
remos en el capítulo 50. Por ejemplo, la artritis 
reumatoide, la diabetes tipo 1, y enfermedad ce-
líaca, son tres afecciones que tienen características 
genéticas similares. 

39-II  etIología 

Se desconoce la causa directa de los procesos au-
toinmunes, pero hay claros indicios de la parti-
cipación de factores genéticos y ambientales que 
interactúan a lo largo de la vida de un individuo 
para generar una (o varias) EAI (figura 39-2).

39-II-a  factoRes genétIcos 

La mayoría de las EAI no siguen un patrón de he-
rencia mendeliano, son poligénicas.

Varios genes y elementos epigenéticos con-
tribuyen al desarrollo de las EAI. Los estudios de 
agregación familiar y tasas de concordancia en ge-
melos monocigotos y dicigotos han permitido es-
tablecer la importancia del componente genético. 
La concordancia (frecuencia de la enfermedad) de 
las EAI en gemelos idénticos (monocigóticos) va-
ría entre el 20% al 60%, en tanto que en gemelos 
no idénticos es mucho menor. El hecho de que 
la concordancia no sea del 100% en los gemelos 
idénticos indica que otros factores, diferentes a los 
genéticos, participan en la etiología de las afeccio-
nes autoinmunes.

Hay también una predisposición familiar. Fa-
miliares en primer y segundo grado de una perso-
na con una afección autoinmune tienen un mayor 
riesgo de sufrir una EAI y no necesariamente la 
misma.

Los genes HLA, localizados en el brazo cor-
to del cromosoma seis, son los responsables de las 
asociaciones más fuertes con diferentes EAI. Di-
versos alelos del HLA-DQB1 y HLA-DRB1 se 
han asociado a las EAI, y varias EAIs comparten 
haplotipos del HLA. Genes no HLA, a lo largo del 
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genoma se asocian también a estas enfermedades. 
Por ejemplo, variantes en el gen TAGAP, localizado 
en 6q25.3, en caucásicos, se asocian con artritis reu-
matoide, diabetes tipo 1 y enfermedad celíaca. Las 
susceptibilidades genéticas son diferentes para dis-
tintos grupos ancestrales. Otros loci como CTLA-4, 
las regiones IL-2-21 y TNFAIP3 se asocian con las 
tres afecciones mencionadas (figura 39-3). 

En algunas enfermedades hay un gen mayor, 
responsable principal de la susceptibilidad de la 
enfermedad. Por ejemplo el PSORS1 en la psoria-
sis y el NOD2 en la enfermedad de Crohn. De otra 
parte, hay síndromes autoinmunes mendelianos. 
En efecto, mutaciones en los genes AIRE y FOXP3 

predisponen a síndromes de disregulación autoin-
mune (tabla 39-1).

Varios polimorfismos, especialmente de los 
antígenos de los leucocitos humanos, confieren 
un mayor riesgo que otros. El mejor ejemplo de 
asociación se da en la espondilitis anquilosante, 
afección que en caucásico se acompaña de la pre-
sencia del HLA-B27 en el 90% de los casos. Otras 
asociaciones frecuentes se dan en el lupus eritema-
toso sistémico con los HLA-DR2 y HLA-DR3 y 
deficiencias homocigóticas de los factores C1, C4 
y C2 del sistema del complemento (tabla 39-2). 

Los estudios del genoma y sus relaciones con 
la mayor susceptibilidad al desarrollo de deter-

Figura 39-1. Tasa de incidencia de las principales enfermedades autoinmunes.
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Figura 39-2. Inmunopatología de las enfermedades autoinmunes. Participan varios factores: 1). Genéticos y 
epigenéticos que confieren un mayor riesgo o una mayor resistencia al desarrollo de una afección autoinmune. 
2). Ambientales, como infecciones, factores químicos, físicos, toxinas y tabaco. 3). Interacción de los dos factores 
anteriores, alteran la tolerancia a lo propio conduciendo a un estadio preclínico caracterizado por la producción de 
auto-Acs, citoquinas y disminución de la actividad de los LsTreg. Un incremento paulatino de las anormalidades men-
cionadas conduce al desarrollo de la afección autoinmune. Tomado de Autoimmunity de Anaya JM y col. Universidad 
del Rosario, Bogotá; 2013, con autorización del autor.
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minadas afecciones se han visto favorecidos con 
el proyecto “International HapMap” que desde el 
año 2007 ha evidenciado la existencia de muchos 
factores genéticos de riesgo para sufrir afecciones 
autoinmunes. Después de estudiar más de tres 
millones de SNP (single nucleotide polymorphisms) 
a lo largo del genoma, se ha logrado identificar 
haplotipos implicados en la susceptibilidad a va-
rias enfermedades. Por ejemplo, la región 4q27 en 
donde están ubicados los genes que codifican para 
IL-2 e IL-21 se asocia con susceptibilidad a sufrir 
enfermedad celíaca, esclerosis múltiple, artritis 
reumatoide y diabetes tipo I.

Los estudios GWAS (genome-wide association 
studies) ha proporcionado información valiosa so-
bre qué factores genéticos implican un mayor ries-
go a desarrollar EAI.

Como muchos factores genéticos pueden ser 
compartidos se sospecha que varias EAIs puedan 
tener una causa común, fenómeno que se ha de-
nominado tautología (decir lo mismo), que es-
tudiaremos en el capítulo 55. Es decir, que una 
EAI es similar a una segunda y a una tercera y 
así sucesivamente. Tienen una fisiopatología si-
milar. En las afecciones órgano específicas prima 
el efecto de los LsT en tanto que en las sistémicas 
el de los LsB.

Cuando tres o más EAIs coexisten se habla de 
“síndrome autoinmune múltiple”. Si hay varios in-
dividuos de una misma familia con la misma EAI 
se habla de “enfermedad autoinmune familiar”, 
pero si se trata de distintas EAI en la misma fami-
lia, se llama “autoinmunidad familiar”.

Epigenética. Como se mencionó en el capítulo 
17, la epigenética es el estudio de los mecanismos 
que regulan la expresión de los genes, y que no 
corresponden a cambios en la secuencia del ADN. 
Tales mecanismos son, principalmente, la metila-
ción del ADN y la modificación de las histonas. 
La interacción entre el medio ambiente y la epi-
genética es uno de los mecanismos que explica la 
marcada diferencia fenotípica entre gemelos mo-
nocigóticos que sufren EAI.

Figura 39-3. Haplotipos del MHC compartidos en 
seis enfermedades autoinmunes. Aparecen igual-
mente los no compartidos. UC: colitis ulcerativa. MS: 
miastenia gravis. SLE: lupus eritematoso sistémico. CD: 
enfermedad de Crohn. T1D: diabetes tipo I. RA: artritis 
reumatoide. (Tomado de PLoS Genetics, abril 2008).
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Tabla 39-1. Mutaciones de un solo gen que causan enfermedades autoinmunes.

Genes Mecanismo Enfermedad

AIRE Falla en la tolerancia central Poliendocrinopatía autoinmune

C4 Defecto en la degradación de complejos inmunes Lupus eritematoso sistémico

FaxP3 Deficiencia de los LsTreg Disregulación inmune ligada al
cromosoma X, IPEX

Fas/FasL Defecto en la eliminación de clones de LsB
autoreactivos

Síndrome linfoproliferativo autoinmune

pSORS1 Inducción de proceso inflamatorio Psoriasis

NOD2 Defecto en la presentación de Ags bacterianos Enfermedad de Crohn
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Ancestría. Definida como la ascendencia genética 
y geográfica, la ancestría es uno de los factores que 
influyen sobre el riesgo de desarrollar enfermedad, 
y en particular EAI. La ancestría amerindia es un 
factor de riesgo y severidad de algunas EAI así 
como de poliautoinmunidad. 

Mutaciones del gen AIRE (autoimmune regu-
lator). Ocasionan alteraciones en la tolerancia a 
autoantígenos lo que conduce a afecciones auto-
inmunes que comprometen varios órganos.

Edad. Los individuos de mayor edad son más 
pro pensos a desarrollar algunas EAIs, lo que ha 
sido interpretado por algunos como disminución 
de la actividad de los LsTreg, que permitiría la re-
activación de Ls autoreactivos, con capacidad de 
atacar Ags propios.

39-II-b  factoRes ambIentales

Además de la predisposición genética descrita, se 
han detectado factores ambientales implicados en 
el desarrollo de las EAI. El medio ambiente co-
rresponde al elemento (s) identificable (s) en el 
entorno físico, cultural, demográfico, económico, 

político, normativo o tecnológico que afecta la su-
pervivencia, las operaciones y el crecimiento de un 
individuo o población. Agentes físico-químicos, 
infecciones, estilo de vida (dieta, ejercicio, estrés), 
factores sociales (estrato socioeconómico, familia, 
amigos, servicios de salud, empleo) y factores psi-
cológicos (autoestima, autoconcepto, relaciones 
con la familia y amistades, estrés, creencias cultu-
rales) son todos considerados factores medioam-
bientales. La interacción entre los factores ambien-
tales y el individuo que desarrollará una EAI se 
conoce como la ecología autoinmune.

Infecciones. En el desarrollo de casi todas las EAI 
se sospecha la participación de un agente infeccio-
so. Por otra parte, el tratamiento de estas afeccio-
nes predispone al desarrollo de diferentes infeccio-
nes. Los agentes infecciosos actuarían uniéndose 
a los TLRs, a lectinas de membrana o a recepto-
res intracelulares, para inducir la producción de 
autoanticuerpos, citoquinas proinflamatorias o 
LsT autorreactivos. Las evidencias más fuertes de 
asociaciones son con el virus de Ebstein-Barr, el 
parvovirus B19, y bacterias intestinales comensales 
(microbioma). Las asociaciones entre algunas in-
fecciones y determinadas afecciones autoinmunes, 
pueden ser atribuidas bien a mimetismo molecular 

Tabla 39-2. Alelos HLA, genes diferentes a los MHC y riesgo relativo de sufrir determinada enfermedad au-
toinmune.

Enfermedad HLA Otros genes Riesgo relativo

Artritis reumatoide DRB1*0401
*0404
*0405

PTPN22
TRAF1
STAT-4

12

Lupus eritematoso sistémico DRB1*0301
*1501
*0302

PTPN22
BANK1
STAT-4
IRF5

6

Diabetes tipo 1 DQB1*0302
*0201

DRB1*0401
*0301

INS 4-35

Esclerosis múltiple DRB1*1501 IL2RA 5

Enfermedades inflamatorias del intestino DRB1*01
DQB1*0501

NOD2
CARD15
ATG16

7-25

Espondilitis anquilosante HLA-B27 90
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o activación de mecanismos que rompen la tole-
rancia hacia lo propio con la generación de LsT 
auto-reactivos y o con la producción de auto-Acs. 

Paradójicamente algunas infecciones parece 
que evitan o atenúan afecciones autoinmunes. 
Las infecciones por helmintos, comunes en países 
desarrollados, se acompañan de una menor inci-
dencia de afecciones autoinmunes y de alergias. La 
mayor frecuencia de afecciones como diabetes tipo 
1 y de esclerosis múltiple, es menor en los países 
dearrollados y podría estar relacionada con una 
menor incidencia de afecciones infecciosas.

El beneficio de las vacunas supera en mucho 
los pocos riesgos de algunas de ellas, uno de los 
cuales es la predisposición de algunos individuos a 
desarrollar reacciones inflamatorias autoinmunes a 
los adyuvantes a base de aluminio que se emplean 
en la preparación de varias de ellas.

Mimetismo molecular. Algunos agentes infec-
ciosos poseen moléculas antigénicas que tienen 
semejanza con algunas propias del organismo y las 
reacciones de defensa suscitadas contra las prime-
ras, atacan, por reacción cruzada, a las segundas 
(tabla 39-3).

Sustancias químicas y medicamentos. Agentes 
químicos externos pueden alterar una proteína 
propia, haciéndola antigénica, como ocurre en 
el síndrome de Goodpasture (ver 48-II). Adi-
cionalmente algunos medicamentos se asocian al 
desencadenamiento de determinadas afecciones: 
procainamida e hidralazina a el lupus sistémico 
por alteración de los patrones de metilación en el 

genoma (ver 42-VII), la metil-dopa a la anemia 
hemolítica, amiodarona a tiroiditis, gliadina del 
trigo a la enfermedad celíaca.

39-II-c  factoRes InmunolÓgIcos

Alteraciones en el funcionamiento del sistema 
inmune pueden contribuir al desarrollo de EAI. 
Veamos algunas. 1) Carencias genéticas de factores 
del complemento, como C1q, C4 o C2. El 90% 
de los individuos con deficiencia de C1q y el 75% 
con deficiencia de C4 desarrollan lupus eritemato-
so sistémico. 2) Más de 20 loci han sido asociados 
con el desarrollo de Diabetes tipo I. 3) Deficiencia 
de IgA. En condiciones normales, muchos Ags de 
virus o de sustancias presentes en los alimentos no 
entran a los tejidos porque se lo impiden la presen-
cia de Acs de la clase IgA secretados en el del tracto 
gastrointestinal. La deficiencia de esta Ig, que ocu-
rre en una de cada 400 personas, facilita que ciertos 
antígenos se pongan en contacto con células o teji-
dos e induzcan una respuesta autoin mune; 4) De-
fectos de los LsB que los hacen perder la tolerancia 
a lo propio y generar autoanticuerpos que pueden 
alterar diferentes células: si a las endoteliales, ge-
nerando inflamación, si a los eritrocitos, anemias 
hemolíticas, si a los PMNs, agranulocitosis, si a las 
plaquetas, trombocitopenia. 5) Alteraciones en la 
producción de citoquinas que conduce a alteracio-
nes en el funcionamiento de los LsT y de las DCs; 
6) Pérdida de tolerancia de los LsT. Si son LsT 
CD4 se transforman en LsTh1 que son productoras 
de grandes cantidades de citoquinas proinflamato-
rias. Si son LsTCD8, que se convierten en LsTctx 

Tabla 39-3. Mimetismo molecular y afecciones con fuerte componente  inflamatorio y autoinmune 

Enfermedad Microorganismo Ag del microorganismo  Ag del hospedero
Fiebre reumática Streptococcus 

pyogenes (grupo A)
N-acetil glucosamina Miosina, laminina, 

tropomiosina
Guillain-Barré Campylobacter jejuni Lipo-oligosacáridos Gangliósidos
Espondilitis anquilosante Klebsiella pneumoniae Polisacáridos capsulares Colágeno tipos I, II 

y IV
Cardiopatía chagásica Trypanosoma cruzi Proteína B13 Miosina
Cirrosis biliar primaria Novosphingobium 

aromaticivorans 
Diferentes proteínas PDC-E2 de los 

canales biliares
Síndrome antifosfolipídi co Haemophilus influenzae

Neisseria gonorrhoeae
TLRVyK Beta-2 glucoproteína
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atacarán células propias. Si se alteran los LsTreg, 
(CD4+ CD25+ Foxp3+) frenan su acción regula-
dora y de protección. Si se activan los LsTth17, 
iniciarán procesos inflamatorios. Una actividad 
exagerada de la subpoblación LsTfh proporcionará 
estímulos antiapoptóticos para los LsB, prolongan-
do su capacidad de producir autoanticuerpos. 

39-II-d  factoRes hoRmonales

Las mujeres son más afectadas por las EAI que 
los hombres, y entre más tardíamente aparezca la 
EAI y más frecuente sea ésta más afectadas son las 
mujeres. El 80% al 90 % de los casos de lupus 
eritematoso sistémico y de síndrome de Sjögren 
se dan en mujeres. Dos terceras partes de los pa-
cientes con AR son mujeres. La función del eje 
hipotálamo-hipófisis-glándula-suprarrenal tiene 
influencia en el desarrollo de algunas EAIs. Por 
este eje el estrés controla la producción de corti-
costeroides y de insulina, hormonas que influyen 
en el funcionamiento de los fagocitos y de varias 
subpoblaciones de Ls. 

39-II-e  defIcIencIas VItamínIcas

Se calcula que un millardo de personas tienen defi-
ciencia de vitamina D, la cual parece estar relacio-
nada con un incremento en el riesgo de sufrir EAI 
como esclerosis múltiple, RA y diabetes tipo I.

39-III  mecanIsmos de daño  
             InmunolÓgIco

Se clasifican en cuatro categorías según los pará-
metros establecidos por Gell y Coombs. Tipo I, 
o de hipersensibilidad mediada por IgE. Recorde-
mos que esta clase de Acs es producida normal-
mente como respuesta a infecciones por parásitos, 
pero que en las respuestas anormales contra Ags 
externos no patógenos, se produce IgE que “sensi-
bilizar a los Mas y Bas” que generaran reacciones 
alérgicas cuando el alérgeno responsable de la sen-
sibilización de estas células vuelve a ingresar al or-
ganismo. Tipo II que es ocasionada por Acs de las 
clases G o M que modulan respuestas citotóxicas. 
Tipo III que es mediada por complejos inmunes 

que al depositarse en riñones, plexos coroides o 
serosas pueden activar el complemento y producir 
daño tisular. Tipo IV que es la que se produce por 
LsT activados por autoAgs.

39-III-a  poR accIÓn de auto-acs

Los Acs que se producen contra antígenos propios 
que han sido alterados o que tienen similitud an-
tigénica pueden producir daño por diferentes me-
canismos: a) activación del complemento; b) servir 
de puente de unión para que los Mø, LTctx o célu-
las NKs para que puedan actuar por el mecanismo 
de “citotoxicidad mediada por Acs”; c) bloquear 
un receptor, para impedir la transmisión de men-
sajes al interior de diferentes células. Esto ocurre, 
por ejemplo, en la miastenia gravis que, como se 
verá más  adelante, se debe al bloqueo de la trans-
misión nerviosa por Acs contra los receptores para 
la acetilcolina; d) activar determinada función por 
medio de auto-Acs agonistas que se unen a un re-
ceptor determinado. Esto ocurre con los auto-Ac 
contra los receptores para el TSH presentes en las 
células de la glándula tiroides que generan el hi-
pertiroidismo, característico de la enfermedad de 
Graves (figura 39-4).

En la tabla 39-4 aparecen algunas de las en-
tidades en las cuales se ha logrado establecer la 
presencia de auto-Acs que estimulan la función de 
determinadas células. En la tabla 39-5, las produ-
cidas por Acs que bloquean un receptor.

La producción de Acs contra los Ags propios 
no es siempre perjudicial. Muchos de ellos partici-
pan en procesos normales que emplea el organis-
mo para deshacerse de moléculas propias alteradas 
o de aquellas que se originan por la muerte natural 
de las células. 

39-III-b  daño poR complejos Inmunes

La unión de un Ac con Ag soluble en el torren-
te circulatorio genera complejos Ag-Acs, que por 
su tamaño o por no ser atrapados por el sistema 
reticuloendotelial, se precipitan sobre el endotelio 
vascular en distintos órganos. Este tipo de reac-
ción es uno de los más importantes desde el punto 
de vista de las EAIs. Por razones hemodinámicas, 
o de otra índole o por la presencia de receptores 
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Enfermedad Antígeno Efecto

Enfermedad de Graves Receptor para TSH Incremento de T3, T4

Bocio nodular no tóxico Desconocido Crecimiento de la glándula

Cushing adrenal Receptor para ACTH Producción de esteroides

Úlcera duodenal Receptor H2 Incremento de la acidez gástrica

Tabla 39-4. Enfermedades en las cuales hay auto-Acs que estimulan una función celular.

Figura 39-4. Ejemplos de lesiones producidas por acción de anticuerpos contra Ag propios modificados o 
contra los cuales se ha suspendido la tolerancia.

Hepatocito

Hepatocito

Eritrocito

+ Complemento

Lisis Apoptosis

Acs contra el 
receptor de la

acetilcolina

Receptores para
acetilcolina

Glándula
tiroides

T3 - T4

Receptores
para Ig

Receptores 
TSH

Ac contra
receptores TSHTerminación
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Tabla 39-5. Enfermedades en las cuales hay anticuerpos que bloquean una función.

Enfermedad Antígeno receptor Efecto

Miastenia gravis Acetil-colina Bloqueo neuromuscular

Diabetes insulino-resistente Insulina Resistencia a la insulina

Insuficiencia renal (algunos casos) Paratohormona Alteración del metabolismo del Ca

Gastritis fúndica tipo A1 Gastrina Disminución de la producción de gastrina

Asma Adrenérgico beta II Algunos casos de asma

Deficiencia gonadal Gonadotrofina Deficiencia gonadal

Tiroiditis atrófica autoinmune TSH Hipotiroidismo-mixedema

Enfermedad de Addison ACTH Hipotensión
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para la fracción Fc de algunos Acs y de moléculas 
C3b del complemento en diferentes órganos, se 
facilita el depósito de estos complejos inmunes en 
distintos sitios.

 La precipitación de los complejos inmunes 
produce daño porque activan el sistema del com-
plemento que produce mo  lécu las quimiotácticas; 
estas atraen y activan leuco citos, que al degranu-
larse externamente, liberan enzimas lisosomales 
que dañan los tejidos vecinos (figura 39-5). 

Es importante recordar que muchas manifes-
taciones de enfermedades infecciosas se deben, 
no a la acción directa del germen, sino a la pre -
cipitación de complejos inmunes formados por 
Acs contra algunos de los Ags del microorganismo. 
Esto ocurre en la glomerulonefritis post-estrep to-
cóc cica, infecciones estafilocóccicas, síndrome ne-
frótico por  Plasmodium malariae e infección por 
Treponema pallidum.

Los glóbulos rojos participan en el control de 
los complejos inmunes porque los capturan por 
medio de los receptores para los subfactores C3b 
(CD35) y C3d, los desactivan por enzimas presen-
tes en su membrana o los transportan a hígado y 
bazo en donde son metabolizados. 

39-III-c  daño medIado poR células

En varias EAI los LsT reaccionan contra lo propio y 
producen daño por acción citotóxica directa o por 

las citoquinas que liberan. El daño que se produce 
en varios procesos infecciosos crónicos se debe, más 
que a la acción directa del patógeno, a una respues-
ta inmune exagerada o prolongada contra él. 

Los LsT pueden producir daño por efecto di-
recto de LsTCD8 que reconocen células infectadas 
con virus a las que se unen y destruyen por lisis o 
apoptosis. Estos mecanismos son responsables de 
la destrucción de las células de los islotes del pán-
creas en la diabetes tipo I (figura 39-6).

En otros casos el daño inducido por LsTh1 
genera grandes cantidades de citoquinas proinfla-
matorias, que al activar a los Møs inducen el daño 
tisular. En la AR estas células reaccionan contra la 
sinovial (figura 39-7). 

En la tuberculosis hay formación de granulo-
mas y procesos locales de inflamación que dañan 
tejidos vecinos. Ver capítulo 21. 

Exposición de antígenos ocultos. El cristalino, 
por carecer de vasos linfáticos y sanguíneos, está 
“escondido” del sistema inmune. Los procesos in-
flamatorios que pongan en contacto este tejido con 
el sistema inmune pueden inducir la producción 
de Acs o LsT activos, que pueden alterar el cris-
talino. Las barreras hematoencefálicas evitan que 
antígenos como la mielina, se pongan en contacto 
con el sistema inmune. Sin embargo, cuando algún 
proceso inflamatorio altera una de estas barreras, 
puede desencadenarse una respuesta inmune con-
tra la mielina, dando lugar a una serie de enferme-

Figura 39-5. La precipitación de complejos inmunes en diferentes territorios, y la consecuente activación  
del complemento generan daño vascular.
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dades que estudiaremos en el capítulo 40 dedicado 
a enfermedades autoinmunes del sistema nervioso.

Fenómeno de Arthus. Cuando se inyecta subcu-
tánea o in tramuscu larmente un Ag en un paciente 
que previamente ha producido anticuerpos contra 
el mismo, el Ac se difunde a la pared de los vasos 
sanguíneos para establecer contacto con el Ag y en 
el punto de contacto hay formación de un com-
plejo que activa el complemento, atrae leucocitos 
y produce un proceso inflamatorio que altera la 
pared del vaso.

39-IV  clasIfIcacIÓn de las eaI

Desde el punto de vista clínico, las EAI se clasifi-
can en sistémicas como artritis reumatoide o lupus 
eritematoso sistémico, y órgano-específicas como 
diabetes autoinmune, esclerosis múltiple e hiper-
tiroidismo (figura 39-8). 

lectuRas Recomendadas

*** Juan Manuel Anaya, Yehuda Shoenfeld, 
Adriana Rojas-Villarraga, Roger A. Levy 
and Ricard Cervera. Autoimmunity. From 
bench to bedside. Universidad del Rosario, 
Bogotá, 2013.

*** Coppieters KT, von Herrath MG, Homann 
D. Autoimmunity and Autoimmune Dis-
eases, Chapter 44. William Paul, 2013.

*** Kelley´s Textbook of Rheumatology, Else-
vier, 2013.

*** Juan Manuel Anaya, Adriana Rojas-Villar-
raga. La Tautología Autoinmune. Universi-
dad del Rosario, Crea, Bogotá, 2012.

** Doyle HA and Mamula MJ. Autoantigen-
esis: the evolution of protein modifications in 
autoimmune disease. Current Opinion Im-
munol. 24: 112-18, 2012.

*** Mills KHG. TLR-dependent T cell activa-
tion in autoimmunity. Nat Rev Immunol. 11: 
807-22, 2011.

** Cañas CA. Autoinmunidad y autoinflama-
ción. Acta Médica Colombiana, 36: 78-84, 
2011.

*** Anaya JM. The autoimmune tautology. Ar-
thritis Research & Therapy, 12:147-51, 2010.

Figura 39-6. LT CD8 activados.

Diabetes tipo II

LT CD8+

LT
CD8

Apoptosis de células
de islotes pancreáticos

L activados contra
células pancreáticas 
infectadas con virus 

Coxsackie B4

Figura 39-7. LT CD4 activados.

Artritis reumatoide

L activados
contra la sinovial

Sinovial

TNF
IFN-γ
IL-1

LsTh1

Figura 39-8. Principales afecciones autoinmunes 
sistémicas y órgano-específicas.

Órgano específicas Sistémicas

CEREBRO
Esclerosis múltiple

TIROIDES
Tiroiditis de 
Hashimoto

Tirotoxicosis
Mixedema primario

ESTÓMAGO
Anemia perniciosa

ADRENAL
Enfermedad
de Addison

PÁNCREAS
Diabetes mellitus

dependiente
de insulina

Lupus 
eritematoso 
sistémico

Artritis
reumatoide



474

Inmunología de Rojas

39

A
ut

oi
nm

un
id

ad

*** Pascual V, Chaussabel D and Banchereau 
J. A Genomic Approch to Human Auto-
immune Diseases. Annu Rev Immunol. 28: 
535-71, 2010.

*** Ehlers S and Rook GAW. The role of Bac-
terial and Parasitic Infections in Chronic 
Inflammatory Disorders and Autoimmu-
nity. Chapter 41. Kaufmann SHE, Rouse 
BT and Sacks DL, The Immune Response 
to Infection. ASM Press, Washington, DC, 
2011.

** Tufekci Ku, Oner MG, Genc S, Genk 
K. MicroRNAs and Multiple Sclerosis. Au-
toim Dis PubMed PMID 21188194, Nov 
11, 2010.

*** Ramagopalan S et al. A ChIP-seq defined 
genome-wide map of vitamin D receptor 
binding: associations with disease and evolu-
tion Gen Res. 24 August 2010.

*** Münz C, Lüremann JD, Gelts MT and Mil-
lar SD. Antiviral immune response: Triggers 
of or triggered by autoimmunity?. Nat. 9: 
246-58, 2009.

** Shoenfeld Y. Infections, vaccines and auto-
immunity. Lupus 18: 1127-8, 2009.

** Veldhoen M. The role of T helper subsets in 
autoimmunity and allergy. Current Opinion 
Immunology 21: 1-6, 2009.

** Smyth DJ, et al. Shared and Distinct Genet-
ic Variants in TRype 1 Diabetes and Celiac 
Disease. NEJM, 359: 2767-77, 2008.

*** Ardí J and Singleton A. Genomewide Asso-
ciation Studies and Human Disease. NEJM, 
360: 1759-68, 2009.

*** Rojas-Villarraga A, et al. Risk Factors Asso-
ciated with Different Stages of Atherosclerosis 
in Colombia Patients with Rheumatoid Artri-
tis, Semin Arthritis Rheum. 38: 71-82, 2008.

*** Altshuler D, Daly MJ and Landr ES. Ge-
netic mapping in human disease. Science 
322: 881-8, 2009.

*** Xavier RJ and Rioux JD. Genome-wide 
association studies: a new window into im-
mune-mediated diseases. Nature Reviews Im-
munology, 8: 631-43, 2008.

*** Dong C. Th17 cells in development: an up-
dated view of their molecular identity and 
genetic programming. Nat Rev Immunol. 8; 
337-48, 2008.

*** Cho JH. The genetics and immunopatho-
genesis of inflammatory bowl disease. Nat 
Rev Immunol. 8: 458-66, 2008.

*** Wellcome Trust Case Control Consorti-
um. Genome-wide association study of 14000 
cases of seven common diseases and 3000 
shared control. Nature 447: 667-78, 2007.



475

Juan-Manuel Anaya C.
William Rojas M.

Artritis reumatoide
Capítulo 

40

40-I  geneRalIdades

Las afecciones articulares de tipo autoinmune son, 
después de las afecciones de la glándula tiroides, 
las enfermedades autoinmunes más frecuentes.

Tienen repercusiones importantes sobre el 
estado físico, psicológico y social, y por su croni-
cidad tienen impacto adverso sobre la calidad de 
vida de los pacientes.

Haremos especial hincapié en la artritis reu-
matoide (AR), por ser la más frecuente e inca-
pacitante. 

Estudiaremos además otras manifestaciones 
articulares producidas por diferentes afecciones 
autoinmunes.

La artritis reumatoide (AR), es una afección 
de origen multifactorial caracterizada por inflama-
ción e hiperplasia de la membrana sinovial, de las 
articulaciones diartrodiales, predominantemente 
de las manos y pies, con producción de auto-anti-
cuerpos, destrucción del cartílago y de hueso sub-
condral; y manifestaciones sistémicas tales como 
nodulosis, enfermedad cardiovascular, y compro-
miso pulmonar entre otros.

40-II  epIdemIología

Afecta preferentemente a pacientes del sexo feme-
nino, en una relación de cinco mujeres por cada 
hombre. La enfermedad puede aparecer en cual-
quier edad pero el pico de mayor incidencia se 
encuentra entre la tercera y la cuarta décadas de 
la vida. La incidencia es variable según la región 
geográfica, 20 a 50 casos por 100.000 habitantes 
en EE.UU. y norte de Europa en tanto que en 

Suramérica es de 9 a 24 casos por 100.000 habi-
tantes. Varios estudios epidemiológicos muestran 
que a partir de 1960 ha habido una disminución 
en la incidencia, disminución que podría estar re-
lacionada con el uso de anticonceptivos y la dis-
minución en el uso de cigarrillo. La expectativa 
de vida de los pacientes con AR disminuye entre 
3 y 10 años. Cuando ocurre antes de los 16 años 
de edad se conoce con el nombre de “artritis reu-
matoide juvenil”.

40-III  etIología

La etiología de la AR es multifactorial. No exis-
te una causa única específica. Tiene componentes 
genéticos, ambientales, así como fenómenos dis-
paradores o desencadenantes de los procesos auto-
inmunes que la caracterizan.

Genética. La herencia de la enfermedad es poli-
génica y no sigue un patrón mendeliano. Hay una 
concordancia del 15% al 30% en gemelos mono-
zigóticos y de solo 5% en los dizigóticos. 

Más de 50 polimorfismos genéticos han sido 
asociados con la enfermedad. Los que mayor efec-
to poseen son alelos del HLA-DRB1, en particular 
*0101, *0401, *0404, *0405 y *1402. 

Los pacientes que producen Acs contra proteí-
na anticitrulina, ACPA (anti-citrullinated protein 
antibody) (ver más adelante) presentan una enfer-
medad más severa y con mayor deterioro osteoar-
ticular. La mayoría de las asociaciones genéticas 
se han observado en pacientes “seropositivos”, es 
decir que presentan factor reumatoide o ACPA. 
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Polimorfismos en los genes TRAF1, TRAF1-C5, 
TNFAIP3, STAT4, CD40, PADI-4, CTL-4, IL-
2, IL21, tienen relación en diferentes grupos ét-
nicos. Polimorfismos en los genes ANKRD55/
IL6ST, BLK y PTPN22 se asocian a la enfermedad 
“seronegativa”.

Epigenética. Hay hipometilación en las células 
sinoviales responsable de la sobrexpresión de ci-
toquinas inflamatorias en el fluido sinovial. Igual-
mente hay hipometilación de la región promotora 
del gen de la IL-6.

Factores ambientales. Está establecido que el 
principal factor es el cigarrillo, responsable de la 
citrulinización de varias proteínas de mucosa y de 
la sinovial. Se llaman así aquellas en las cuales ha 
habido un cambio de citrulina por arginina. El 
efecto nocivo del tabaco se observa especialmente 
en individuos HLA-DRB1*0401 y *0404. La ex-
posición a sílica es otro factor de estrés respiratorio 
que parece estar implicado. 

Se sospecha que varios antígenos de diferentes 
microrganismos al ser reconocidos por TLRs de la 
membrana de Møs o DCs, presentes en la sino-
vial, inician vías de señalización que conducen a la 
activación de genes que codifican para citoquinas 
proinflamatorias inductoras de una sinovitis. No 
se ha identificado ningún microorganismo como 
responsable, pero se han encontrado indicios de la 
posible participación de varios, especialmente virus 
como el citomegálico, parvovirus humano B19, el 
virus de la rubeola y especialmente el de Epstein-
Barr, así como varias especies de proteus y Escheri-
chia coli. Recientemente se ha detectado una aso-
ciación con Porphyromonas gingivalis uno de los 
gérmenes responsables de la enfermedad periodon-
tal y que induce citrunilización de ciertas proteínas.

Así mismo parece que deficiencia de vitaminas 
D es un factor que favorece la AR y otras enferme-
dades autoinmunes.

Hormonas. El predominio de la afección en 
mujeres parece estar relacionado con niveles de 
estrógenos y prolactina. Las manifestaciones arti-
culares matutinas se correlacionan con niveles más 
altos de prolactina. La afección se puede agravar 
durante el embarazo y la lactancia. 

40-IV  Inmunopatología

Los avances en el estudio de la inmunopatología 
de la AR han puesto en evidencia la gran com-
plejidad de los mecanismos responsables del daño 
articular. La afección tiene tres componentes im-
portantes: procesos autoinmunes, inflamación ar-
ticular crónica y destrucción de cartílago y hueso 
subcondral (figura 40-1).

Procesos autoinmunes. Se inician antes de que 
aparezcan las manifestaciones clínicas y cons-
tituyen la fase prearticular que se identifica por 
la presencia en la sangre de anticuerpos contra 
lgG, que se conoce como factor reumatoide (RF), 
y de otros contra proteínas citrulinadas. La fase 
de manifestaciones clínicas se acompaña de una 
hiperplasia sinovial con la presencia de PMNs, 
Møs, fibroblastos, Mas y Ls de diferentes subpo-
blaciones. 

Hiperplasia sinovial. Los mecanismos autoin-
munes producen una sinovitis, infiltrado leucoci-
tario por migración de células, no por generación 
local de ellas. La producción de varias citoquinas, 
quimioquinas y la activación de moléculas de ad-
herencia de los capilares de la sinovial son requi-
sitos para esta migración. Suele acompañarse de 
neoangiogénisis. La sinovitis es seguida de una re-
organización de los fibroblastos con un incremen-
to de procesos inflamatorios locales que alteran la 
arquitectura de la articulación.

Actividad osteoclastogénica. Los Møs y las DCs 
generan factor beta de crecimiento e IL-1β, IL-
6, IL-21 e IL-23 que crean un medio favorable 
para generación de LsTh17 productoras de IL-
17A, IL-17F, IL-22 e IL-23. Este conjunto de 
citoquinas promueven la activación de fibroblas-
tos, apoptosis de condrocitos y activación de los 
osteoclastos.

Inmunidad innata
Todos los actores de la inmunidad innata están 
involucrados. 

DCs. Son células responsables de presentar a los 
LsT Ag extraños como ADN o ARN de bacterias.
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Figura 40-1. Mecanismos de inmunidad innata y 
adquirida que dañan articulaciones. Ver texto.
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NKs. Su número se incrementa y consecuente-
mente la producción de citoquinas proinflamatorias.

PMNs. Están aumentados en las articulaciones 
afectadas y contribuyen al daño articular porque 
secretan prostaglandinas, proteasas, metalopro-
teinasas, radicales de oxígeno y de óxido nítrico y 
quimioquinas que atraen otras células.

Møs. Especialmente los de fenotipo M1 produ-
cen citoquinas proinflamatorias, IL-1, IL-6, IL-
12, IL-15, IL-18 e IL-23 y especialmente TNF, 
citoquina responsable de los principales daños 
articulares. Estas citoquinas al ser reconocidas por 
los TLRs 2, 3 y 4 generan radicales activos del 
oxígeno y del nitrógeno, prostanoides y enzimas 
degradadoras de la matriz extracelular.

Mas. Estas células se encuentran aumentadas en 
las sinoviales y generan citoquinas proinflamato-
rias, quimioquinas, aminas vasoactivas, y otros 
mediadores de la inflamación.

Fibroblastos. Inhiben la apoptosis de Ls, incre-
mentan la secreción de citoquinas pro-inflamato-
rias, de quimioquinas y de enzimas que promue-
ven el desarrollo de inflamación y formación de 
pannus, que erosionan el hueso que sirve de so-
porte al cartílago.

Sinoviocitos derivados de fibroblastos 
(FLSs). Estas células participan directamente en 
el daño del cartílago por la producción de meta-
loproteinasas. 

Complemento. El FR y otros auto-Acs activan el 
complemento sobre diferentes complejos inmu-
nes, lo que genera múltiples subfactores, el prin-
cipal de los cuales es el C5a, que como excelente 
anafilotoxina atrae y activa a los PMNs. 

Citoquinas. Ya mencionamos todas las que parti-
cipan en los procesos inflamatorios característicos 
de la AR. La principal es el TNF producido por 
Møs, que además de su efecto citotóxico directo, 
estimula la producción de IL-6, IL-8 y GM-CSF 
que incrementan el proceso inflamatorio. Como 

veremos más adelante, el TNF se ha convertido en 
el blanco de AcsMcs como medida terapéutica de 
tipo biológico. 

Micropartículas. Son vesículas funcionalmen-
te activas derivadas de plaquetas (Ver 7-III-D), 
PMNs y LsT y que se encuentran en abundancia 
en el líquido sinovial de las articulaciones afectadas 
en la AR. Están compuestas por moléculas biológi-
camente activas que participan en la comunicación 
entre células e intervienen en el desarrollo de varias 
afecciones autoinmunes. En la AR participan en 
la inflamación, destrucción de hueso y cartílagos, 
angiogénesis y generación de dolor. Estimulan a 
los Møs a secretar IL-6 y las quimioquinas CCL1 
y CCL2 que atraen más células inflamatorias a las 
articulaciones afectadas. 

No está claro cómo se genera la hiperplasia de 
la sinovial. Parece que uno de los principales me-
canismos responsables es el retardo en la apoptosis 
de leucocitos por mutaciones en el gene supresor 
de tumores, p53, y por la expresión de proteínas de 
estrés como proteína de choque térmico 70 y un 
regulador negativo de la p53. 

Inmunidad adquirida
Las infiltraciones articulares con LsT y LsB así 
como la producción de auto-Acs hacen que la in-
munidad adquirida sea el centro de la inmunopa-
tología de AR. 

Inmunidad celular. Diferentes subpoblaciones 
de Ls participan en la inmunopatología de la AR 
(figura 40-1). Hay un incremento de LsT en la si-
novial, con una notoria participación de los LsTh1 
y LsTh17, así como de las diferentes citoquinas 
que ellos producen. La IL-17A en unión del TNF 
activa fibroblastos y condrocitos e interfieren con 
la función de los LsTreg. Los Th1 son importantes 
protagonistas del daño articular como desencade-
nantes que son de procesos inflamatorios. Estos Ls 
se encuentran aumentados en el tejido sinovial de 
los pacientes con AR. Su efecto nocivo se debe a su 
interacción con Møs y fibroblastos y a su capaci-
dad de inducir la producción de citoquinas proin-
flamatorias, especialmente TNF-α, IL-1 e IL-6. 
Ver 10-V. Los LsTreg se encuentran aumentados 
en la sinovial, presencia que debería ser favorable 
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pero que no lo es por anormalidad en su funcio-
namiento.

Inmunidad humoral

Linfocitos B. Estos Ls participan activamente en 
la inmunopatología de la afección. Forman acú-
mulos, que en ocasiones configuran verdaderos 
folículos linfoides, en cuya formación participa 
una molécula inductora de su proliferación co-
nocida como APRIL, quimioquinas de los tipos 
CC y CXC así como algunos de sus ligandos. En 
la sinovial se incrementa la presencia de células 
plasmáticas. Hay una mayor producción de BAFF, 
factor que protege a los LsB de la apoptosis y al 
prolongar su supervivencia y participación en el 
proceso. Los LsB son responsables de la produc-
ción de varios Acs anormales. Es frecuente, casi 
constante, encontrar en la sangre de los pacientes 
con AR anticuerpos de las clases IgM e IgG. Los 
auto-Acs más frecuentes son: 

1. Acs IgM dirigidos contra la fracción Fc de las 
inmunoglobulinas IgG que se conoce como 
factor reumatoide. Tienen para el diagnóstico 
una especificidad del 87%. 

2. Los Acs contra proteína anticitrulina, ACPA o 
Anti-CCP, dirigidos contra fragmentos de pro-
teínas de la sinovial en los cuales los residuos 
de arginina han sido sustituidos por citrulina, 
una forma deaminada de la arginina, con lo 
que esas proteínas se hacen antigénicas. Este 
cambio se debe a la acción de una enzima, la 
peptidilarginina deaminasa (PAD) que se ex-
presa en la sinovial por influjo de moléculas 
codificadas por el gen PADI4, que es activado 
por el cigarrillo en los pacientes con AR. Estos 
Acs aparecen antes de que la AR se manifieste 
clínicamente por lo cual se convierten en un 
factor importante de predicción. En el diagnós-
tico precoz de la enfermedad tienen una mayor 
especificidad que el factor reumatoide.

3. Acs IgG dirigidos contra la glucosa-6-fosfato 
isomerasa, y que participan en el daño a la 
sinovial.

Además de participar en la inmunopatología de la 
AR con la producción de auto-Acs, los LsB, pro-

ducen IL-6, TNF y linfotoxina, entre oras citoqui-
nas. El efecto favorable del rituximab confirma la 
participación de de los LsB CD20+ en la inmuno-
patología de la enfermedad.

Citoquinas. En la respuesta inmune adquirida o 
específica se producen citoquinas que ejercen fun-
ciones deletéreas por ser proinflamatorias, generar 
daño progresivo de las articulaciones y romper el 
equilibrio entre la formación y resorción ósea. En 
las sinoviales afectadas se producen IL-17, IL-1, 
IL-6 y TNF, citoquinas que inducen la expresión 
de RANKL que es el ligando para el NFkB, tanto 
en fibroblastos como linfocitos y responsable de la 
activación de los osteoclastos. 

Daño articular. El principal mecanismo de daño 
del cartílago articular es la hiperplasia sinovial y 
la pérdida de lubricina (un proteoglicano tipo 
mucina que actúa como lubricante de la superfivie 
sinovial), con lo cual se altera la superficie del car-
tílago facilitando la adhesión e invasión por FLS 
y la síntesis de varias metaloproteinasas que afec-
tan la estructura del colágeno II, de las cuales la 
MMP-14 es la más importante. La alteración del 
colágeno y la falta de la protección por carencia de 
la lubricina ocasionan una alteración en el conte-
nido de glucosoaminoglucanos y en la retención 
de agua. Un incremento en la producción de IL-1 
e IL-17A induce apoptosis de condrocitos cuyo 
número decrece paulatinamente.

Reabsorción ósea. El proceso inflamatorio lo-
cal induce la proliferación local y activación de 
osteoclastos que invaden el periostio del hueso 
subyacente al cartílago. Los osteoclastos tienen un 
arsenal enzimático que destruye hueso y quita el 
soporte al cartílago (figura 40-2).

40-V  manIfestacIones clínIcas

Compromiso articular. El cuadro clínico de 
la AR es complejo. Aconsejamos estudiarlo en 
cualquier texto de Medicina Interna o de Reu-
matología. Nos limitaremos a resaltar que el 
compromiso articular de la AR es simétrico e in-
flamatorio (artralgias matutinas, con rigidez que 
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dura por lo general más de una hora y que cede 
en el transcurso del día). Las principales articula-
ciones afectadas son las metacarpofalángicas, en 
particular la segunda y tercera, las interfalángicas 
proximales, las muñecas, las metatarsofalángicas, 
especialmente la quinta y la tercera y las rodillas 
(figura 40-3). Hay inflamación de las sinoviales que 
recubren los tendones y que puede ocasionar el que 
estos se rompan, contribuyendo a las deformacio-
nes articulares. 

Manifestaciones extra-articulares. En el 20% 
de los pacientes se presentan nódulos subcu-
táneos en diferentes sitios, principalmente en 
codos, que histológicamente se caracterizan por 
tener una zona central de necrosis fibrinoide ro-
deada de un infiltrado inflamatorio de histiocitos 
y fibroblastos y más externamente, por tejido gra-
nuloso con fibrosis. 

Es frecuente la presencia de síntomas secos, 
xeroftalmia, xerostomía y xerodermia. Estos sín-
tomas secos pueden ser debidos al efecto antimus-
carínico de medicamentos, a una endocrinopatía 
asociada (hipotiroidismo o diabetes) o bien a un 
síndrome de Sjögren. Puede haber compromiso 
pulmonar y cardíaco. El 25% de los pacientes con 
AR pueden sufrir hipertensión arterial, la cual se 
desarrolla en un 70% durante el curso de la enfer-
medad, y que indica una relación de causalidad. 
Ocasionalmente se presenta vasculitis que se ca-
racteriza por inflamación de vasos de mediano y 
pequeño calibre. Puede presentarse neuropatía pe-
riférica por compromiso del vasa nervorum. 

Es importante evaluar y tratar la periodontitis, 
causada por Porphyromonas gingivalis, afección en 
la cual hay una reacción cruzada entre Acs dirigi-
dos a un epítope de la α-enolasa de proteinas citru-
linadas y una enolasa de P.gingivalis.

Figura 40-2. Daño del hueso en RA. La IL-17 induce en los fibroblastos la producción del factor RANKL y en los 
Møs la de citoquinas que hacen que los osteoblastos se transformen en osteoclastos que destruyen huesos. Tomado  
y modificado de Takayanagi H. Not. Reviews Rheumatology - Dec, 2009.
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Figura 40-3. Deformidades en los dedos. Mano con 
deformidades bilaterales en botonera, más prominentes 
en 3°, 4°, 5° dedos izquierdos y 4°, 5° derechos.
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El síndrome de Felty es una manifestación 
grave aunque rara de la AR, en la cual coexisten 
esplenomegalia y neutropenia. Esta última se debe 
a Acs dirigidos contra los neutrófilos. Se asocia a 
enfermedad articular erosiva, títulos altos de FR y 
nodulosis reumatoide.

Comorbilidad. En el 70% de los pacientes se 
presenta la asociación de otra anormalidad, como 
hipertensión arterial, arterioesclerosis, depresión y 
osteoporosis, o bien otra enfermedad autoinmune 
como el hipotiroidismo autoinmune o el síndrome 
de Sjögren. Son frecuentes las infecciones, prin-
cipalmente del tracto respiratorio superior, piel y 
tracto urinario. El uso de metotrexate y esteroides 
para el tratamiento de la AR, incrementa la sus-
ceptibilidad a infecciones. Los medicamentos 
biológicos bloqueadores del TNF se asocian a un 
mayor riesgo de tuberculosis, principalmente ex-
trapulmonar, o a la reactivación de tuberculosis 
latente, que puede ser clínicamente silenciosa. 

En los pacientes con AR hay un incremento 
en la incidencia de infarto del miocardio, acci-
dentes cerebrovasculares e insuficiencia cardíaca. 
El aumento de varias interleuquinas induce una 
resistencia a la insulina en tejidos muscular y adi-
poso y alteración en los lípidos sanguíneos.

Los pacientes pueden tener manifestaciones 
no articulares como depresión, anemia, com-
promiso intersticial pulmonar, osteoporosis y 
sarcopenia (alteración muscular). Existe un ries-
go aumentado de linfoma y, eventualmente otro 
tipo de cáncer. Los pacientes con AR pueden 
presentar otra enfermedad autoinmune, es decir 
poliautoinmunidad. 

40-VI  InmunodIagnÓstIco

La determinación y dosificación de auto-Acs es 
de gran ayuda en el diagnóstico y en la evalua-
ción del tratamiento. El factor reumatoide tiene 
una sensibilidad del 66% y una especificidad del 
87%. Los anticuerpos antipéptido cíclico ci-
trulinizado tiene alta sensibilidad (84%) y espe-
cificidad (95%). Su determinación es útil para el 
diagnóstico precoz de la enfermedad. El estudio 
del líquido sinovial obtenido por punción articu-
lar es especialmente útil en la fase inicial cuando 

el compromiso puede ser monoarticular. En toda 
monoartritis debe practicarse una artrocentesis y el 
líquido sinovial debe ser examinado: citoquímico, 
gram y cultivo, y búsqueda de cristales (urato mo-
nosódico y pirofosfato de calcio). 

40-VII  tRatamIento

Son muchos los fármacos empleados en el trata-
miento de la AR, lo que denota que ninguno de 
ellos es totalmente efectivo. Se usa principalmente 
la combinación del metotrexate, a dosis promedio 
de 20 mg semanales, bajas dosis de anti-inflama-
torios esteroideos y anti-inflamatorios no-este-
roideos. Además del metotrexate, otros fármacos 
antirreumáticos modificadores de la enfermedad o 
FARME, son la leflunomida, el tofacitinib, un 
inhibidor oral de la enzima Janus Kinasa (JAK) 
y los antimaláricos. Estos últimos usados casi 
siempre en combinación con los anteriores, y casi 
nunca como monoterapia. Los otros medicamen-
tos utilizados son los agentes biológicos bloquedo-
res del TNF como el infliximab, certolizumab, 
adalilumab, golimumab, etanercept. Otros pro-
ductos biológicos útiles son el abatacept que es 
una molécula de fusión de CTLA-4 que inhibe 
la activación de los LsT efectores, el rituximab, 
AcMc contra el receptor CD20 (antígeno de di-
ferenciación de los LsB) que depleta al organismo 
de LsB, estrategia terapéutica útil contra células 
productoras de auto-Acs. También se usa tocili-
zumab que bloquea el receptor de la IL-6, con 
resultados muy favorables y con la posibilidad de 
usarse como monoterapia. A pesar de su utilidad, 
el costo de los medicamentos biológicos es alto. La 
regulación y uso de los biosimilares podría favore-
cer que los agentes biológicos se puedan ofrecer a 
más pacientes.

Otros campos de investigaciones terapéuticas 
son el control de moléculas citoplasmáticas de se-
ñalización y el control de los Th17, entre otros. 

lectuRas Recomendadas

Artritis Reumatoidea
*** Amaya-Amaya J, Rojas-Villareal A, Man-

tilla R, Anaya JM. Reumatoid arthritis,  
chapter 24. Autoimmunity from Bench to 
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41-I  aRtRItIs ReactIVas

Son artritis estériles caracterizadas por inflamación 
articular desencadenada por complejos inmunes 
originados en una infección bacteriana a distancia, 
por lo general gérmenes gastrointestinales o uroge-
nitales gram negativos como clamidias, yersinias, 
salmonelas, shigelas, neiserias y campilobacter. 
Tienen una duración de semanas a meses. 

41-II  espondIlItIs anquIlosante 

Enfermedad articular crónica, progresiva, de tipo 
inflamatorio, que compromete especialmente las 
articulaciones sacroilíacas y vertebrales. Afecta más 
a los hombres y, aun cuando tiene características 
que recuerdan la artritis reumatoide (AR), se dife-
rencia claramente de ella. Mientras que en la AR 
las alteraciones articulares son de ocurrencia cen-
trípeta, en aquellas es centrífuga, es decir, se inicia 
en las articulaciones vertebrales y se extiende hacia 
la periferia. La alteración inflamatoria ocurre a ni-
vel de las entesis (uniones de tendones y ligamen-
tos a los huesos). La entesitis, que así se genera, se 
caracteriza por un infiltrado de Møs y LsT y por la 
producción local de citoquinas proinflamatorias. 
Es una entidad en la que se demuestra muy cla-
ramente la importancia de los factores genéticos. 
Más del 90% de los pacientes que la sufren tie-
nen el HLA-B27. Se sugiere que la proteína de 
membrana HLA-B27, u otra que se debe heredar 
íntimamente ligada a ella, podría actuar como re-
ceptor para un agente patógeno no identificado. 
Afortunadamente, solo un 5% de las personas 
HLA-B27 desarrollan la enfermedad. Hay cre-
cientes indicios de la existencia de una inmunidad 

cruzada entre parte de la molécula del HLA-B27 y 
Ags presentes en Klebsiella pneumoniae.

 Hay un incremento en los niveles séricos de 
IL-17 e IL-23. Es frecuente la asociación de es-
pondilitis anquilosante con uveítis. La totalidad 
de las personas que presentan simultáneamente las 
dos entidades son HLA-B27+, en tanto que solo 
el 50% de las personas que presentan uveítis sin 
espondilitis son HLA-B27+.

El tratamiento debe incluir medidas físicas, 
antiinflamatorios esteroideos y no-esteroideos. Se 
emplean con éxito inhibidores del TNF como el 
etanercept, adalimumab, golimumab.

41-III  aRtRItIs ReactIVa y aRtRItIs  
             psoRIasIfoRme

Estas dos entidades presentan una asociación de 
mayor riesgo con el HLA-B27, pero no tan noto-
ria como en el caso de la espondilitis anquilosante.

La artritis reactiva puede acompañarse de ure-
tritis y conjuntivitis. Suele aparecer después de 
contactos sexuales o de diarreas debidas a shigelas, 
salmonelas o yersinias. En la artritis psoriasiforme, 
las manifestaciones cutáneas acompañan el cuadro 
clínico pero no hay uretritis ni conjuntivitis. Estos 
pacientes, además de ser HLA-B27+, presentan 
polimorfismos en varios genes no HLA.

41-IV  gota

El ataque de gota es un proceso inflamatorio agu-
do estéril, en el cual el inflamasoma NLRP3, acti-
vador de la liberación de IL-1β, que parece tener 
una participación muy especial en la inmunopato-
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logía. Es una enfermedad metabólica con hiperu-
ricemia y precipitación en algunas articulaciones 
de cristales de urato monosódico rodeados por 
fragmentos de IgG en el tejido periarticular. No 
hay aún explicación para la presencia de depósitos 
de IgG alrededor de los tofos. 

Los PMNs son atraídos al lugar de la inflama-
ción por las quimioquinas IL-8 y CXCL1 y mue-
ren al fagocitar los cristales de urato y liberar liso-
somas y enzimas citoplasmáticas que afectan los 
tejidos vecinos, produciendo inflamación y fuertes 
dolores en las articulaciones de los dedos del pie. 
Además de la IL-1 β participan en el proceso las 
IL-6 y el TNF. La colchicina mejora el ataque de 
gota porque inhibe en los PMNs la liberación de 
lisosomas. La inhibición de la IL-1β por IL-1RA, 
IL-1Trap o por AcMc contra ella ayuda a controlar 
el proceso inflamatorio. Los siguientes genes están 
asociados con el desarrollo de gota: SLC17A3, 
SCL22A12, y SCL2A9.

Los cristales de urato activan el complemento 
por la vía alterna con la liberación de anafilotoxina 
C5a (Ver 6-IV). 

41-V  polImIalgIa ReumátIca 

Se presenta en una de cada 100 a 150 personas 
de más de 50 años y se manifiesta por dolores y 
rigidez en las cinturas escapular y pelviana. Puede 
existir bursitis, sinovitis y tenosinovitis. Esta afec-
ción puede presentarse simultáneamente con una 
vasculitis de células gigantes. Hasta el momento 
no se conoce su etiología y su fisiopatología ha 
sido poco estudiada. 

41-VI  manIfestacIones aRtIculaRes 
            en otRas afeccIones autoInmunes

Artritis enteropáticas. Un 20% de los pacientes 
con colitis ulcerativa sufren artritis como compli-
cación. Característicamente el ataque es agudo y 
compromete por lo general una sola articulación. 
Los complejos inmunes producidos por un estí-

mulo antigénico aún no determinado, son respon-
sables del compromiso articular, sin que se sepa 
por qué se localizan en determinada articulación. 
En la enfermedad de Crohn se pueden presentar 
igualmente manifestaciones articulares. 

Enfermedad del suero. Era una afección fre-
cuente antes del desarrollo de vacunas cuando 
había que acudir a sueros inmunes preparados 
en caballos, lo que inducía la producción de Acs 
contra las proteínas del animal. Si se presentaba 
otra enfermedad que requiriera como tratamiento 
el empleo de un suero obtenido en caballo, la apli-
cación de este inducía la formación de complejos 
inmunes que se precipitaban en las articulaciones. 
La manifestación articular es transitoria y rara vez 
deja secuelas. 

Compromiso articular en la fiebre reumática. 
La manifestación articular en esta entidad es muy 
notoria y se debe a antigenicidad cruzada entre la 
hialuronidasa presente en la cápsula del estrepto-
coco β-hemolítico del grupo A y el tejido sinovial. 
Ver Cap. 51-I. 

Artritis en el lupus eritematoso. Las manifes-
taciones articulares se deben a depósitos de com-
plejos inmunes en la sinovial. El daño articular 
permanente es excepcional. Ver capítulo 38. 

lectuRas Recomendadas

Espondilitis anquilosante
*** Kelley´s Textbook of Rheumatology, van 

der Lindensing Spondylitis. SJEF M, Beaten, 
D and Maksymowych WP. Ankylosing Spon-
dylitis, chapter 75, Elsevier 2013.

** Mei Y et al. Increased serum IL-17 and IL-
23 in the patient with ankylosing spondylitis. 
Clin Rheumatol PubMed, Dec 17, 2010.

Gota
** Neogi T. Gout. NEJM. 364: 443-52, 2011.
*** Busso N and So A. Mechanisms of inflam-

mation in gout. (Excelente artículo de revi-
sion) Arthritis Research & Therapy. 12:2-8, 
2010. 
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42-I  geneRalIdades

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el pro-
totipo de enfermedad autoinmune sistémica. Se 
caracteriza por un proceso inflamatorio crónico 
con daño en diferentes órganos y sistemas debido 
a producción de auto-Acs, depósito de complejos 
inmunes y activación del sistema del complemen-
to en diferentes órganos. El curso clínico del LES 
está caracterizado por períodos de exacerbaciones 
y remisiones. La inmunopatología de la enferme-
dad resulta de la interacción de factores genéticos, 
inmunológicos, endocrinos y ambientales. 

42-II  epIdemIología

La prevalencia del LES varía según el área geográ-
fica y fluctúa entre 20 a 150 por 100 habitantes, 
siendo más alta en Latino Americanos, Africanos 
y Asiáticos. 

42-III  etIología

En la figura 42-1 y tablas 42-1 y 42-2 se describen 
los principales factores que participan en el desa-
rrollo del LES y que veremos a continuación. 

42-III-a  genétIca

Los estudios ampliados del genoma en un gran 
número de pacientes y su comparación con el de 
controles sanos, está permitiendo identificar poli-
morfismos de un solo nucleótido y mutaciones en 
genes que explican la susceptibilidad de algunos 

individuos a sufrir la enfermedad. Así mismo, está 
abriendo puertas para el desarrollo de nuevos bio-
fármacos para su tratamiento.

En el LES se presenta una importante agrega-
ción familiar, con una frecuencia más alta en per-
sonas en primer grado de consanguinidad. Ade-
más, familiares de un paciente con LES, pueden 
sufrir otras EAIs, como anemia hemolítica, tiroi-
ditis autoinmune y artritis reumatoide. 

La concordancia de LES en gemelos monoci-
gotos es muy superior a la observada en gemelos 
dicigotos; sin embargo, la mayoría de los casos de 
LES son esporádicos. 

La mayor parte de los casos de LES tienen 
origen poligénico. Como en todas las EAIs, en el 
LES hay fuertes asociaciones con el sistema HLA. 
La asociación más consistente es con el HLA-DR3 
(DRB1*03:01). 

Figura 42-1. Inmunopatología del LES. A. Factores 
desencadenantes. B. Componentes inmunes que gene-
ran daño tisular. C. Órganos afectados.

• Genética
• Epigenética
• Factores
 externos
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• Anticuerpos
• Complejos 
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• LsT
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Hasta la fecha se han confirmado más de 100 
asociaciones genéticas con el LES. En casi to-
dos los cromosomas se han detectado genes con 
anormalidades relacionadas con LES. En la gran 
mayoría se trata de polimorfismos comunes. Sin 
embargo, polimorfismo raros (aquellos cuya fre-
cuencia del alelo menor es inferior al 5% en la po-
blación general) pueden también influir el riesgo 

de desarrollar LES. Los polimorfismos asociados 
al LES se relacionan con genes que regulan seis 
clases diferentes de actividades inmunoregulado-
ras: 1) genes de los cromosomas 5, 6, 7, 11 y 12 
regulan la función de las DCs y la señalización 
mediada por IFNs; 2) de los 1, 6, 12, 16 y 19 
controlan la inmunidad innata y el procesamiento 
de los complejos inmunes; 3) de los 1, 2, 6, 15 y 
X, se encargan de controlar el funcionamiento de 
los LsT; 4) de los 1, 2, 5, 6, y 22 regulan el ciclo 
y el metabolismo celular así como la apoptosis; 
5) del 4 y 8 están a cargo del control del funcio-
namiento de los LsB; y 6) de los 6, 7, 11 y X son 
responsables de la regulación de la transcripción. 

En unos pocos casos la afección tiene origen 
monogénico por deficiencia de uno de los genes 
del sistema del complemento que genera el C1q o 
el C4, defectos que alteran el manejo de desechos 
tisulares y el control de LsB autoreactivos.

En la tabla 42-1 se muestran los genes del 
MHC relacionados con la susceptibilidad a su-
frir la enfermedad y su relación con los diferentes 
Auto-Acs. 

42-III-b  epIgenétIca 

Fármacos como hidralazina y procainamida pueden 
inducir el desarrollo de LES porque inhiben la meti-
lación del DNA o modifican las histonas. Los cam-
bios epigenéticos se pueden encontrar en cerca de la 
mitad de los gemelos homocigotos. Ver capítulo 17.

42-III-c  factoRes ambIentales

Factores físico-químicos. La exposición a la luz 
solar es el factor ambiental más importante, tanto 
en la inducción como en la exacerbación del lupus 
cutáneo y del LES. La luz ultravioleta, especial-
mente la B (UVB), altera las características quími-
cas del ADN, haciéndolo inmunogénico. Además 
induce apoptosis de queratinocitos. Los rayos ul-
travioleta alteran o destruyen queratinocitos, y al 
hacerlo liberan fragmentos de ADN y ARN que 
forman complejos inmunes, que al unirse al de 
péptido antimicrobiano LL37, producen el daño 
celular. Estos complejos son reconocidos por el 
TLR-9 y generan una mayor producción de IFNα.

Genes HLA Asociación con

DRB1*15, 
DRB1*16

Susceptibilidad

DR2, 3, 7 DQB1 
y B8

Anticuerpos anti-Ro

DR3, 8 y 12 Anticuerpos anti-La

DR2, DR3, DR7,
DQB1 

Anticuerpos anti-DNA

DR2, 4, DQ5, DQ8, 
DQA1, DQB1

Anticuerpos anti-U1

DR2, DR4, DR7,
DQ6

Anticuerpos anti-Sm

DR4, DR7, DQ6, 
DQ7, DQ8 

Anticuerpos 
anticardiolipina. 
Anticoagulante lúpico

Tabla 42-1. Principales asociaciones entre genes 
HLA y susceptibilidad al LES. 

Tabla 42-2. Factores que pueden participar
en la patogénesis del LES.

Ambientales
•  Tabaquismo
•  Luz ultravioleta
Fármacos
•  Procainamida
•  Hidralazina
•  Cloropromazina
•  Isoniazida
•  Fenitoína
•  Penicilamina
Agentes infecciosos
•  Varios virus
•  DNA bacteriano
Hormonas
•  Estrógenos
•  Anticonceptivos
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Agentes infecciosos. Se sospecha de varios virus, 
especialmente el Epstein-Barr, como factores dis-
paradores, o exacerbadores, debido a su capacidad 
de activar los LsB, y a la liberación de autoantíge-
nos luego del daño tisular que causan. 

Medicamentos. Varios medicamentos inducen, 
en las personas susceptibles, un cuadro de LES por 
mecanismos epigenéticos (tabla 42-2).

42-III-d  factoRes hoRmonales 

El LES es una enfermedad que afecta preferen-
temente a las mujeres (relación mujer:hombre 
>10:1). La predilección femenina es menor en los 
extremos de la vida. El comienzo de la enferme-
dad antes de la pubertad y luego de la menopau-
sia es poco común. El uso de terapia de remplazo 
hormonal y de las píldoras anticonceptivas (con 
altas dosis hormonales) se asocian con un incre-
mento en el riesgo de desarrollar LES. 

Una excesiva actividad estrogénica y una inade-
cuada actividad hormonal androgénica, tanto en los 
hombres como en las mujeres, provoca una altera-
ción de la respuesta inmune. Altas concentraciones 
de estrógenos, inhiben la respuesta de LsT así como 
su proliferación y la producción de IL-2. Las exacer-
baciones de la enfermedad pueden presentarse en 
períodos de rápidos cambios hormonales, como el 
embarazo y el puerperio. Además, la actividad del 
LES tiende a disminuir durante la menopausia.

El efecto de los andrógenos ha sido menos es-
tudiado. La testosterona reduce la producción de 
Igs en pacientes con LES. La dehidroepiandroste-
rona aumenta de la respuesta inmune Th1 y dismi-
nuye la respuesta Th2. Los hombres con síndrome 
de Klinefelter, una condición asociada con hipoan-
drogenismo, son más propensos a padecer LES.

42-IV  Inmunopatología

En el LES compromete todos los mecanismos de 
la respuesta inmune. 

Inmunidad innata 
Desde hace varios años se conoce que los siguientes 
mecanismos básicos están alterados: i) Producción 

anormal de IFNα por las DCs que son estimula-
das por activación de los TLRs 7 y 9. Las DCs 
plamocitoides, responsables de la producción del 
IFNα, se encuentran disminuidas en el torrente 
circulatorio pero notoriamente aumentadas en ri-
ñón y epidermis. ii) Disminución de fagocitosis de 
cuerpos apoptóticos, cuya permanencia los hace 
actuar como inmunógenos que inducen el desa-
rrollo de Ls autoreactivos generadores de auto-Acs 
y por ende de complejos inmunes. iii) Alteración 
en el control de los LsB por parte de los LsTreg 
y de las NKs. iv) Defectos cualitativos y cuanti-
tativos de proteínas del complemento. Personas 
con deficiencias homocigóticas de C2, C4 o C1q 
padecen un lupus severo, que suele manifestarse 
en una edad temprana. En la práctica clínica, los 
niveles bajos del complemento son indicativos de 
actividad de la enfermedad, en particular si hay 
compromiso renal. 

Recientemente se ha descubierto que los 
PMNs, las células más abundantes en los daños 
tisulares generados en el LES, y cuyo mecanis-
mo de participación se ignoraba hasta hace poco, 
constituyen actores de primera línea en la pato-
génesis de enfermedad y parecen ser los respon-
sables de iniciar los mecanismos autoinmunes. 
La producción de IFNα por las DCs activa genes 
específicos de los PMNs que inducen en ellos la 
muerte por un mecanismo conocido como NE-
TOSIS (formación de redes extracelulares). Esta se 
inicia con la translocación a la membrana de dos 
moléculas, una antimicrobiana, la LL-37, y otra 
conocida como HNP (human neutrophil peptide) 
que inducen la formación de autoanticuerpos. 
Simultáneamente fragmentos de ADN se unen a 
las redes extracelulares para cumplir dos funcio-
nes, que se desencadenan al ser reconocidas por 
las DCs por medio de TLR9 y por el BCR de 
los LsB. En la primera, las DCs incrementan la 
producción de IFNs tipo I, y en la segunda, los 
LsB producen auto-Acs contra la molécula LL37 
y contra el ADN (figura 42-2).

Inmunidad adquirida

Trastornos de los linfocitos T. En estos Ls hay 
un incremento en la expresión de la molécula de 
adhesión CD44 y del receptor para la CXCR4 que 
facilita el paso de los LsT a los sitios de inflama-



Lu
pu

s e
ri

te
m

at
os

o 
si

st
ém

ic
o

488

Inmunología de Rojas

42

ción. Además se han detectado las siguientes anor-
malidades en estos Ls: 

1. Disminución en sangre periférica de su núme-
ro total, debido a la presencia y acción de Acs 
antilinfocíticos. 

2. Alteración del TCR por un reemplazo de la 
cadena CD3ζ por la γ cambios en el FcR con 
lo cual se altera la señalización que conduce a 
deficiente producción de IL-2, lo que induce 
a una mayor susceptibilidad a infecciones por 
disminución en la generación de LsTctx. 

3. Una mayor producción de LsTh-17, células 
que se ubican preferencialmente en el riñón 
y que generan una respuesta inflamatoria local 
que es nociva para ese órgano. 

4. Presentación de auto-Ags por las DCs y LsB 
a los LsT para estimularlos a secretar las cito-
quinas IL-2, IL-6, IL-10, IL-12 y TNFα que 
inducen en los LsB la producción de auto-Acs 
de diferentes tipos. Con lo anterior hay la for-
mación de complejos inmunes que se precipi-
tan en piel, riñones y otros órganos y activan el 
complemento, produciendo daño tisular.

TLR-7
TLR-9

IFNα

PMNs

Netosis

Luz ultravioleta

Daño de tejidos

Auto-Acs
Complejos inmunes

Fagocitosis de cuerpos
apoptóticos

IL-37
HNP

Infecciones Medicamentos

Piel

L

L

L

Riñón
Cerebro

NK LsCD4

LsB

LTregMø

Figura 42-2. Mecanismos anormales de las respuestas inmunes 
innata y adquirida en lupus eritematoso sistémico. Ver texto.
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Trastornos de los LsB. Una de las características 
del LES es el incremento de células plasmáticas 
productoras de auto-Acs derivadas tanto de los 
LsB-1 como de los B-2. Paradójicamente la pro-
ducción de Acs contra Ags patógenos está dismi-
nuida y es responsable de las frecuentes y severas 
afecciones infecciosas. La síntesis de auto-Acs 
puede preceder a la aparición de las manifesta-
ciones clínicas (Acs predictores). Hay alteraciónes 
en los mecanismos reguladores de apoptosis, que 
prolonga la supervivencia de los LsB y su capaci-
dad de producir Acs. Hay producción de auto-Acs 
dirigidos contra una variedad de moléculas encon-
tradas en el núcleo, citoplasma o en la membrana 
de diferentes células y factores de la coagulación. 
Se han reportado más de 100 auto-Acs distintos en 
los pacientes con LES. Sin embargo, la detección y 
cuantificación de unos pocos es suficientes para el 
diagnóstico y manejo de los pacientes. 

Los principales auto-Acs son: 

Anti-ADN de doble cadena. Se encuentran en el 
70% al 80% de los pacientes. Son los más especí-
ficos y patogénicos en la piel y el riñón. Cuando 
reaccionan cruzadamente con el receptor NM-
DAR, (N-methyl-D-Aspartase receptor) que se 
encuentran en el cerebro, especialmente en el hi-
pocampo y en las amígdalas, produce alteraciones 
funcionales del SNC.

Antinucleosoma. Los nucleosomas son conjun-
tos de residuos nucleares ricos en histonas. Los Acs 
contra ellos se encuentran entre el 60% a 90% de 
los pacientes y en el 100% de los casos de LES 
inducido por medicamentos. 

Ac-anti-Ro. Ro son complejos ribonucleoprotéi-
cos. Estos Acs se presentan en el 40% de los casos, 
pasan la placenta y son responsables de trastornos 
de la conducción cardíaca en el feto y el neonato.

Anti-Sm. Sm es un grupo de moléculas de ARN 
ricas en uridina. Estos auto-Acs generan daño re-
nal. Son los más específicos de LES, a pesar de ob-
servarse en sólo el 30% de los pacientes.

Anti C1q. Activan el complemento en los com-
plejos inmunes que se precipitan en el riñón.

Anti actinina-α. Esta actina es una proteína ne-
cesaria para el adecuado funcionamiento de los 
podocitos de los glomérulos renales. 

Antifosfolipídicos. En algunos pacientes se 
presentan Acs contra fosfolípidos y β-2 gluco-
proteina 1, los cuales son responsables del de-
sarrollo de fenómenos trombóticos al interferir 
con el funcionamiento de la proteína C. En el 
endotelio incrementan la expresión de moléculas 
de adherencia y la liberación de factores tisulares 
que activan la cascada de la coagulación. Lo an-
terior unido a un incremento en la adhesividad 
plaquetaria, propician el desarrollo de trombo-
sis. Ver 44-II.

Acs-contra el citoplasma del neutrófilo (ANCA),  
se pueden observar en el 15% de los pacientes con 
LES, y se asocian con algunas manifestaciones clí-
nicas vasculitis y serositis.

Acs-antileucocitarios responsables de activar el 
complemento, destruir diferentes subpoblaciones 
de leucocitos y generar leucopenias. 

Acs anti-LsT- CD3 suprimen la producción de 
IL-2. 

Complejos inmunes
Son responsables del daño tisular. Se precipitan 
en los vasos de muchos órganos y tejidos, pero 
su efecto nocivo es predominante en riñón, piel y 
sistema nervioso. En el riñón se acumulan en las 
áreas subendoteliales y mesangiales y tardíamente 
en la membrana basal y áreas subepiteliales. Estos 
complejos son ricos en Acs anti-DNA.

Citoquinas
Hay una disminución en la producción de IL-2, 
lo que acarrea una deficiente generación de LsTc-
tx y una mayor predisposición a las infecciones. 
El IFNα juega un papel preponderante al indu-
cir la NETOSIS de los PMNs. Actúa por medio 
de los TLR-7 y TLR-9 e induce la conversión de 
LsTCD4, y LsTCD8 en células autoreactivas. Las 
DCs, al ser activadas, producen IL-6, citoquina 
que incrementa la producción de auto-Acs. Hay 
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Figura 42-4. Lesiones características del LES.

Compromiso neurológico

Eritema malar (57%)

Úlceras orales

Artritis no erosiva (90%)

Nefritis (53%)

• Anticuerpos antinucleares
• Anticuerpos anti-DNA
• Anticuerpos anti-Sm
• Anticuerpos antifosfolipídicos

Lupus discoide

Fotosensibilidad (50%)

Serositis (56%)
(pleuritis o pericarditis)• Compromiso hematológico

 ▪ Anemia hemolítica
 ▪ Leucopenia (< 4.000/µL)
 ▪ Linfopenia (< 1.500/µL)
 ▪ Trombocitopenia (< 100.000/µL)

también un aumento en la producción de las IL-
17, IL-21 e IL-23, que participan en los procesos 
inflamatorios y en la regulación de sobrevivencia y 
activación de LsT y LsB (figura 42-3). 

La producción de biofármacos que bloqueen 
estas citoquinas o sus receptores, está abriendo 
nuevas puertas en el manejo de la afección.

42-V  daños en los tejIdos y  
           manIfestacIones clínIcas

El LES es una enfermedad multisistémica, caracte-
rizada por un amplio espectro de manifestaciones 
clínicas, que varían en orden de aparición y grave-
dad. Puede iniciarse con trastornos leves de la piel 
o las articulaciones y pasar luego a los más graves 
como compromiso neurológico y nefritis que po-
nen en riesgo la vida del paciente. Las afectaciones 
más comunes son la cutánea y la articular, que se 
dan en el 83% de los pacientes, seguidos por el he-
matológico, que ocurre en el 75% de los pacientes. 
Los síntomas generales se registran en el 42%, en 
tanto que el compromiso renal puede variar entre 
35% y 60% de los casos (figura 42-4).

El estudio de las manifestaciones clínicas uni-
do al de algunos parámetros de laboratorio consti-
tuye la base para el diagnóstico. 

Los principales hallazgos en el LES son los re-
lacionados con inflamación y anormalidades de los Figura 42-3. Citoquinas en LES.
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vasos sanguíneos por vasculopatía oclusiva, vascu-
litis y depósito de complejos inmunes. 

Compromiso cutáneo. Ocurre en un 70% de los 
pacientes y es muy heterogéneo en su presentación 
clínica. Estas lesiones se pueden dividir en específi-
cas (eritema malar, lupus discoide) y no específicas 
de la enfermedad (vasculitis, alopecia).

Musculoesqueléticas. Cerca del 80% de los pa-
cientes padece algún compromiso en este sistema. 
La artritis lúpica puede simular una artritis reu-
matoide en su fase inicial pero no causa erosiones 
óseas. En raros casos puede causar deformaciones 
no erosivas, conocidas como artropatía de Jac-
coud. El factor reumatoide puede observarse en 
estos pacientes. Cuando existen anticuerpos anti-
péptidos cíclicos citrulinados (anti-CCP) se debe 
sospechar la coexistencia de una artritis reumatoi-
de (rhupus).

Cardiopulmonares. En un tercio de los pacientes 
se pueden presentar pericarditis, miocarditis, en-
docarditis, enfermedad valvular, arritmias y lesio-
nes ateromatosas, todas ellas causantes de impor-
tante morbimortalidad. La lesión más característi-
ca es endocarditis verrugosa atípica o de Libman-
Sacks, la cual se observa en mayor proporción 
en las válvulas mitral y aórtica. La manifestación 
pulmonar más frecuente es la pleuritis que pue-
de acompañarse de derrame pleural y ocurre en el 
40% de los pacientes. 

Riñón. Uno de los órganos más afectados es el 
riñón, en el cual se observa inflamación, proli-
feración celular, anormalidades en la membrana 
basal y depósitos de complejos inmunes, tanto en 
el mesangio como en superficies subepiteliales y 
subendoteliales. En población latinoamericana la 
nefritis lúpica se observa aproximadamente en la 
mitad de los pacientes con LES, a diferencia de las 
poblaciones europeas, en las cuales la frecuencia 
de este compromiso es menor (30%), indican-
do un efecto de la ancestría amerindia sobre esta 
condición. La nefritis tiende a presentarse prin-
cipalmente durante los primeros dos años de la 
enfermedad. En un 5% de los casos es la primera 
manifestación del LES. 

Neuropsiquiátricas. Son variadas desde una leve 
alteración cognitiva o del estado de ánimo, hasta 
cuadros graves de psicosis, convulsiones, ence-
falopatía, meningitis aséptica, asociada al uso de 
medicamentos como azatioprina o algunos AINE, 
corea, cefalea, etc. 

Alteraciones hematológicas. Más del 50% de los 
pacientes sufren de anemia. En 5% de estos casos 
es de tipo hemolítico y puede asociarse a trom-
bocitopenia autoinmune (síndrome de Evans). Es 
frecuente la presencia de linfopenia (< 1.000 /μL) 
y de neutropenia (< 1.500/uL), asociadas a la ac-
tividad de la enfermedad. Además de los defectos 
cuantitativos de los leucocitos, hay alteraciones 
funcionales de los neutrófilos que acrecientan la 
reacción autoinmune y producen susceptibilidad a 
infecciones. Entre el 25% y 50% de los pacientes 
sufre trombocitopenia, que en menos del 10% de 
los casos es grave (< 50.000/μL). 

Otro hallazgo importante es la presencia, en 
cerca de la mitad de los pacientes, de Acs contra 
componentes del sistema de la coagulación. De 
ellos, el anticoagulante lúpico se presenta hasta en 
un 30% de los pacientes, pero solo en pocos de 
ellos se asocia con manifestaciones trombóticas. 
Hay Acs anticardiolipina entre el 30% y 40% de 
los pacientes (Ver 44-II).

La velocidad de sedimentación globular se halla 
acelerada en los periodos de actividad, a diferencia 
de los niveles de proteína C reactiva (PCR), cuya 
respuesta como reactante de fase aguda es defectuo-
sa en los pacientes con enfermedad activa. Su ele-
vación, así como la de la procalcitonina, es útil en 
la diferenciación entre actividad lúpica e infección.

Gastrointestinales. El tracto gastrointestinal se 
puede afectar desde la boca hasta el colon. El 50% 
de los pacientes tienen alguna manifestación gas-
trointestinal durante el curso de su enfermedad. 
Las más comunes son las úlceras orales, náuseas, 
vómito y dolor abdominal. 

42-VI  lupus neonatal

El lupus neonatal es una enfermedad autoinmune 
desencadenada por el paso transplacentario de Acs 
a la circulación fetal, lo que generalmente ocurre 
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entre las semanas 18 y 24 de gestación. Estos son 
anti-Ro y anti-La y son responsables de bloqueo 
cardíaco congénito, debido al daño causado en el 
sistema de conducción cardíaca. Un 60% de estos 
niños requieren como tratamiento un marcapasos 
y cerca de la tercera parte mueren. Otras manifes-
taciones asociadas con el lupus neonatal son las 
cutáneas, colestasis y citopenias. Estas manifesta-
ciones no cardíacas son transitorias y se resuelven 
aproximadamente a los seis meses de vida, coinci-
diendo con el tiempo de desaparición de los auto-
Acs maternos de la circulación del neonato.

42-VII  lupus InducIdo poR  
              medIcamentos

Es una ejemplo de un agente ambiental como 
disparador de una EAI. Aproximadamente 100 
fármacos diferentes se han asociado con el desa-
rrollo de lupus. Algunas de las nuevas terapias 
utilizadas en el tratamiento de la artritis reuma-
toide, como los bloqueadores del TNF, parecen 
estar asociadas con una mayor presentación de 
este tipo de lupus. Para el diagnóstico de esta 
entidad es importante cerciorarse de que las ma-
nifestaciones y el perfil de auto-Acs se presenten 
luego de la exposición al medicamento y que se 
resuelvan una vez lo suspende. 

42-VIII  embaRazo y les

El incremento en la producción de estrógenos y 
prolactina ocasiona una exacerbación en los sín-
tomas de LES. También se incrementa la morbili-
dad fetal como nacimientos a pretérmino, mayor 
incidencia de pre-eclampsia, y ruptura prematura 
de membranas. Estas pacientes deben ser vigilados 
continuamente durante su embarazo, con el fin 
de determinar la presencia de Acs anti-Ro o anti-
La que aumentan el riesgo del desarrollo de lupus 
neonatal. Los Acs antifosfolipídicos están asociados 
con un riesgo importante de morbimortalidad fetal. 

42-IX  dIagnÓstIco

La combinación de los hallazgos clínicos y de la-
boratorio permite el diagnóstico de LES. Uno de 

los criterios más importantes para el diagnóstico es 
la evaluación de los auto-Acs contra diversos com-
ponentes nucleares. Si bien los Acs antinucleares 
(ANA) tienen una alta sensibilidad, su especifici-
dad es baja debido a que se pueden encontrar en 
otras EAI e incluso en población sana. Por el con-
trario, los Acs dirigidos contra el ADN de doble 
cadena o ADN nativo y contra el antígeno Smith 
(Sm) son muy específicos de la enfermedad. 

42-X  tRatamIento

La supervivencia de los pacientes con LES ha 
mejorado en forma extraordinaria en los últimos 
años gracias a mejores tratamientos tanto no far-
macológicos como farmacológicos. Las principales 
medidas no farmacológicas consisten en i) evitar la 
exposición a la luz solar y el uso de protectores so-
lares, ii) evitar o suspender el cigarrillo, y iii) evitar 
el sobrepeso y la obesidad.

 En el tratamiento farmacológico de los pa-
cientes con LES se emplean cuatro grupos de 
medicamentos: antinflamatorios no esteroides 
(AINE), esteroides, antimaláricos y agentes cito-
tóxicos. Otras terapias usadas en grupos seleccio-
nados de pacientes son la plasmaféresis para re-
mover los auto-Acs, gammaglobulinas intraveno-
sas, micofenolato mofetil, depleción linfocitaria 
B con anticuerpos monoclonales (ej. rituximab), 
Acs anti-BLγS (B-lymphocyte stimulator. Citoquina 
incrementa la supervivencia de los LsB), como el 
Belimumab, y trasplante de células madre hema-
topoyéticas. 

Los avances en inmunoterapia han llevado a 
la evaluación de nuevas alternativas para el ma-
nejo del LES. Mencionaremos las que en evalua-
ciones clínicas preliminares muestran resultados 
alentadores.

Inhibidores de la ciclooxigenasa-2. Parece que 
promueve la muerte de LsT autorreactivos.

Tocilizumab, AcMc contra IL-6. Esta citoquina 
es una de las activadoras de los LsB autoreactivos.

Eculizumab, AcMc contra el factor CD5 del 
complemento. Actúa como antiinflamatorio.
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Abatatacept. Molécula que parece puede interfe-
rir la interacción entre LsT y LsB autorreactivos.

Inhibidores de NFAT. La generación de este fac-
tor de activación nuclear puede ser inhibida con 
tacrolimus o con dipiridamol.
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Síndrome de Sjögren
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43-I  geneRalIdades

El síndrome de Sjögren (SS) es una epitelitis auto-
inmune caracterizada por la sequedad de las mu-
cosas oral y lacrimal, producto de un infiltrado lin-
focítico progresivo y benigno de de los conductos 
de las glándulas exocrinas. La etiología es desco-
nocida, pero en ella participan factores genéticos, 
inmunológicos, infecciosos y hormonales. Es una 
afección sistémica que altera desfavorablemente la 
calidad de vida. Por lo general no se diagnostica 
oportunamente. Requiere tratamiento paliativo 
multidisciplinario

43-II  epIdemIología

El síndrome de Sjögren (SS) tiene una prevalen-
cia estimada en la población adulta, del 1% y 3%. 
Afecta preferentemente a mujeres entre la cuarta y 
quinta décadas de la vida, pero puede presentarse 
en niños y en hombres.

43-III  etIología

Aspectos genéticos
Hay concordancia de la incidencia de la enferme-
dad en gemelos y en distintos miembros de una 
misma familia. Es una enfermedad compleja y po-
ligénica. Los genes más implicados son: los alelos 
HLA-DRB1*0301, DQA1*0501, DQB1*0201. 
No hay una clara asociación con genes HLA-I. 
La presencia de algunos genes HLA-DQ pueden 
predisponer a la enfermedad y se relacionan espe-
cialmente con la producción de autoanticuerpos, 
el DQA*0501 en los caucásicos, DQB1*0601 en 

japoneses y DQB1*0201 en finlandeses. También 
hay involucrados genes no HLA como el que co-
difica para el TNF, proteína legadora de manosa, 
transportador 2 asociado con el procesamiento 
antigénico, TAP2, IL-10, y el de la fosfatasa de 
tirosinas numero 22 (PTPN22) que muestran di-
ferentes grados de asociación.

 Se cree que los estudios epigenéticos con la 
determinación de microRNA permitirán mejorar 
la evaluación clínica y un mejor tratamiento. 

Factores ambientales
Varios virus, en especial aquellos con característi-
cas sialotrópicas o linfotrópicas como el de Epstein 
Barr, hepatitis viral C, retrovirus y coxsackie po-
drían estar implicados. Sin embargo, su papel etio-
patogénico no se ha esclarecido aún. 

43-IV  InmunopatogenIa

La sequedad de mucosas, principalmente oral (xe-
rostomía) y ocular (xeroftalmia), que es debida a 
la disminución o ausencia de secreciones glandu-
lares, constituyen la característica principal de la 
enfermedad. La hiposecreción glandular resulta 
de mecanismos celulares por infiltrado linfocitario 
periductal que daña la basal que sirve de asiento a 
las células epiteliales de los conductos glandulares. 
Hay también participación de la inmunidad hu-
moral con la producción de auto-Acs patogénicos 
que modifican la arquitectura de los acinos glan-
dulares. Hay además una participación de varias 
citoquinas y factores proinflamatorios.

La biopsia de glándulas salivales permite defi-
nir el diagnóstico. En ella se observan infiltrados 
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linfocíticos con predominio de LsTCD4, seguido 
de LsTCD8, LsB y Møs. Los CD4 están activados 
en la lesión y juegan un papel clave en la progre-
sión de la enfermedad mediante la activación de 
los LsB responsables de la producción de auto-Acs. 
Hay cambios en la polaridad nuclear, dilatación de 
los conductos acinares, desorganización de la ba-
sal, acumulación de gránulos y de restos celulares. 

Los auto-Acs más importantes están dirigidos 
contra Ags de las ribonucleoproteínas Ro/SSA, La/
SSB y α-fodrina que son liberados por destrucción 
celular. La disminución del flujo salival se debe 
primordialmente al efecto de anticuerpos dirigidos 
contra receptores muscarínicos. Recientemente se 
han detectado otros Acs: contra la proteína-1 de 
las glándulas salivares (SP-1); la proteína de paró-
tida 1 (SP-1); y la proteína secretora de la parótida 
(PSP).

Hay un aumento de IL-1α , IL-2, IL-6, IL-10, 
IFNγ y TNF, citoquinas que son responsables del 
incremento de LsB. El IFNγ hace que las células 
epiteliales expresen moléculas HLA-II y se con-
viertan en presentadoras de antígenos.

También está aumentado el factor activador 
de los LsB o BCFF (B cell activating factor), que 
pertenece a la superfamilia del TNF y que regula 
la proliferación y supervivencia de estos linfocitos. 

El flujo de LsT y LsB a las glándulas se facilita 
por incremento en la expresión de moléculas de 
adherencia debido a estímulos de IFN-γ, IL-1 y 
TNF. Las moléculas de adherencia más involucra-
das en el reclutamiento linfocítario son VCAM-1, 
ICAM-1, y ELAM-1. 

 Hay compromisos no exocrinos de tipo arti-
cular, cutáneo, hematológico, nervioso y vascular 
como consecuencia de la propagación del estado 
inflamatorio. Un 10% de los pacientes pueden de-
sarrollar linfomas (figura 43-1).

43-V  manIfestacIones clínIcas

Xeroftalmía. Es importante recordar que tener 
el ojo seco no es normal, y que cerca del 60% 
de las personas que consultan al oftalmólogo por 
esta causa sufren de SS. Xerostomía: sequedad 

Figura 43-1. Cascada de citoquinas y producción de auto-Acs en el síndrome de Sjögren. La expresión de 
moléculas HLA clase II por parte de la célula endotelial facilita la apoptosis de la misma y la activación de las células 
productoras de citoquinas, con la consecuente liberación de autoantígenos. 
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bucal acompañada de sed y dificultad para masti-
car. Xerodermia (piel seca), xeromicteria (seque-
dad de la mucosa nasal). Puede haber sequedad 
en la vagina.

Síntomas por compromisos no exocrinos. La 
función de las glándulas de los órganos internos 
también puede verse afectada en la evolución de 
esta enfermedad lo que acarrea trastornos pulmo-
nares, digestivos y renales. 

Puede presentarse compromiso articular, cutá-
neo, hematológico, tiroidea, vascular y del sistema 
nervioso como consecuencia de un estado infla-
matorio y de un infiltrado linfoplasmocitario en 
estos órganos.

En el 50% de los casos hay manifestaciones 
sistémicas como fatigabilidad, febrículas, síndro-
me de Raynaud, vasculitis.

SS secundario. La afección puede estar acompa-
ñada de otra enfermedad autoinmune como AR, 
tiroiditis de Hashimoto, lupus eritematoso sisté-
mico (LES) o esclerosis sistémica.

43-VI  dIagnÓstIco

Para diagnosticar el SS debe medirse la producción 
lacrimal y de la saliva y hacer un examen por biop-
sia de las glándulas salivales menores para determi-
nar la presencia del infiltrado inflamatorio. 

Los Acs anti-Ro en suero se encuentran en 
el 40 y 80% de los pacientes; la frecuencia de 
los anti-La varía entre el 30 y 60 %. Los Acs 
anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B se asocian con un 
inicio temprano de la enfermedad, y con mayor 
duración y frecuencia de las manifestaciones ex-
traglandulares. El factor reumatoide, FR, se en-
cuentra en el 50% de los pacientes y en el 20% se 
detecta crioglobulinemia monoclonal.

43-VII  tRatamIento

Es básicamente sintomático. En el caso de un 
SS secundario se debe tratar la enfermedad de base. 

El ojo seco se trata con sustitutos lacrimales. 
La pilocarpina oral (Salagén® , tabletas de 5 mg), 

es útil para el cpntrol de los síntomas sequedad. La 
cevimelina (Evoxac®), presenta gran afinidad por 
el receptor muscarínico M3, con un efecto más 
perdurable y menos efectos adversos que los obser-
vados con el uso de la pilocarpina. 

El tratamiento de la xerostomía asociada al 
SS es difícil. El de la xerodermia requiere el uso 
tópico de cremas libres de alcohol y lociones hu-
mectantes. La sequedad vaginal debe tratarse con 
lubricantes estériles. 

El empleo del Ac-Mc anti-TNF está siendo 
utilizada en estos pacientes con resultados 
prometedores. También se usa el rituximab, 
anticuerpo monoclonal anti-CD20 que frena la 
producción de auto-Acs. Se han ensayado con 
resultados variables inmunosupresores como 
ciclofosfamida, metotexate y azatiprina.
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44-I  escleRodeRma o escleRosIs 
         sIstémIca pRogResIVa

Es un desorden caracterizado por fibrosis de la piel 
y de los órganos internos, debida a producción exa-
gerada de colágeno. La enfermedad suele ser mor-
tal después de un largo periodo de manifestaciones 
clínicas. Tiene una incidencia de 1 a 10 casos por 
millón y por año. Algunos estudios sugieren que el 
virus citomegálico puede estar implicado. Otros, 
que la exposición a cloruro de polivinilo y solven-
tes orgánicos podría ser responsable. La esclerosis 
sistémica es una enfermedad multifactorial, como 
todas las enfermedades autoinmunes, en donde 
factores genético y medioambientales interactúan 
a lo largo de la vida para generar la enfermedad. 
Recientemente se ha encontrado que CXCL4 y las 
DCs plasmocitoides son clave en la fisiopatología 
de la afección. 

Inmunopatología
La fisiopatología se basa en tres pilares: vasculo pa-
tía, fibrosis y autoinmunidad.

Existe un desequilibrio entre moléculas vaso-
dilatadoras y vasoconstrictoras. El óxido nítrico, 
las prostaciclinas y el sistema de endotelinas regu-
lan el tono vascular de nuestro organismo. Tanto 
el óxido nítrico como las prostaciclinas son poten-
tes vasodilatadores endógenos que además tienen 
acción antiproliferativa. Contrariamente, el siste-
ma endotelina actúa equilibrando el tono vascular, 
siendo un potente vasoconstrictor. La endotelina 
1 (ET1) tiene 10 veces mayor efecto vasoconstric-
tor que la angiotensina. En la esclerosis sistémica , 
tanto en las variantes difusas como limitadas, los 
niveles de ET1 sérica están aumentados y generan 

un desequilibrio con vasoconstricción inicial y pos-
terior proliferación celular. Otra de las moléculas 
que participan en esta enfermedad es la CXCL4, 
una proteína de 70 aminoácidos, rica en lisina, 
que es secretada por las DCs plasmocitoides y 
cuya concentración en plasma y en la piel corre-
laciona con la gravedad de las manifestaciones de 
la enfermedad en piel y pulmón (hipertensión 
pulmonar). 

En el 80% de los pacientes hay presencia de 
auto-Acs, dos de los cuales pueden ser detectados, 
anti-centrómero y anti-ScL-70. El factor reuma-
toide, RF, puede estar presente. La hipergammag-
lobulinemia policlonal es frecuente.

Puede asociarse con otras enfermedades auto-
in mu nes, como la cirrosis biliar primaria, hepatitis 
autoinmune, LES, dermatomiositis o polimiositis, 
artritis reumatoide, y síndrome de Sjögren. 

Cuadro clínico
Las manifestaciones de la enfermedad se inician 
en la piel con un proceso inflamatorio, seguido 
de esclerosis por aumento de las fibras colágenas. 
Hay compromiso de las arteriolas que nutren la 
piel y los tejidos subcutáneos, lo que ocasiona pér-
dida de elasticidad de la misma, calcinosis, atro-
fia y ulceración. El compromiso vascular se debe 
a un desequilibrio entre factores angiogénicos y 
antiangiogénicos. Es frecuente encontrar en san-
gre circulante células endoteliales disfuncionales. 
Hay además una expresión anormal de factores de 
transcripción Fli1 y Fra2, encargados de regular la 
modelación vascular. La piel se hace rígida, serosa, 
muy lisa, pierde sus pliegues por adherencia de la 
dermis a los planos profundos. En más de la mitad 
de los casos se presenta el fenómeno de Raynaud, 
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que puede preceder por años a las manifestaciones 
cutáneas. Es frecuente el compromiso articular, de 
tendones y músculos y del tracto gastrointestinal, 
especialmente del esófago. El conjunto de calci no-
sis, fenómeno de Raynaud, compromiso del esófa-
go, esclerodac tilia y telan giectasias se conoce como 
CREST, por el acrónimo en inglés. Esta forma de 
presesentación puede complicarse de hipertensión 
pulmonar. En la forma difusa de esclerosis sisté-
mica, el compromiso pulmonar intersticial suele 
ser la manifestación más severa, así como las crisis 
renales con hipertensión arterial severa. 

Tratamiento
Con algunos efectos benéficos transitorios, se han 
empleado penicilamina y colchicina. En aquellos 
pacientes con hipertensión pulmonar los antago-
nistas de los receptores de la endotelina están in-
dicados, y en aquellos con compromiso pulmonar 
intersticial el uso de la ciclofosfamida puede ser 
eficaz. Recientemente, y en casos severos, se ha 
acudido al trasplante de médula como manera de 
reparar la respuesta inmune anormal con resulta-
dos prometedores. 

44-II  síndRome antIfosfolIpídIco, 
           saf

El SAF se debe a la presencia de Acs antifosfoli-
pídicos (AAF), entre los que se destacan aquellos 
dirigidos contra la β2- glucoproteína plasmática 
ligadora de fosfolípidos. Otros AAF son los an-
ticardiolipina y el anticoagulante lúpico (nom-
bre inadecuado por cuanto, en primer lugar no 
es anticuagulante in vivo, y se presenta también 
en casos de AAF no relacionados con lupus). El 
SAF se caracteriza por la aparición de trombosis 
tanto arteriales como venosas, a repetición, que se 
acompaña de pérdidas fetales recurrentes, trombo-
sis de venas profundas pélvicas trombocitopenia y 
alteraciones neurológicas y cardíacas y en el cual 
hay la presencia de al menos un tipo de AAF. Pue-
de presentarse como una afección individual pero 
más frecuentemente se asocia a otras afecciones 
autoinmunes como LES, RA, escleroderma y va-
rias clases de vasculitis. 

In vitro estos Acs prolongan el tiempo de coa-
gulación porque reaccionan con algunos factores 

de la cascada de la coagulación, especialmente 
la trombina. Otros anticuerpos están dirigidos 
contra la cardiolipina que es un componente de 
las mitocondrias y el fosfolípido más antigénico, 
y ocasionan fenómenos trombóticos, la princi-
pal característica del síndrome (figura 44-1). En 
el 25% de los casos hay anticuerpos contra las 
glucoproteínas plaquetarias GPIIb/IIIa e Ib/IX, 
que son responsables de trombocitopenia, mani-
festación que por lo general no es grave.

La molécula β2GPI y la cardiolipina son ubi-
cuas y los auto-Acs contra ellas se acompañan, en 
un buen número de casos, de infecciones virales y 
bacterianas contra las cuales se producirían anti-
cuerpos, que por mimetismo molecular, reaccio-
narían con las moléculas mencionadas.

Suele haber disminución de los LsTreg y au-
mento de los Th17.

SAF y embarazo
Un 7% a 25% de las pérdidas fetales recurrentes 
se deben al SAF. En el 50% de los casos hay pre-
sencia de Acs anticardiolipina y en el 14% anti-
coagulante lúdico. Estos auto-Acs pueden actuar 
sobre el trofoblasto, lo que explica, además de los 
abortos, la ocurrencia de preclampsia y restric-
ción en el crecimiento del feto. Puede haber pér-
dida preclínica del embarazo por lo que es causa 
de infertilidad.

Los Acs antifosfolipídicos pueden pasar de la 
madre al feto durante el embarazo y son responsa-
bles de bloqueos cardiacos en el recién nacido que 
pueden causar la muerte. Desaparecen pasados los 
cuatro meses por el catabolismo de estos auto-Acs.

Otras manifestaciones clínicas
Las trombosis pueden ser tanto arterial como ve-
nosa y en cualquier territorio vascular. La circula-
ción cerebral es más afectada que la coronaria. Las 
manifestaciones neurológicas pueden ser muy va-
riadas por ser debidas a microtrombos que pueden 
tener cualquier localización dentro del cerebro. 

Es frecuente el compromiso renal por mi-
croangiopatía trombótica. 

La manifestación hematológica más impor-
tante después de la trombosis es la trombocito-
penia, por lo general no severa. Suele presentarse 
anemia hemolítica cuya fisiopatología no ha sido 
aclarada.
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Figura 44-1. Mecanismos patogénicos del síndrome antifosfolipídico (SAF). Inicialmente los anticuerpos anti-
fosfolipídicos (AAF) interfieren con la cascada de la coagulación y se unen a células endoteliales y plaquetas, lo que 
favorece la respuesta inmune con liberación de citoquinas proinflamatorias. No obstante se considera que existe un 
segundo mecanismo putativo que desencadena el fenómeno trombótico y da lugar al SAF. β2GPI: Beta 2 glicopro-
teína I. FT: Factor tisular. AT III: antitrombina III. Tomado de: Autoinmunidad y Enfermedad Autoinmune, Anaya JM y 
Cols. CIB, 2005. Cap. Síndrome antifosfolipídico, García Mario y Colaboradores.
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45-I  caRacteRístIcas de la Respuesta 
          Inmune en el SNC

La respuesta inmune en el sistema nervioso cen-
tral, SNC, no es constitutiva, sino que empieza a 
actuar bajo demanda. Exis te una serie de barreras y 
mecanismos para evitar, en lo posible, el desarrollo 
de una reacción inflamatoria, lo que hace del SNC 
un órgano inmunoprivilegiado. Los procesos de 
defensa inmune dentro de él evitan al máximo la 
respuesta inflamatoria, ya que las secuelas de esta 
adquieren en el cerebro especial gravedad porque 
pueden afectar neuronas, células que aparente-
mente no se reproducen. 

En el capítulo 12 sobre inmunidad específica 
de órgano se ofrecen las bases generales de la res-
puesta inmune dentro del SNC. Recomendamos 
releer la sección 12-V en la cual se mencionan 
las diferentes células y sus funciones, las barreras 
protectoras, el líquido cefalorraquídeo y sus fun-
ciones, la vigilancia inmunológica, el manejo de 
los Ags, el control de los procesos de inflamación 
y el acceso al cerebro de las diferentes subpobla-
ciones de Ls. La producción de Acs contra Ags 
microbianos o los generados en reacciones para-
neoplásicas pueden reaccionar cruzadamente con 
Ags cerebrales. Tal es el caso de los auto-Acs que 
se generan en el lupus eritematosos sistémico, 
LES, contra el ADN y contra ribosomas P que, 
al reaccionar con Ags cerebrales, son responsables 
de la generación de los trastornos neurosiquiá-
tricos. Otros caso, más notorio, es el de la pro-
ducción de Acs que se observan en la corea de 
Sydenham en algunos individuos que sufren de 
fiebre reumática debida a infección por estrepto-
coco hemolítico grupo A. 

45-II  InfeccIones del SNC

El cráneo y las vértebras protegen al SNC de los 
traumas, y la barrera hematoencefálica de la ma-
yor parte de los microorganismos. Solo cuando la 
integridad anatómica de estas barreras se rompe, 
estos pueden ingresar al SNC. No obstante, en 
condiciones normales, algunos patógenos entran 
al cerebro porque tienen en su membrana mo-
léculas de adherencia y actividad enzimática que 
les permite vencer la barrera he matoencefálica o 
producir daño vascular. El cisticerco y el Trypano-
soma gambiense, responsables de la cisticercosis y 
de la enfermedad del sueño en África, respecti-
vamente, son parásitos que logran entrar al SNC. 

Otros microorganismos que pueden penetrar 
la barrera hematoencefálica por mecanismos aún 
desconocidos son: Taenia solium, Haemophilus in-
fluenzae, Neisseria meningitidis, Streptococcus pneu-
monie y Cryptococcus neo for mans.

Varios virus pueden entran al tejido nervioso 
y de sencadenar procesos inflamatorios que matan 
o alteran neuronas, activan a los astrocitos que 
terminan por crear cicatrices, o hacen que la mi-
croglia inicie la producción de citoquinas proin-
flamatorias. Otros virus inducen la producción 
sistémica de Acs que pueden atacar la mielina de 
los nervios periféricos. Algunos atacan diferentes 
zonas del SNC: el virus del herpes simple infecta 
neuronas de los lóbulos frontal y temporal, el de la 
rabia las del sistema límbico; los de la poliomieli-
tis, las astas anteriores de la médula.

El VIH altera el SNC y produce demencia, 
leu coence falopatía y neuropatía periférica. Las 
neuronas del hipocampo son ricas en receptores 
para CCR5 y CXCR4 a los cuales se une la mo-
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lécula GP120 del VIH, unión que desencadena la 
apoptosis de la célula afectada. Esta misma proteí-
na induce en los astrocitos la producción de óxido 
nítrico. Otras proteínas del HIV, como la TaT, Rev 
y Vpr son neurotóxicas.

Es de frecuente observación clínica la apari-
ción de una encefalitis en el curso de enfermedades 
virales como sarampión, viruela o varicela. 

Infecciones del SN periférico
Mycobacterium leprae tiene un gran tropismo por 
los nervios periféricos gracias a su adherencia a la 
alfa-2 laminina del axón de la célula de Schwann. 

El virus del herpes simple puede vivir inde-
finidamente en el ganglio trigémino, y el virus 
varicela-zóster en los ganglios de otros nervios 
periféricos, generando lo que se conoce como in-
fección viral persistente. Aislar el virus de estos 
ganglios es difícil o imposible, porque su persisten-
cia parece deberse a una represión metabólica, la 
que se altera por irradiación o aplicación de inmu-
nosupresores o por enfermedades que deprimen la 
inmunidad celular, como neoplasias proliferativas, 
permitiendo que se reactive la infección, generan-
do, por ejemplo, herpes zóster muchos años des-
pués de que la persona ha sufrido varicela.

45-III  escleRosIs múltIple

La esclerosis múltiple, EM, es la afección neu-
roinmunológica más común. Afecta a una de cada 
1.000 adultos jóvenes, preferentemente mujeres. 
Se calcula que en el mundo existen dos millónes 
de enfermos. Se caracteriza por un infiltrado de 
células del sistema inmune en el SNC, desmielini-
zación y degeneración de axones, ocasionadas por 
autorreactividad contra Ags de mielina.

Es considerada una afección autoinmune 
por hiperactividad de los LsT. Estudios recientes 
han puesto en evidencia depósitos de Igs y com-
plemento en las áreas de desmielinización, lo que 
explica la mejoría que se obtiene, en algunos pa-
cientes, con plasmaféresis o con la depleción de 
LsB mediante el uso de Ac-Mc contra CD20. En 
el 47% de los pacientes con EM se detecta Acs IgG 
dirigidos a una proteína de membrana de las célu-
las gliales que corresponde a un canal de potasio 
conocido como KIR4.1

Factores genéticos
Se han identificado cientos de polimorfismos 
genéticos relacionados con el desarrollo de la en-
fermedad, entre los que sobresalen el alelos HLA-
DRB1*15:01, y polimorfismos en IL7R. Algunos 
polimorfismos asociados a la EM se asocian tam-
bién con otras enfermedades autoinmunes. Desde 
un aspecto epigenético se ha detectado que puede 
haber hipometilación de la región promotora del 
gen de la peptidil arginina deaminasa tipo 2. 

Fctores ambientales
Con creciente frecuencia se están detectando den-
tro del SNC Ags del virus de Epstein Barr. Igual-
mente se sugiere la posible participación de otros 
virus como los del sarampión, rubéola y paperas 
así como de algunas enterobacterias.

La osteopontina, proteína generada por el en-
dotelio vascular activado, al unirse a la integrina-β 
4β1 (VLA4) estimula el ingreso de LsT activados y 
la producción de citoquinas proinflamatorias por 
LsT CD4 y LsTh17. 

Se ha observado que el riesgo de desarrollar 
la enfermedad es mayor en áreas cercanas a los 
polos (tanto Norte como Sur) posiblemente por 
una menor intensidad de la luz del sol que por 
su efecto en la generación de vitamina D, su ca-
rencia, juega un papel fundamental en el riesgo 
de sufrir esclerosis múltiple. La vitamina D inte-
racciona específicamente con la región promotora 
del HLA-DRB1*1501 afectando su expresión. Es 
un buen ejemplo de la interacción medio ambien-
te con los genes. Se aconseja un suplemento de 
vitamina D para personas con riesgo de sufrir esta 
enfermedad.

Inmunopatología
LsT, que por mecanismos no esclarecidos se sen-
sibilizan en los ganglios linfáticos contra alguno o 
varios de los Ags de la mielina, recubrimiento que 
protege a los axones dentro del SNC, salen al to-
rrente circulatorio y atraviesan luego la barrera he-
matoencefálica, la cual se hace parcialmente per-
meable posiblemente por efecto de una infección 
viral o bacteriana que incrementa la expresión en 
el endotelio de los vasos cerebrales de moléculas de 
adherencia como ICAM-1, VCAM-1 y selectina 
E. El paso de tales Ls lo facilitan las metaloprotei-
nasas. En las etapas iniciales de la EM es frecuente 
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un proceso inflamatorio de la sustancia gris carac-
terizado por desmielinización de los axones.

Los LsT activados al ingresar al SNC, reac-
cionan con la proteína básica de la mielina y con 
glucoproteínas asociadas y producen de las cito-
quinas proinflamatorias IFNγ y TNFβ. Además, 
la mielina y los oligodendrocitos que la producen 
son atacados por Acs que activan el complemento. 
Este ataque a la mielina puede ser reforzado por 
Møs y por LsTCD8 y LsTh17: tal ataque denuda 
a los axones y ocasiona alteraciones en el funciona-
miento del SNC (figura 45-1).

Las células THPath son células TH que reac-
cionan contra neuroantígenos en afecciones como 
la EM. El desarrollo de un proceso neuroinflama-
torio mediado por LsT ocurre en tres etapas: (i) 
reconocimiento del neuroantígeno en la periferia y 
activación del linfocito; (ii) ingreso al SCN; y (iii) 
iniciación de un proceso inflamatorio en cascada 
que conduce al reclutamiento de otros leucocitos. 
La conversión de un Th de célula tolerante a una 

autoagresiva ocurre fuera del SNC, en un órgano 
linfoide secundario. En este proceso el Th adquiere, 
entre otras funciones, la de la capacidad de atravesar 
la barreara sangre-cerebro o BBB. Ante un proceso 
inflamatorio, las DCs residentes en las meninges, 
plexos coroides y espacios perivascuares del SNC 
son reemplazadas por moDCs (DCs derivadas de 
monocitos) que penetran al parénquima y generan 
una serie de factores que inducen la polarización de 
las THPath, que una vez activadas dentro del SNC 
desarrollan funciones nocivas contra el parénquima 
nervioso con el reclutamiento de otros leucocitos.

En algunos pacientes se detectan anticuerpos 
contra la contactina 2, molécula que se expresa 
en fibras mielinizadas de células de Schwann y en 
axones de algunas subpoblaciones de neuronas del 
hipocampo y la médula espinal.

Tratamiento. Una de las estrategias terapéuticas 
es disminuir el número de células Th17 circulantes 

Figura 45-1. Fisiopatología de la esclerosis múltiple. Ac antimielina alteran el recubrimiento de los axones y da-
ñan los oligodendrocitos. LsT por medio de citoquinas y Møs. La producción de radicales del oxígeno y del nitrógeno 
acentúan el daño. 
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lo que se logra con fingolimod, compuesto quími-
co de origen micótico y que ha sido aprobado para 
tratamiento oral de la MS.

El empleo del Ac-Mc, alentuzumab, contra 
la molécula CD52 que se expresa en LsT y LsB, 
ha demostrado, en estudios clínicos, una notoria 
mejoría y podría convertirse en el tratamiento de 
elección, superando al IFNβ-1. El rituximab, que 
controla la función de los LsB al actuar sobre el 
CD20, también muestra resultados alentadores. 
Lo mismo ocurre con el natalizumab que bloquea 
la molécula de adherencia VLA-4. Desafortunada-
mente una de cada 2000 personas tratadas con este 
AcMc sufre complicaciones serias. Bloqueadores 
de la IL-6, tales como el tocilizumab y el siruku-
mab, son terapias promisorias en EM.

Nuevos medicamentos en fase de aprobación 
son: cladribine que inhibe la síntesis del ADN con 
lo cual se logra disminuir el número de LsTCD4 
y CD8; liquinimod que desvía la respuesta Th1 
hacia Th2; daclizumab, que es un AcMc contra 
CD25 y que actúa regulando la actividad de las 
células NK; teriflunomide, fármaco que reduce la 
frecuencia de recaídas así como la intensidad de los 
ataques de EM. Actúa disminuyendo la activación, 
proliferación y función de LsT y LsB activados por 
autoantígenos; recientemente se ha incluido en el 
arsenal terapéutico tocilizumab, un monoclonal 
contra el receptor de la IL-6. 

El natalizumab está aprobado en más de 50 
países para el tratamiento de las recaídas de EM 
y en unos pocos para el de la enfermedad de Cro-
hn. Este fármaco disminuye en aproximadamente 
un 68% las recaídas e induce mejoría en un 50% 
de los casos de EM. Desafortunadamente en uno 
de cada mil pacientes tratados se presenta una 
leucoencefalopatía multifocal. Esta complicación 
se presenta casi exclusivamente en pacientes que 
hayan sufrido infección con el virus JC, por lo que 
es aconsejable medir las concentraciones de Acs 
contra este virus antes de iniciar el tratamiento. 

También está en evaluación una vacuna tera-
péutica a base de ADN que se espera sirva para 
inducir tolerancia contra epítopes de la mielina. 
Se ha propuesto el trasplante de células madre para 
corregir el defecto básico responsable. 

Prevención. No obstante la importancia de la vi-
tamina D en la inmunopatología de la afección, 

no hay estudios adecuados que demuestren o nie-
guen si su empleo, una vez instalado el cuadro clí-
nico, tiene alguna utilidad.

45-IV  otRas afeccIones

45-IV-a  encefalItIs aguda dIsemInada

Es una enfermedad de tipo inmunológico que se co-
noce desde la iniciación de la inmunología científica 
en 1885 cuando Pasteur produjo la vacuna contra la 
rabia. Con el empleo de esta vacuna se presentaron 
episodios de una parálisis ascendente; que se pen-
só en ese entonces era un accidente debido a una 
inadecuada inactivación del virus. Posteriormen-
te, cuando se empezó a emplear una vacuna a base 
de virus muerto, se esperaba que estos “acciden-
tes” desaparecieran. No ocurrió así y la incidencia 
continuó siendo la misma porque el “accidente” 
era debido a una reacción cruzada contra Ags de 
células de la médula del animal en el cual se pro-
ducía la vacuna.

El empleo de vacuna antirrábica preparada 
en embrión de pato, y no en conejos, ha dismi-
nuido notoriamente la incidencia de la encefalitis 
pos tvacunal, por ser el pato un animal antigéni-
camente más lejano al hombre. No obstante, han 
continuado presentándose algunos casos de en-
cefalitis después de usar esta vacuna, por lo cual 
se la está reemplazando por una a base de virus 
cultivado in vitro en células de origen humano y 
luego neutralizado.

 La encefalomielitis diseminada aguda se 
puede presentar también días después de una 
infección viral exantema tosa, como sarampión o 
rubéola. También ocurría ocasionalmente con la 
vacunación contra la viruela. 

Cualquiera que sea la etiología o el factor 
desencadenante, la entidad se caracteriza por una 
inflamación perivascular con infiltrado linfocita-
rio y desmielinización en el cerebro, en la médula 
y ocasionalmente en los nervios periféricos.

45-IV-b  panencefalItIs escleRosante 
                subaguda

Es una complicación tardía del sarampión cuya 
incidencia disminuye en las poblaciones en que se 
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generaliza la vacunación contra esa infección. Se 
presenta en niños menores de 15 años y se debe a 
una reacción inmune contra el virus que se replica 
continuamente dentro de células del SNC.

45-IV-c  síndRome de guIllaIn-baRRé 

El síndrome de Guillain-Barré es la causa más fre-
cuente de parálisis flácida. Se caracteriza por una 
parálisis aguda arreflexica, con niveles elevados de 
proteínas en el líquido cefalorraquídeo en presen-
cia de un recuento normal de células. Tiene una 
incidencia que va de 0.89 a 1.89 por 100.000 per-
sonas-año. En un 30% de los casos se logra esta-
blecer una infección por Campylobacter jejuni, y en 
otros casos infecciones como el virus de Epstein-
Barr, varicela-zoster o Mycoplasma pneumoniae. La 
inmunopatología se caracteriza por un proceso 
agudo inflamatorio con polineuropatía desmie-
linizante segmentaria, en ocasiones asociada de 
degeneración de los axones. Hay presencia de Acs 
contra las células de Schwann con activación del 
complemento, que inician el daño de la mielina y 
que es seguido de un aflujo de Mos. Hay presencia 
de Acs IgG que se unen a fibras motoras en los nó-
dulos de Ranvier. Estos Acs están dirigidos contra 
gangliósidos presentes en los nervios periféricos. 
Los Ls obtenidos de pacientes con Gui llain-Barré 
atacan células con mielina obtenidas de cultivos 
de ganglio trigémino. Frecuentemente la afección 
está precedida de infecciones por Campylobacter 
jejuni, que generaría dentro del intestino, un pro-
ceso inflamatorio con liberación del neuropépti-
do P, que actuando a distancia, desencadenaría el 
proceso autoinmune. La plasmaféresis puede ser 
de alguna utilidad al remover Acs circulantes y evi-
tar que estos se puedan fijar y generar el daño neu-
rológico. Para su tratamiento se emplean gamma 
globulina I.V, plasmaféresis y esteroides. 

45-IV-d  paRapaResIa espástIca

Esta afección es producida por un retrovirus, el vi-
rus linfotrópico de células T humano tipo I  ó 
HTLV-I. Actualmente hay cerca de 20 millones de 
personas infectadas, el 2% de las cuales desarrollan 
complicaciones autoinmunes, leucemia o parapare-
sia espástica. Este virus infecta los LsTCD4, pero 

contrariamente a lo que hace el VIH, no los destru-
ye sino que induce su proliferación generando una 
leucemia de células T. 

45-IV-e  tRastoRnos sIquIátRIcos

Cada vez son más frecuentes los artículos cientí-
ficos en los cuales se menciona la posible parti-
cipación del sistema inmune en el desarrollo de 
alteraciones funcionales del sistema nervioso. Por 
ejemplo la posible participación de los LsT como 
protectores contra el desarrollo de depresión.

45-IV-f  otRas alteRacIones  
                neuRolÓgIcas

El trasporte de moléculas a lo largo de los axones, 
prolongaciones de las neuronas, se hace a lo largo 
de una pista polarizada formada por microtúbulos. 
Las quinesinas inducen el trasporte de moléculas 
hacia el exterior en tanto que el trasporte de la pe-
riferia hacia el centro de la neurona es conducido 
por la dineina y su coactivador la dinactina. Alte-
raciones en estos mecanismos de trasporte axonal 
generan diferentes afecciones neurológicas como 
la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth. 
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46-I  geneRalIdades 

Se han descrito afecciones autoinmunes en todas 
las glándulas endocrinas en individuos genética-
mente predispuestos. En algunas enfermedades 
priman las reacciones citotóxicas en tanto que 
en otras la fisiopatología está controlada por Acs 
contra auto-Ags de células de la glándulas, los 
que al unirse a ellos, activan el sistema del com-
plemento.

46-II  hIpotálamo

Hay descritos unos pocos casos de diabetes insípi-
da en los cuales se han detectado Acs contra células 
productoras de vasopresina. 

46-III  glándula tIRoIdes

Las enfermedades autoinmunes de la glándula ti-
roides son las más frecuentes específicas de órgano 
y afectan aproximadamente al 5% de la población. 
Generan tanto hiperactividad glandular, como hi-
potiroidismo. El daño puede ser ocasionado por 
Ls o por Acs. 

46-III-a  enfeRmedad de gRaVes o 
                bocIo tÓXIco dIfuso

Es una enfermedad autoinmune, que genera hi-
pertiroidismo. Se presenta en 50 de cada 100.000 
personas por año, con un predominio en mujeres 
de más del 80%. Es una enfermedad que solo ha 
sido encontrada en humanos. 

Genética. La enfermedad de Graves es poligé-
nica. Los principales genes incriminados en el 
riesgo de desarrollar esta enfermedad son HLA-
DRB1, CD40, CTLA4, IL2RA, PTPN22, SCG-
B3A2, y TG.

Factores ambientales. Los principales son el es-
trés, cigarrillo y exceso en el consumo de yodo. Se 
sospecha de algunos agentes infecciosos como Yer-
sinia enterocolitica y Borrelia burgdorferi.

Inmunopatología. En el proceso autoinmune 
participan tanto los LsB como los LsT con acción 
dirigida contra los siguientes Ags: tiroglobulina, 
peroxidasa tiroidea y el receptor de la tirotrofina. 
Recordemos que la hipófisis produce la hormona 
estimuladora de la tiroides, TSH, que actúa so-
bre la glándula al unirse a ese receptor que para 
ella tienen las células de los acinos glandulares. 
El hipertiroidismo se genera, en gran parte por 
la acción de los auto-Acs de la clase IgG dirigi-
dos contra el receptor de la TSH, que modifican 
el funcionamiento de la glándula al incrementar 
la producción de T3 y T4, lo que lleva al cuadro 
clínico de hipertiroidismo. Sin embargo otros me-
canismo autoinmunes influyen también pues no 
hay una estrecha correlación entre los auto-Acs y 
los niveles de hormonas tiroideas (figura 46-1).

En la tiroides se hace aparente un infiltrado de 
LsT y LsB y en ocasiones se observa la formación 
de centros germinales. Estas células producen IL-1, 
TNF e IFNγ, que desencadenan un proceso infla-
matorio. El IFNγ induce la expresión de molécu-
las HLA-II lo que permite que células NK pue-
dan atacar y destruir células tiroideas. La reacción 
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46de LsT y B contra la tiroglobulina y peroxidasa, 
los dos principales auto-antígenos, generan una 
tiroiditis concomitante al hipertiroidismo. 

Simultáneamente se producen Acs que esti-
mulan, no ya la producción de la tiroxina, sino la 
hiperplasia e hipertrofia de las células de los acinos 
y el acúmulo en ellas de coloide.

Los estrógenos participan en el desarrollo de 
la enfermedad, que rara vez ocurre antes de la pu-
bertad, y que como ya se mencionó, afecta más a 
las mujeres.

46-III-b  tIRoIdItIs de hashImoto

Es la afección autoinmune de la tiroides más fre-
cuente (500 casos por cada 100.000 habitantes 
por año). Afecta preferentemente a las mujeres 
adultas. Es igualmente una enfermedad poligé-
nica en donde se resaltan los genes HLA-DRB1, 
CTLA4, y TG. No se ha logrado identificar ningún 
factor desencadenante pero se sospecha de infec-
ciones virales, estrés y tabaco. Hay producción de 
Acs dirigidos contra la peroxidasa de la tiroides o 
contra la tiroglobulina. Los primeros se asocian 
directamente con disfunción tiroidea, inflamación 
y daño glandular. Los Acs contra la tiroglobulina 
son menos frecuentes, y su patogenicidad no está 
totalmente demostrada. En la glándula se observa 

infiltrado de células plasmáticas, de LsT y la for-
mación de centros germinales (figura 46-2). Hay 
una destrucción marcada de células de la glándula 
tiroides por LsTctx y por citotoxicidad mediada 
por Acs.

Durante la evolución de la enfermedad pue-
den presentarse progresivamente manifestaciones 
de hipertiroidismo, eutiroidismo o hipotiroidis-
mo. Los pacientes con tiroiditis de Hashimoto 
tienen mayor riesgo de desarrollar otras enferme-
dades autoinmunes (poliautoinmunidad).

46-IV  glándula supRaRRenal

Enfermedad de Addison
Conocida también como insuficiencia adrenal 
primaria. Se diferencia de la insuficiencia supra-

Figura 46-1. Fisiopatología del hipertiroidismo en la enfermedad de Graves.
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germinales.
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rrenal producida por la tuberculosis, que en el pa-
sado era la causa prin cipal de la falla suprarrenal. 
En la actualidad, sobre todo en los países desarro-
llados, la casi totalidad de los casos de insuficiencia 
suprarrenal se originan por mecanismos autoin-
munes y no por infecciones tuberculosas o micó-
ticas. La enfermedad se presenta primordialmente 
en mujeres hacia la edad media de la vida.

Existe igualmente una predisposición poligé-
nica, aunque se puede observar en casos de síndro-
me poliglandular autoinmune tipo 1, enfermedad 
monogénica debida a mutaciones en el gen AIRE, 
con herencia autosómica recesiva. Es frecuente en 
estos pacientes encontrar otras afecciones autoin-
munes como tiroiditis o anemia perniciosa.

Síndrome de desregulación inmune con 
poliendrocrinopatía y enteropatía ligada al cro-
mosoma X (IPEX), que se presenta en niños de 
corta edad, caracterizada por diarrea, dermatitis, 
diabetes insulino dependiente, tiroiditis y anemia 
hemolítica. Se presenta como un proceso autoin-
mune con predisposición a infecciones, con una 
marcada infiltración de LsT en piel y tracto intes-
tinal, acompañado de títulos altos de Acs contra 
eritrocitos, glándula tiroides y páncreas. La altera-
ción básica está en el gen FOXP3 que codifica para 
un factor de trascripción.

46-V  gÓnadas

Insuficiencia gonadal primaria
Es frecuente la asociación de hipogonadismo 
femenino en pacientes con enfermedad de Addi-
son de origen autoinmune. Los Acs que reaccio-
nan contra la suprarrenal lo hacen también, en 
forma cruzada, contra las células productoras de 
esteroides en los ovarios. Simultáneamente hay 
una infiltración linfocitaria y una atrofia genera-
lizada del ovario con la aparición de amenorrea e 
hipergonadotrofinemia. 

Insuficiencia gonadal en el hombre 
Se han descrito casos de insuficiencia primaria 
producidos por Acs contra Ags del testículo.

Esterilidad. Las causas inmunológicas se estu-
dian con más detalle en el capítulo 13 sobre inmu-
nología de la reproducción. 

46-VI  páncReas

46-VI-a  dIabetes tIpo 1, dt1

Esta afección que es conocida también como dia-
betes autoinmune, es específica de órgano, el pán-
creas, y ocurre con mayor frecuencia en niños y 
adolescentes. Es una de las afecciones crónicas más 
comunes en la niñez. La prevalencia fluctúa, según 
etnias y regiones, entre 5 en oriente a 40 individuos 
por 100.000 individuos en países de occidente. El 
10% de los adultos la sufren. En los caucásicos la 
incidencia es de 50 casos por 100.000 habitantes 
años, en tanto que en los chinos la incidencia es 
70 veces menor. Puede haber simultáneamente la 
presencia de otra enfermedad autoinmune espe-
cialmente de la tiroides y enfermedad celíaca. 

Componente genético. La DT1 puede ser fami-
liar, pero los mecanismos de su herencia no son 
Mendelianos. En muy pocos casos la causa es mo-
nogénica. En la mayoría hay intervención de va-
rios genes y de factores ambientales. La asociación 
más importante es con una mutación puntual en 
la cadena DQ-1 posición 57, en donde normal-
mente se encuentra un ácido aspártico, que en 
los diabéticos es sustituido por valina, serina o 
alanina. La ubicación en la posición 57 de ácido 
aspártico confiere resistencia a la enfermedad. De 
igual forma la presencia de arginina en la posi-
ción 52 de la cadena DQa es un factor de riesgo. 
Las asociaciones genéticas más comunes asocia-
das a la DT1 pueden ser consultadas en http://
ghr.nlm.nih.gov/condition/type-1-diabetes/show/
Related+Gene(s).

Componente ambiental. Existe una serie de fac-
tores externos relacionados con la DT1. Se sospe-
cha de virus como el de la rubéola (el 30% de los 
niños con rubéola congénita desarrollan la enferme-
dad). Igualmente, hay indicios del papel que en su 
generación puedan jugar los virus del sarampión y 
el coxsackie B4. En muchos casos hay una libera-
ción de citoquinas proinflamatorias o citotoxicas 
como IL-6, IL-8, TNF en respuesta a infecciones 
pancreáticas con enterovirus o virus coxackie B4, 
o como respuesta a mimetismo molecular, por 
mecanismos mediados por NKs. Por otra parte, 
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algunas infecciones con helmintos parecen ser 
protectoras. 

Es posible que la alimentación temprana con 
leche de vaca, y con cereales en niños genética-
mente predispuestos, sea un factor de riesgo por 
el ingreso de péptidos inmunogénicos con reacti-
vidad cruzada con antígenos de los islotes pancreá-
ticos. Esto ocurriría porque la permeabilidad de la 
mucosa intestinal en los primeros meses de vida 
facilitaría la entrada de esos Ags.

Alteraciones en la microbiota puede tener al-
gún efecto, Baacteroides fragilis, que es un compo-
nente de la flora normal, puede, bajo determinadas 
circunstancias, interactuando con DCs, inducir la 
producción de citoquinas citotóxicas y alterar la 
generación de LsTreg por alteración en el factor de 
transcripción FOXP3.

Inmunopatología. La inmunidad celular es el 
principal actor destructor de células β de los islo-
tes pancreáticos. Los gránulos secretados por estos 
islotes tienen varios Ags que una vez alterados por 
un factor externo se hacen antígenicos y activan 
a los LsT. Los principales Ags son la cromograni-
na A (ChgA) y el péptido amiloide de los islotes 
(APP) que activan a los LsTCD8 y LsTCD4. Otro 
antígeno es la insulina (Ins) que al ser alterada se 
hace antigénica y estimula en los LsB la produc-
ción de auto-Acs. Los LsTctx son los principales 
responsables del daño de las células β de los islo-
tes pancreáticos. Adicionalmente los Th1 y Th17, 
por la producción de citoquinas proinflamatorias, 
agravan el proceso inflamatorio dentro de los islo-
tes (figura 46-3). Cuando se hace el diagnóstico de 
la enfermedad menos del 10% de los islotes pro-
ductores de insulina están funcionales.

Hay un período preclínico durante el cual se 
acentúa el proceso autoinmune de destrucción de 
islotes. El empleo temprano de inmunosupresores 
retarda o evita el desarrollo de la enfermedad.

Adicionalmente, la respuesta a un factor ex-
terno, posiblemente viral, se acompaña de un 
desequilibrio en la generación de subpoblaciones 
de LsT, con una disminución de los LsTreg que 
deja en libertad a los LsTh1. Estos, por medio 
del IFNγ, incrementan en las células de los islo-
tes la expresión de moléculas HLA clase II que 
facilita que los LsTctx puedan destruir las células 
de los acinos. 

Hay producción de Acs que reaccionan con las 
células α, β y δ de los islotes de Langerhans (gluta-
mato-deshidrogenasa -GADA-, tirosina-fosfatasa, 
IA-2, carboxipeptidasa H, ICA69, etc.) y con la 
insulina. Los niveles más altos de estos auto-Acs se 
encuentran al inicio de la enfermedad, pero apare-
cen antes de que la enfermedad se manifieste clí-
nicamente y pueden decaer durante el curso de la 
enfermedad. La patogenicidad de este tipo de Acs 

Figura 46-3. A. Fisiopatología de la diabetes 
tipo I. B. Lesión en el páncreas.
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no está comprobada. No se han observado efectos 
cito líticos mediados por ellos. 

Tratamiento. El trasplante de páncreas o de islo-
tes obtenidos de fetos ofrece una alternativa  pro-
misoria para el tratamiento de la DT1, que actual-
mente se basa en la suplementación de insulina.

 El empleo de ciclosporina A en individuos 
con un alto riesgo genético de desarrollar DT1 y 
que presenten títulos altos de Acs contra Ags de 
los islotes previene o retarda la aparición clínica de 
la enfermedad.

46-VI-b  dIabetes tIpo 2, dt2

La diabetes tipo 2 es producida por la combina-
ción de factores genéticos y ambientales que dis-
minuyen la respuesta a la insulina en determina-
dos sitios y reduce la capacidad de los islotes pan-
creáticos para incrementar su producción cuando 
los niveles de glucosa en la sangre se elevan. 

Entre los múltiples genes asociados a la DT2, 
se resalta CDKAL1 que actúa porque interfiere 
con la incorporación de lisina a la molécula de 
proinsulina que se acumula en perjuicio del fun-
cionamiento de la insulina normal. Otros genes 
candidatos asociados a DT2 y agrupados por los 
mecanismos en los que intervienen las proteínas 
que codifican son aquellos que afectan la función 
del adipocito (PPARG, ADIPOQ, ADRB3), los 
que influyen en la función del hepatocito (FABP2, 
GYS1, GCGR, IGF1), que obran sobre la ac-
ción de la insulina (ENPP1, INSR, IRS1, IRS2), 
sobre la célula β (CAPN10, HNF4A, HNF1A, 
KCNJ11,ABCC8), en la homeostasis energética 
(SIRT1, PGC1), y otros (NOS3, TCF7L2). Re-
cientemente se ha detectado que mutaciones en el 
gen DYRKIB, se asocia con el desarrollo de síndro-
me metabólico, una de cuyas consecuencias es el 
desarrollo de diabetes tipo2. Las características de 
estos genes pueden ser consultadas en http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/gene.

La DT2 afecta principalmente a adultos obe-
sos. Hay un incremento progresivo mundial en el 
número de casos. Una dieta con exceso de calorías 
y una vida sedentaria son fac tores que implican un 
mayor riesgo. También se ha detectado que altera-
ciones en el gen FTO (fatmass and obesity-associa-

ted gene), se asocia con el desarrollo de un tipo de 
obesidad que no está directamente relacionada con 
exceso de ingesta de calorías o falta de ejercicio. 

Inicialmente hay hiper in sulinemia y en la 
fase tardía una falla de los islotes ocasionada por 
infiltración de amiloide. El inflamasoma NLRP3 
contribuye al desarrollo de la diabetes tipo 2 por-
que actúa como sensor de los niveles de glucosa e 
incrementa la producción de IL-1 β, citoquina que 
induce el desarrollo de un proceso inflamatorio en 
los islotes pancreáticos y genera la apoptosis de cé-
lulas productoras de insulina. 

Actualmente se adelantan observaciones ten-
dientes a demostrar un carácter autoinmune de 
la DT2.
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47-I  caRacteRístIcas geneRales de  
          la pIel

La piel es una interfaz entre nuestro organismo y 
el medio ambiente, además de constituir una ex-
celente barrera física contra los microorganismos 
que se asientan sobre ella, produce defensinas que 
atacan bacterias y citoquinas que estimulan varios 
mecanismos de defensa. La importancia de su in-
tegridad se hace aparente al considerar las conse-
cuencias que tienen las quemaduras y los traumas 
al permitir la entrada a la dermis o tejidos más pro-
fundos de agentes infecciosos poco patógenos, que 
al llegar a un nuevo hábitat se reproducen, causan 
daño y aun la muerte. 

La piel puede sufrir afecciones autoinmunes 
propias o servir de sitio de expresión de manifesta-
ciones de enfermedades sistémicas.

Sugerimos revisar las secciones 2-III-a del ca-
pítulo 2 (inmunidad innata) y 12-I del capítulo 12 
(inmunidad órgano-específica) en las cuales se es-
tudia la importancia de la piel como barrera mecá-
nica y como base de diferentes mecanismos de de-
fensa inmune. Los estudios de epigenética empie-
zan a tener impacto en el estudio de las afecciones 
de la piel. Recientemente se ha establecido la im-
portancia de unas proteínas conocidas como grupo 
Polycom (PcG) que son supresores epigenéticos, 
que por su capacidad de alterar histonas regulan el 
funcionamiento de células de la piel. Igualmente 
es importante la filagrina en el desarrollo de las 
capas queratinizadas del estrato córneo. 

47-II  pénfIgos

Son afecciones producidas por la pérdida de adhe-
rencia entre sí de los queratinocitos o entre estos y 

la lámina basal, lo que facilita la formación de vesí-
culas, característica principal de este tipo de enfer-
medades. Las ampollas o vesículas son superficiales 
en los pénfigos foliáceos y profundas en el vulgar 
por alteraciones de los hemidesmosomas que unen 
a los queratinocios con la lámina basal (ver figura 
12-1 de sección 12-I).

Pénfigos foliáceos. Hay dos formas de pénfigos 
foliáceo, una endémica conocida también como 
“fogo selvagem”, que se presenta en Brasil, Colom-
bia, Bolivia, Perú, Venezuela y Túnez, y otra no 
endémica que ocurre con baja incidencia en todo 
el mundo.

Es una enfermedad de la vida adulta, se ca-
racteriza por la formación de vesículas o ampollas 
flácidas que se forman en la epidermis. Su flacidez 
se debe a que el techo de la vesícula está formado 
solo por unas cuantas capas epidérmicas y por que-
ratina. Es una lesión intraepidérmica. En los es-
pacios intercelulares de la epidermis se presentan 
depósitos de IgG dirigida contra la desmogleína 
I, que se pueden detectar por inmunofluorescen-
cia (tabla 47-1).

En la forma endémica parece existir un factor 
externo desencadenante de la afección. En algunos 
casos las ampollas se rompen dando lugar a la for-
mación de ulceraciones superficiales. Es una de las 
pocas enfermedades dermatológicas que puede ser 
mortal. La muerte sobreviene por el desequilibrio 
electrolítico o infección agregada a la piel. El tra-
tamiento es a base de esteroides. Recientemente se 
ha utilizado el rituximab, con resultados favorables.

Pénfigos vulgar. En esta entidad hay formación 
de vesículas en la base de la epidermis, y las ve-
sículas se diferencian de las de los pénfigos foliá-



En
fe

rm
ed

ad
es

 a
ut

oi
nm

un
es

 d
e 

la
 p

ie
l

513

Inmunología de Rojas

47

ceos por el hecho de ser más firmes y resistentes. 
No afecta las mucosas. La lesión está localizada 
en la unión dermoepidérmica, hay pérdida de la 
membrana basal y acumulación de líquidos entre 
la dermis y la epidermis. Desde el punto de vista 
inmunológico se logran detectar, por inmunofluo-
rescencia, Acs contra la desmogleína II y comple-
jos inmunes (figura 47-1).

47-III  deRmatItIs heRpetIfoRme

Es otra entidad dermatológica con formación de 
vesículas. Compromete la piel y puede afectar la 

mucosa bucal. Puede acompañarse de lesiones de 
tipo urticaria. Produce gran prurito, razón por la 
cual se acompaña de rascado que puede destruir 
las vesículas. La mitad de los pacientes presentan 
alguna anormalidad funcional o morfológica del 
colon, y clínicamente este compromiso se mani-
fiesta como una enteropatía por sensibilidad al 
gluten o enfermedad celíaca. El 25% de los pa-
cientes presentan en el suero Acs antirreticulares 
de las clases IgG e IgA. En los cortes transversales 
de la parte baja de la epidermis se observa un pa-
trón punteado de depósito de la Ig, en tanto que 
si las fibrillas se seccionan horizontalmente, el pa-
trón es lineal. En otros casos se presenta un patrón 
uniforme de depósito sobre la membrana basal.

47-IV  psoRIasIs

Es una inflamación crónica de la piel que afecta al 
2% de la población general. Tiene una tendencia 
familiar del 30%, lo que indica una predisposición 
genética. El 70% de los gemelos homocigóticos la 
sufren en comparación con el 20% de los dicigóti-
cos. Uno de los principales genes incriminados en 

Tabla 47-1. Proteínas atacadas por anticuerpos en 
las diferentes enfermedades ampollosas o pénfigos.

Proteína Enfermedad

Desmogleína I P. superficial

Desmogleína II P. por IgA o IgG

Ag. de P. vulgar P. vulgar

Desmoplaquina I P. paraneoplásico

Desmoplaquina IV P. vulgar

Figura 47-1. Tipos de lesiones ampollosas. A. Pérdida de adherencia entre los queratinocitos con formación de 
bulas superficiales. B. Anticuerpos contra los hemidesmosomas y formación de bulas profundas. C. Depósitos de 
complejos inmunes con anticuerpos de la clase IgA que separan la dermis de la epidermis con formación de bulas 
profundas.

A

A

B

B

C

C

Melanocito

Ac contra desmogleína Ac IgG contra hemidesmosomas
y actividad del complemento

Ac IgA en complejos inmunes

Queratinocito
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el riesgo de desarrollar la enfermedad es PSPRS1. 
El locus PSORS4 en 1q21, que es un complejo 
de diferenciación de la epidermis, participa en la 
interacción de las respuestas inmunes innata y ad-
quirida y su alteración propicia el desarrollo del 
proceso inflamatorio de la psoriasis. Otros genes 
asociados son IL23R, IL10, TNF, IL12B, GBP6, 
IL6, IL13, TNFAIP3, TNIP1, IL1RN, HLA-C, 
APOE, VDR, IFN, entre otros.

Inmunopatología. Se caracteriza por hiperproli-
feración de los queratinocitos con una anomalía 
en su diferenciación y desarrollo. Esta enferme-
dad tiene un claro componente autoinmune con 
activación de LsTCD4 e incremento, tanto en la 
dermis como en la epidermis, de DCs y Møs. Los 
LsTCD4 producen IL-2 e IFN-γ que inducen la 
hiperproliferación de queratinocitos. Simultá-
neamente hay una disminución en la piel de los 
LsTreg, fenómeno que ocurre cuando hay altera-
ciones de la molécula FOXP3(+).

Las placas eritematosas se deben a una proli-
feración exagerada de queratinocitos, (hiperque-
ratosis), infiltración linfocitaria y angiogénesis 
con expresión aumentada de moléculas como 
queratina-6-quitina, proteínas de choque tér-
mico e ICAM-1. En el endotelio vascular de las 
áreas afectadas de la piel hay un incremento en 
la expresión de ICAM-1, selectina E y CD106 
(ligando para la integrina VLA-4). La infiltra-
ción linfocitaria es tanto de LsTCD4 como de 
LsTCD8 activados, que expresan CD2 ligando 
para la integrina LFA-1 y receptor para la IL-2. 
Hay además, un abundante infiltrado de PMNs y 
presencia de Mas y DCs y un incremento local de 
CCR4, CCL20, CCL27 y RANTES que atraen 
Ls y CXCL8 (IL-8) quimioquina para PMNs.

La IL-23, cuya producción depende del efec-
to de la IL-17A es, en parte, responsable de la 
hiperplasia que se encuentra en las lesiones. 

La simetría en la localización de las lesiones se 
debe a un componente neurológico. El estrés in-
crementa la actividad de la enfermedad. En las le-
siones hay niveles altos de neuropéptidos P y VIP.

Manifestaciones clínicas. La enfermedad se pre-
senta como placas rojas recubiertas de escamas, lo-
calizadas preferentemente en las superficies de ex-
tensión como codos y rodillas. En el 5% a 20% de 

los pacientes hay manifestaciones extracutáneas, 
especialmente artritis (figura 47-2).

Tratamiento. En el tratamiento se emplea la fo-
toterapia UVB, sola o asociada a psoralén y meto-
trexate e inmunosupresores sistémicos. Se empieza 
a evaluar el empleo de biofármacos. En 2010 la 
FDA aceptó el empleo de ustekinumab, que se 
une a la unidad p40 de las citoquinas IL-12 e IL-
23. También se usa el imunodone un AcMc hu-
manizado anti IgG4. El uso de la IL-10, una vez 
que las lesiones han sido controladas, ha resultado 
de gran utilidad para evitar recaídas. La FDA ha 
autorizado también el empleo de efalizumab, un 
AcMc humanizado contra LFA-1α, y de agentes 
anti-TNF. 

47-V  afeccIones sIstémIcas con  
           manIfestacIones cutáneas 

Vasculitis. Producen en la piel múltiples manifes-
taciones como nódulos, pápulas, urticaria, pete-
quias, equimosis, eritema, necrosis, ulceraciones, 
ampollas, pústulas, etc. Por lo general son de tipo 
sistémico. Su clasificación es compleja y no total-
mente definida aún. Se estudian en detalle en el 
capítulo 44 relacionado con las afecciones cardio-
vasculares.

Figura 47-2. Lesiones eritematoescamosas 
características de psoriasis.
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Lupus eritematoso sistémico. Ver Cap. 42.

Afecciones mucocutáneas

Eritema multiforme. Se manifiesta una semana 
después de diferentes estímulos antigénicos como 
enfermedades virales entre ellas el herpes simple. 
En la sangre se presentan títulos crecientes de Acs 
que producen el eritema por la formación de com-
plejos inmunes que se precipitan en los capilares.

Síndrome de Stevens-Johnson. Es una lesión de 
fisiopatología similar a la anterior, pero que pue-
de afectar las mucosas en un 10% de los casos. Es 
frecuente como reacción anormal a la ingestión de 
sulfas u otras drogas. Si no se trata oportunamente 
puede causar la muerte.

Necrolisis epidérmica. Afecta hasta el 30% de 
la piel, tiene una tasa de mortalidad del 25%. Se 
debe a una hiperactividad de los LsTCD8 ocasio-
nada por medicamentos.

Micosis fungoide, síndrome de Zesary. Se estu-
dia con mayor detalle en el capítulo 29, (prolife-
raciones malignas del sistema inmune). Se debe a 
proliferación anormal de LsTCD4, CLA+.

Escleroderma y dermatomiositis. Ver capítulos 
44 y 53.

Afecciones infecciosas con componentes inmu-
nológicos en la piel. La lepra, la leishmaniasis 
y varias micosis tienen componentes inmunoló-
gicos importantes. Se estudian en los capítulos 
20, 23 y 25. 

47-VI  deRmatItIs de contacto

Es una afección debida a la activación de LsT en 
personas atópicas que reaccionan contra alergenos 
cuando se ponen en contacto con la piel e inducen 
la producción de IL-23 por los queratinocitos. Esta 
citoquina activa la subpoblación de LsTh17 que, 
en asocio con la IL-22, promueve una reacción de 
hipersensibilidad. Se acompaña de una marcada 

reducción de claudina-1, una de las moléculas in-
dispensables para el adecuado funcionamiento de 
las uniones estrechas entre los queratinocitos (ver 
capítulo 37). 

47-VII  otRas afeccIones

Mastocitosis. Puede ser sistémica o estar cir-
cunscrita a la piel. Esta última forma puede ser 
localizada o difusa. En ocasiones se expresa como 
urticaria pigmentosa. La proliferación y acúmulo 
de Mas son mediados por una citoquina, el fac-
tor de crecimiento de los Mas, producida por los 
queratinocitos. No se sabe aún qué produce la ac-
tivación de los queratinocitos.

Vitiligo. Es la afección despigmentante más 
frecuente que afecta al 0,5% de la población 
mundial. Se caracteriza por la pérdida de melano-
citos por un mecanismo autoinmune con lo cual 
se generan parches de despigmentación en la piel 
y el cabello. Si hay alteraciones del gen PTPN22 
se acompaña de un mayor riesgo de sufrir otras 
afecciones autoinmunes como enfermedades de 
la tiroides, diabetes, psoriasis y artritis reumatoi-
de. Su etiología es compleja y no está totalmente 
esclarecida. Se han identificado múltiples loci di-
ferentes que se asocian con una mayor susceptibili-
dad a sufrir la afección, entre los cuales sobresalen 
HLA-DQA1, HLA-DRB21 y genes no-HLA como 
NLRP1, NALP1 y TYR.

Otras máculas hipopigmentadas. En el lupus 
discoide, lepra, sífilis y sarcoidosis se presentan 
máculas hipocrómicas fruto del daño inmunoló-
gico contra los melanocitos.

Lupus discoide. Es una entidad que afecta por 
igual a hombres y mujeres, en contraste con la 
predilección que presenta el lupus eritematoso 
sistémico por las mujeres. 
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48-I  fIbRosIs pulmonaR

La fibrosis pulmonar es una afección que causa 
gran morbilidad. Se genera como consecuencia de 
procesos infecciosos, asma, cigarrillo, contaminan-
tes aéreos, enfermedades autoinmunes e hiperten-
sión pulmonar. El proceso inflamatorio destruye 
los neumocitos tipo I que, en condiciones norma-
les, recubren el 95% de la superficie de los alvéo-
los pulmonares, células que son reemplazadas por 
neumocitos tipo II que inducen la proliferación de 
fibroblastos comprometiendo, en forma progresi-
va, la elasticidad pulmonar. 

Las afecciones por reacciones inmunes anor-
males más frecuentes en el árbol respiratorio son la 
rinitis y el asma, que estudiamos en el capítulo 35. 
En el capítulo 21 estudiamos la importancia que las 
reacciones inmunes tienen en la fisiopatología de la 
tuberculosis pulmonar. Veremos en este las afeccio-
nes causadas por reacciones autoinmunes mediadas 
por auto-Ac, complejos inmunes y LTctx.

Síndrome de Hamman-Rich o pneumonía in-
tersticial aguda, una afección idiopática no muy 
bien caracterizada, en el cual hay algunos compo-
nentes inmunes. 

Mecanismos de defensa. El árbol respiratorio 
está recubierto por una extensa superficie mucosa 
que separa el medio exterior del interior del orga-
nismo y cuyas características generales se estudia-
ron en el capítulo 2. El aire inhalado es muy rico 
en microorganismos y Ag vegetales, que son por lo 
general inmunogénicos pero poco patógenos. Los 
mecanismos inmunes de defensa se analizan en de-

talle en la sección 12-II del capítulo de inmunidad 
órganoespecífica.

48-II  síndRome de goodpastuRe

Es una enfermedad autoinmune producida por 
Acs dirigidos contra determinada región de la ca-
dena α3 del colágeno IV presente en la membrana 
basal del pulmón y el riñón. Hay una predisposi-
ción genética. 

La exposición a gases de hidrocarburos des-
empeña un papel importante en la etiología de 
la enfermedad. Las infecciones virales o estrep-
tocóccicas podrían estar igualmente implicadas. 
El mecanismo autoinmune se desencadena por la 
modificación de la membrana basal del alvéolo 
pulmonar que se hace antigénica y genera la pro-
ducción de Acs que van a reaccionar con ella, y 
cruzadamente con la membrana basal del glomé-
rulo renal, con la cual tiene cierta similitud anti-
génica. Los Acs que se producen y reaccionan con 
estas membranas basales activan el complemento, 
y en esta forma inducen la alteración tisular.

El daño pulmonar se manifiesta por hemop-
tisis debida a la destrucción progresiva de la ar-
quitectura alveolar. En el riñón se presenta un 
cuadro de glomerulonefritis (figura 48-1). 

Tanto en el pulmón como en el riñón es po-
sible detectar depósitos lineales y uniformes de 
IgG y de factor C3 del complemento sobre la 
membrana basal, y no en grumos como ocurre 
en aquellas entidades producidas por depósitos 
de complejos inmunes. 

El tratamiento se basa en la inmunosupresión y 
plasmaféresis para remover los Acs. 
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48-III  afeccIones poR complejos  
             Inmunes

El daño inducido por complejos inmunes, en en-
fermedades como la fibrosis pulmonar idiopática, 
el lupus eritematoso sistémico y el granuloma 
eosinofílico del pulmón, tiene lugar por la preci-
pitación de estos complejos o su formación en el 
alvéolo con activación del complemento, lo que 
ocasiona acúmulo de PMNs y formación de de-
pósitos de fibrina que pueden producir trombosis 
de capilares y hemorragia alveolar por necrosis del 
tejido que queda sin circulación. 

El depósito de complejos inmunes podría ser 
el mecanismo básico desencadenante, pero sin que 
se haya podido establecer el factor antigénico pre-
cipitante. En el lavado bronquial se encuentran 
PMNs, Møs y LsT, tanto CD4 como CD8.

48-IV  neumonItIs aléRgIca eXtRínseca

Es una afección en la cual hay alveolitis ocasio-
nada por reacción contra diferentes antígenos 
inhalados. La denominación de alveolitis alérgica 
extrínseca no es apropiada, ya que no hay una re-

acción de tipo alérgico, el nivel de IgE es normal y 
los agentes desencadenantes no son inocuos. Estos 
suelen ser patógenos para un porcentaje grande de 
las personas que están involucradas en actividades 
que las ponen en contacto con ellos. Unos son es-
poras de actinomicetos termofílicos, responsables 
de la enfermedad pulmonar de los granjeros, la ba-
gazosis y el pulmón de los cultivadores de hongos. 
Aspergillus clavatus, en los trabajadores con malta, 
o a Cryptostroma corticale, que ocurre en quienes 
manipulan corteza de arce. En el síndrome pro-
ducido en los criadores de aves, el Ag desenca-
denante parece corresponder a proteínas que se 
encuentran en las materias fecales de estas.

El hallazgo de anormalidades inmunológicas 
caracterizadas por la producción de anticuerpos 
de las clases IgG e IgA, el depósito de complejos 
inmunes y la presencia de LTCD8, hace aconse-
jable clasificar la entidad entre las producidas por 
reacciones de tipo III y IV. La inyección intradér-
mica de extractos de Ags produce una reacción 
intermedia, que se presenta entre cuatro y ocho 
horas después de la inoculación, y que se debe al 
fenómeno de Arthus, en el cual el Ag inyectado 
migra a la pared de los vasos sanguíneos en donde 
se encuentra con los Acs que de la circulación salen 
a buscar el Ag. En el sitio de encuentro se produce 
un proceso inflamatorio que genera vasculitis.

48-V  saRcoIdosIs

Es una enfermedad granulomatosa sistémica, que 
en el 90% de los casos cursa con compromiso 
pulmonar y en un 25% con afectación ocular ex-
presada como uveítis anterior. 

La incidencia varía según las zonas geográficas 
y la etnia: es más frecuente en el norte de Europa 
en donde se da en 40 de cada 100.000 habitantes y 
muy baja en Japón. Hay un predominio en la raza 
negra y es más frecuente en mujeres. Puede afectar en 
cualquier edad de la vida. Existen factores genéticos 
predisponentes. El factor ambiental no está esclare-
cido pero se sospecha que sea la presencia en el aire 
de partículas inorgánicas de diferente índole. 

Inmunopatología. Se caracteriza por la forma-
ción de granulomas principalmente en el pulmón 
que se diferencian del granuloma tuberculoso 

Figura 48-1. Síndrome de Goodpasture. A. Daño re-
nal, glomerulonefritis aguda. B. Aspecto de la precipi-
tación de IgG en forma lineal sobre la membrana basal 
del glomérulo.

A

B
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porque no se caseifican (figura 48-2). Se desarro-
llan como respuesta inmune contra un Ag exter-
no aún no identificado. En ellos hay un predo-
minio de LsTCD4 que interactúan con células 
presentadoras de Ags como DCs y Møs y que 
desencadenan una respuesta de tipo Th1. En la 
sangre periférica hay una marcada disminución 
de NKs y un aumento de LsTreg, responsables 
estos últimos, de una disminución relativa de 
la inmunidad celular caracterizada por anergia 
a las intradermo reacciones con tuberculina. En 
el suero de los pacientes se ha identificado una 
sustancia que inhibe la transformación de los Ls. 
Hay hipergammaglobulinemia policlonal como 
manifestación de inmunidad humoral. 

Un 30% de los Ls presentes en las lesiones 
pulmonares son Lγδ sin que se haya logrado defi-
nir cuál es su función en esta enfermedad.

Puede acompañarse de producción de factor 
reumatoide y de Acs antinucleares. En el pulmón 
hay aumento importante de la IL-2. La relación 
entre LsTh1 y LsTreg en el pulmón es de 10 a 1, 
cuando en condiciones normales es solo de 0,2 a 1. 

El tratamiento de la sarcoidosis se basa en la 
supresión de la respuesta inmune a base de corticos-
teroides e inmunosupresores como el metotrexate.

48-VI  enfeRmedad pulmonaR  
             obstRuctIVa cRÓnIca, epoc

Se la empieza a considerar como una afección con 
un componente autoinmune importante. Se ca-
racteriza por disminución progresiva e irreversible 
de la ventilación pulmonar debida a bronquiolitis 
crónica, enfisema y taponamiento mucoso. 

La enfermedad afecta a un 10% de la pobla-
ción mundial, porcentaje que en los fumadores 
puede llegar al 50%

Parece existir un componente genético, que 
cuando está presente, hace que el humo del cigarri-
llo se convierta en el principal factor de riesgo. El 
dióxido de azufre, el cadmio y otros contaminan-
tes son otros posibles factores desencadenantes. 

El humo del cigarrillo contiene más de 2.000 
compuestos xenobióticos y una gran cantidad de 
radicales libres que afectan el endotelio respirato-
rio. Los productos derivados de este daño actúan 
como ligandos de los TLR2 y TLR4, que inician 
vías de señalización que conducen a la generación 

de mediadores de la inflamación. Estos a su vez 
activan los PMNs y Møs alveolares que liberan 
enzimas proteolíticas y radicales del oxígeno que 
incrementan el daño tisular.

El esclarecimiento de cómo funcionan los 
PMNs en el pulmón de los fumadores está faci-
litando la comprensión de la fisiopatología del 
daño pulmonar en los pacientes con EPOC, a la 
vez que está abriendo puertas para el desarrollo de 
nuevos tratamientos. Los PMNs son esenciales en 
la respuesta inflamatoria contra las infecciones, y 
son atraídos por tres factores producidos por las 
células epiteliales del pulmón: LTA4H, CXCL8 y 
LTB4. Una vez controlados los procesos infeccio-
sos el LTH4H degrada el péptido quimioatrayente 
de los PMNs e interrumpe el proceso inflamatorio. 
En los fumadores no hay degradación de ese pépti-
do por lo cual el proceso inflamatorio se perpetúa 
(figura 48-3).

Además, en uno de cada tres a cinco mil an-
glosajones se presenta una deficiencia de antitrip-
sina alfa que incrementa el riesgo de desarrollar 
EPOC. La antitripsina es un potente inhibidor de 
la elastasa de los PMNs. Fármacos que degraden el 
péptido quimioatrayente de los PMNs o que ayu-
den a inhibir su elastasa se muestran promisorios 
en el tratamiento de la EPOC, afección en la cual 
los esteroides, a pesar de ser tan buenos antinfla-
matorios, no actúan porque prolongan la vida útil 
de los PMNs.

Varias de las moléculas generadas en el daño ti-
sular pulmonar son captadas por las DCs y llevadas 
a los ganglios mediastinales en donde, por medio de 

Figura 48-2. Granuloma de sarcoidosis. Linfocitos, 
células plasmáticas y mastocitos forman un anillo alre-
dedor de un núcleo central de células epiteliales y ma-
crófagos. No hay caseificación.



En
fe

rm
ed

ad
es

 a
ut

oi
nm

un
es

 d
el

 á
rb

ol
 re

sp
ir

at
or

io

520

Inmunología de Rojas

48

moléculas HLA-I, son presentadas a los LsTCD8, 
células que se encuentran en abundancia en los 
pulmones de pacientes con EPOC. Parece que es-
tos Ls incrementan el daño tisular porque inducen 
apoptosis de células de la mucosa respiratoria. Hay 
además abundancia de LsTCD4 productores de 
citoquinas proinflamatorias. Por otra parte las célu-
las epiteliales producen el factor transformador del 
crecimiento, TGFβ que estimula la producción de 
fibroblastos y estos al ser activados generan fibrosis. 

El proceso inflamatorio de la EPOC difiere 
del que ocurre en el asma por la ausencia de infil-
trado eosinofílico.

Varios investigadores interpretan este conjun-
to de hallazgos como evidencias indirectas de que 
la EPOC sea una afección autoinmune. 

Tratamiento. Es indispensable la suspensión 
del cigarrillo, no sirven los esteroides pero sí, un 
poco, los β2-agonistas inhalados. Se experimenta 
el empleo de inhibidores de la 5-lipooxigenasa, de 
antagonistas de los CXCR2, de inhibidores de ci-
toquinas, proteasas y elastasas. 

48-VII  VasculItIs

Muchas de las vasculitis afectan el pulmón. Se es-
tudian en el capítulo 51. Recordemos que además 

varias de las afecciones autoinmunes sistémicas 
incluyen en su inmunopatología fenómenos de 
vasculitis como ocurre en AR y LES.
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Figura 48-3. Daño pulmonar producido por el cigarrillo. El tabaco genera procesos inflamatorios en la mucosa 
respiratoria y desactiva la enzima hidrolasa del leucotrieno A4 (LTA4H) que en condiciones normales desactiva los 
PMNs que hayan sido activados por infecciones o irritantes de la mucosa, frenando así el proceso inflamatorio.
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49-I  caRacteRístIcas geneRales 
          del tRacto dIgestIVo

Dos sistemas esenciales para la vida, el digestivo 
y el respiratorio, que nos proporcionan oxígeno y 
nutrientes, son paradójicamente la puerta de en-
trada de la mayor parte de los agentes patógenos 
que ocasionan una tercera parte de las muertes que 
ocurren anualmente en el mundo.

Estos sistemas han tenido que evolucionar 
para cumplir una segunda función de gran impor-
tancia, la de defensa inmune contra las infecciones. 

Veremos cómo todas las células del sistema in-
mune y casi todas las citoquinas y quimioquinas 
intervienen en los procesos de defensa del tracto 
digestivo.

Por la vía oral llegan al tracto digestivo Ags 
presentes en los alimentos y en los microorga-
nismos patógenos. Contra estos últimos se inicia 
una defensa activa para evitar que penetren a los 
tejidos y, si lo hacen, tratar de destruirlos (figura 
49-1). Están presentes Ags de la flora comensal o 
normal, contra los cuales se inicia una respuesta 
local que puede inducir tolerancia si son de micro-
organismos no patógenos. En la sección 12-III del 
capítulo de inmunidad órgano-específica se revi-
san las características de la respuesta inmune del 
tracto digestivo. Aconsejamos revisarla para una 
mejor comprensión de las afecciones autoinmu-
nes que lo afectan.

Recordemos que el intestino del adulto está 
colonizado por 10 a 100 billones de bacterias. 
En el recién nacido, el endotelio es permeable a 
proteínas lo que permite la sensibilización del in-
dividuo atópico a proteínas extrañas. 

Las células endoteliales tienen receptores para 
neuropéptidos, hormonas y mediadores de la in-

flamación que modifican su funcionalidad y les 
permiten responder en los procesos locales de in-
flamación. Secretan IL-7 e IL-15 que ayudan a la 
activación y supervivencia de los Ls intraepiteliales.

Las glándulas salivales, gástricas e intestinales 
secretan factores que evitan la adherencia de algu-
nos patógenos, destruyen otros, extraen las mo-
léculas antigénicas de algunos y antagonizan las 
toxinas producidas por los gramnegativos.

La interacción entre el epitelio, diferentes 
subpoblaciones de linfocitos, los sistemas ner-
vioso y endocrino y la musculatura lisa asegura 
la defensa contra los innumerables patógenos que 
llegan por vía oral.

49-II  enfeRmedades de la caVIdad oRal

En la boca se presentan las dos enfermedades in-
fecciosas más comunes, las caries y la enfermedad 
periodontal. 

49-II-a  caRIes dental

La Organización Mundial de la Salud considera 
que esta enfermedad constituye un gran problema 
de salud pública que amerita el pronto desarrollo 
de una vacuna. Afecta de un 60% a un 90% de 
la población. Son producidas por un germen poco 
patógeno, el Streptococcus mutans, que por acción 
de la glucosiltransferasa convierte la sucrosa en 
polímeros de glucosa que se adhieren a la super-
ficie de los dientes, producen ácido láctico que 
disuelve el esmalte y la dentina lo que da origen a 
las caries dentales. 
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49-II-b  enfeRmedad peRIodontal 
                 del adulto

La caída de los dientes que ocurre en la vejez se 
debe por lo general a la periodontitis crónica, en-
fermedad de origen microbiano producida por 
gérmenes anaerobios que forman en las encías 
acúmulos conocidos como placas (figura 49-2). 

La saliva es rica en anticuerpos de la clase IgA, 
lisozima y diferentes moléculas que pueden blo-
quear los receptores de las dos bacterias con lo que 

dificultan el que se adhieran y formen placas. Pero 
si estas se forman, se inicia una serie de alteracio-
nes inflamatorias locales. Se ha logrado detectar 
una actividad de inmunidad celular lenta pero 
progresiva, que por la producción de linfoquinas 
(una de las cuales es activa el osteoclasto) erosiona 
el hueso alveolar y daña el ligamento periodontal. 
No se sabe aún la razón por la cual esta respuesta 
inmune inicial contra la formación de la placa pe-
rigingival da lugar, no a un mecanismo de defensa 
que logre controlar la infección, sino a un proceso 
de inflamación crónica que destruye lenta y pro-
gresivamente el tejido periodontal.

49-III  enfeRmedades del estÓmago

Anemia perniciosa
Es una enfermedad autoinmune humoral en la 
cual se generan anticuerpos contra el factor intrín-
seco y contra las células parietales del estómago, 
que interfieren con la absorción de vitamina B12 en 
el intestino. Esta respuesta inmune anormal genera 
una anemia megaloblástica como consecuencia de 
la falta de absorción de la vitamina B12 por ausen-
cia de la sustancia indispensable para su absorción, 
llamada factor intrínseco, que es producido nor-
malmente por la mucosa gástrica. 

Figura 49-1. Por vía oral llegan Ags de los alimentos y microorganismos patógenos. La flora comensal normal 
es ignorada o se genera tolerancia hacia ella. En la respuesta inmune local contra patógenos participan varios meca-
nismos: producción de péptidos antimicrobianos por parte de las células de Paneth; secreción de Acs de la clase IgA 
y reconocimiento de inmunógenos proteicos por LsT intraepiteliales y no proteicos por Lsγδ.

Tolerancia

Acs

Inmunidad local

Células dendríticas

Órganos linfoides secundarios

Tolerancia

Respuesta local

Ags de los alimentos Células de Paneth

Ls intraepiteliales

Estímulo a una
respuesta sistémica

LsTγδ

Ags de la flora comensal

Ags de microorganismos patógenos

LsT

Figura 49-2. Placa en la enfermedad periodontal.  
Microscopía electrónica de barrido. A la izquierda, aso-
ciación de formas bacterianas cocoides y filamentosas 
que forman las estructuras llamadas “mazorcas de 
maíz”. A la derecha, las llamadas “bacterias de avan-
zada” o pioneras en la formación de la placa. Cortesía 
del Dr. A. Carrasi, Milán, Italia. Scanning Microscopy; 2: 
1129, 1988.
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La anemia perniciosa se asocia frecuentemen-
te a otras enfermedades de carácter inmunológi-
co como tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de 
Addison, hipogammaglobulinemia y el vitiligo. 

Tanto en el plasma como en el jugo gástrico de 
los pacientes se detectan los Acs dirigidos contra el 
factor intrínseco. 

49-IV  Respuesta Inmune en el IntestIno

Se estudia en detalle en el capítulo 12, sección 
12- III. Todo el arsenal celular y molecular del 
sistema inmune participa en la defensa contra 
patógenos que lleguen por vía oral. La primera lí-
nea de defensa está constituida por componentes 
de la inmunidad innata como epitelio, mucus, pe-
ristaltismo, enzimas proteolíticas, cambios de pH, 
lactoferrina, lisozima, etc. Las células de Paneth, 
ubicadas en la base de las criptas de Lieberkühn, 
almacenan en su citoplasma gránulos preformados 
de defensinas conocidas como criptidinas, que 
son secretadas ante la presencia de patógenos (fi-
gura 49-3).

Las células endoteliales de los sinusoides 
hepáticos capturan los Ags que ingresan por el 
intestino y llegan al hígado por la vena porta. Al 
capturarlos y producir citoquinas inmunosupreso-
ras evitan que estos activen el sistema específico de 

inmunidad, generando así tolerancia contra ellos 
(ver 12-VIII y figura 49-3). La inmunidad adqui-
rida está a cargo del GALT que es un rico sistema 
linfoide intestinal. Un metro lineal de intestino 
contiene 1010 Ls, más que cualquier otro tejido 
no linfoide del organismo. Los L se encuentran 
en forma libre en la lámina propia y la submuco-
sa, entre las células epiteliales y en forma agregada 
en las amígdalas, glándulas salivales y placas de Pe-
yer. Estas últimas están ubicadas principalmente en 
el íleon terminal y están integradas básicamente por 
LsTCD4 y DCs. 

Flora microbiana intestinal
La mayoría de estos microorganismos que colo-
nizan el tubo digestivo son comensales, algunos 
simbióticos y unos pocos patógenos. La flora mi-
crobiana es abundante en el colon y escasa en el 
intestino delgado.

La flora microbiana del intestino está com-
puesta por 1013 a 1014 microorganismos cuyo 
genoma combinado, conocido como microbioma, 
contiene 100 veces más genes que el genoma hu-
mano. Algunos de estos generan una diversidad de 
enzimas que ayudan a la digestión de glucanos y a 
la síntesis de aminoácidos y vitaminas.

Esta flora está dominada por bacteroides y 
firmicutes, bacterias que contribuyen a la diges-

Figura 49-3. Producción de anticuerpos IgA. Los Ags capturados en las mucosas son llevados por DCs a los 
ganglios regionales en donde activan a los LsB que salen a la circulación y van a localizarse en mucosas y glándulas 
de diferentes territorios en donde se trasforman en células plasmáticas productoras de IgA.
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tión de polisacáridos comunes en la dieta del ser 
humano son ricos en estructuras de xilán, pectina 
y arabinosa para cuya digestión nuestro intestino 
carece de las enzimas necesarias. 

“Los habitantes de nuestro organismo son so-
cios de nuestro desarrollo” afirma Cani. 

Los baipases para el tratamiento de la obesidad 
modifican la flora intestinal e inducen cambios en 
el metabolismo de glúcidos. 

Algunos microorganismos que llegan por vía 
digestiva entran a los tejidos a través de las células 
M (ver 9-III-C). Otros, como las salmonelas, son 
capturados por las DCs que emiten prolongacio-
nes que se intercalan entre células epiteliales de las 
mucosas para explorar, a manera de periscopios, la 
luz intestinal.

La acción defensiva del intestino recibe la ayu-
da de cepas no patógenas de salmonelas, que se-
cretan factores para impedir que contra la flora co-
mensal se produzcan citoquinas proinflamatorias.

Las bacterias patógenas inyectan a los Møs 
proteínas que frenan su capacidad fagocítica. 
Otras degradan la IkB liberando la molécula NK-
kB, que al llegar al núcleo de las células intestinales 
genera la producción de TNF e IL-8, citoquinas 
que inducen un proceso inflamatorio.

El colon es un biorreactor en donde Bacteroi-
des thetaiotaomicron digiere los polisacáridos para 
obtener monosacáridos útiles para el hospedero.

49-V  enfeRmedades del IntestIno

49-V-a  enfeRmedades InflamatoRIas del 
                 IntestIno

Bajo esta denominación se conocen la enferme-
dad de Crohn y la colitis ulcerativa que son dos 
afecciones inflamatorias crónicas y progresivas que 
se generan por una respuesta inflamatoria inade-
cuada. Varios millones de personas sufren de estas 
enfermedades. Se acompañan de un mayor riesgo 
de desarrollar cáncer. Se presentan en individuos 
genéticamente susceptibles. Son poligénicas e in-
tervienen factores ambientales. 

En estas afecciones hay una marcada infiltra-
ción en la lámina propia del intestino de PMNs, 
Møs, DCs, NKs y Ls T y B. Recientemente se ha 

encontrado que en este par de afecciones es fre-
cuente la presencia de autofagia. (Ver 16-V).

49-V-b  enfeRmedad de cRohn

Es un proceso inflamatorio crónico con infiltración 
celular de la mucosa y de la submucosa del íleo. 
No está claro aún si el proceso se inicia por una 
reacción contra un determinado Ag o representa 
una falla en la regulación de la respuesta inmune. 
Se presenta en una de cada 1.000 personas. La 
afección es más grave en fumadores. En las últimas 
décadas ha habido un incremento en la incidencia 
que podría estar relacionado con la erradicación de 
los helmintos. Asi mismo se ha sugerido la partici-
pación del M. paratuberculosis en su origen.

Hay una concordancia del 50% al 75% en ge-
melos idénticos. 

En esta afección ha habido importantes avan-
ces en la definición de la susceptibilidad genética. 
Gracias a los estudios de mapeo genómico, se han 
detectado más de 50 genes cuyos polimorfismos 
están implicados en la enfermedad. Sobresalen, 
además del HLA, polimorfismos en genes tales 
como ATG16L1, IRGM, NOD2 y IL23R se aso-
cian con la enfermedad

 Mutaciones en el gen del receptor intracelular 
NOD2, que participa en la regulación de la pro-
ducción de criptidinas, incrementan en 40 veces 
la susceptibilidad a sufrir la afección. Hay fenó-
menos de autofagia implicados en el desarrollo 
de la afección y mediados por el gen ATG16L1. 
También están involucrados los genes ITLN1, 
IL10 y ARPC2 que participan en la regulación del 
funcionamiento del epitelio intestinal. Suele haber 
alteraciones en genes que se relacionan con una 
mayor susceptibilidad a afecciones autoinmunes 
como diabetes tipo 1, lupus eritematoso sistémico, 
psoriasis, artritis reumatoide y enfermedades auto-
inmunes tiroideas.

La enfermedad afecta el íleo y el ciego. Puede 
dar origen a la formación de fístulas. Se inicia por 
una respuesta exagerada contra algunas bacterias 
comensales de la flora intestinal, en un terreno ge-
néticamente predispuesto. 

Para su tratamiento se ha evaluado una serie de 
antagonistas de diferentes citoquinas o de sus re-
ceptores como un AcMc, infliximab (Remicade®) 
que actúa antagonizando el FNT, el natalizumab 
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que actúa bloquenado las integrinas para diminuir 
eel ingreso de PMNs al intestino. En la actualidad 
está en evaluación un AcMc contra la IL-12, trata-
miento que induce apoptosis de los LsT activados 
por los Ags bacterianos.

Se estudia la posibilidad de emplear lipoxín 
y resolvinas, moléculas que participan en la ho-
meostasis de la respuesta inmune del intestino.

49-V-c  colItIs ulceRatIVa

Es un proceso inflamatorio del colon que se ca-
racteriza por la presencia de un infiltrado de Ls, 
células plasmáticas y Eos y por la formación de 
granulomas en la mucosa. 

 La concordancia en gemelos idénticos es me-
nor que en la enfermedad de Crohn. Participan 
varios genes, entre ellos IL10 y ARPC2 que con-
trolan el funcionamiento del epitelio intestinal, así 
como el ECMI de la ubiquitina. 

Se sospecha que la causa sean agentes infeccio-
sos, como Yersinia enterocolítica y cepas de E. coli 
014 que, sin ser patógenas, inducirían la produc-
ción de Acs que, bajo ciertas condiciones de predis-
posición genética, reaccionarían en forma cruzada 
con Ags de la mucosa del colon. Aun en el caso de 
que un factor infeccioso sea el directo responsable, 
la respuesta inmune anormal o exagerada, ante la 
acción de este agente patógeno, parece tener un 
papel importante en el desarrollo de la enfermedad.

En favor de los fenómenos inmunológicos en 
esta entidad está la frecuente ocurrencia de mani-
festaciones asociadas, como artritis, espondilitis 
anquilosante, uveítis, eritema nodoso y hepatitis 
crónica activa. Hay un marcado incremento de IL-
17 y citoquinas Th2.

49-VI  enfeRmedad celíaca o  
              enteRopatía poR gluten

Es una enfermedad autoinmune desencadenada 
por la ingestión de alimentos a base de granos que 
contengan gluten, como trigo, avena o cebada, en 
personas con predisposición genética. Afecta al 
1% de la población general pero en los últimos 30 
años se ha presentado un aumento en la incidencia 
que se duplica cada 15 años. Sin embargo existen 
importantes diferencias geográficas no explicadas 

completamente. Es igualmente una enfermedad 
poligénica y medio ambienta, en donde el dispara-
dor es el gluten. El 20% de los casos se da en adul-
tos de más de 60 años y el 50% son asintomáticos.

Hay alteraciones en las uniones estrechas de 
las células epiteliales del intestino que modifican la 
permeabilidad del intestino que normalmente está 
regulada por una proteína conocida como zonu-
lin. Este cambio permite el ingreso de la gliadina 
que conduce a la infiltración de la mucosa intesti-
nal por linfocitos CD8 y CD4, hipertrofia de las 
criptas y atrofia de las vellosidades que ocasiona 
malabsorción y diarrea. La enzima transglutami-
nasa, que se encuentra en las capas subepiteliales 
del intestino, deamina los residuos glutamínicos de 
gliadina, generando péptidos que son presentados 
por las moléculas HLAD Q2 y DQ8 a los LsT con 
lo cual se inicia la respuesta inmune patológica.

En el plasma de estos pacientes es posible de-
tectar títulos altos de Acs contra el gluten, contra 
proteínas de la leche y contra la ovoalbúmina, pero 
los más característicos son los Acs-IgA antiendoso-
males. La prueba diagnóstica más importante es la 
biopsia de mucosa intestinal.

Existe una curiosa correlación con una afección 
herpética de la piel. Un buen número de pacientes 
con dermatitis herpetiforme desarrollan simultá-
neamente cuadros de enfermedad celíaca, que por 
lo general responden a la dieta libre de gluten.

49-VII  enfeRmedades sIstémIcas con 
               manIfestacIones dIgestIVas

Las vasculitis. Las enfermedades ampollosas de la 
piel, las reacciones alérgicas a fármacos y las infec-
ciones micóticas en pacientes inmunocomprome-
tidos suelen acompañarse de diferentes manifesta-
ciones en la mucosa oral. 

Síndrome de Sjögren. Es una afección en la cual 
hay una marcada afectación de las glándulas saliva-
les y lagrimales. Se estudia en el capítulo 42.

Esclerosis sistémica progresiva. La entidad fue 
estudiada en el capítulo 44. La infiltración con co-
lágeno de la submucosa da rigidez a esta estructura 
y afecta la capacidad de absorción lo que conduce 
a desnutrición por mala absorción.
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El hígado es un órgano con características y fun-
ciones muy especiales en los procesos de defensa 
inmune. Se estudia en detalle en el capítulo 12. A él 
llegan por la circulación portal un número impor-
tante de microorganismos y de antígenos extraños 
que traspasan la mucosa intestinal. En él se desarro-
llan procesos de tolerancia a los antígenos inocuos 
provenientes de los alimentos, y se identifican los 
potencialmente peligrosos para degradarlos. El hí-
gado es rico en Ls, 50% de los cuales son NKs y un 
8% corresponden a un subgrupo especial conoci-
do como células de Ito (estrelladas hepáticas, o 
lipocitos hepáticos), que se ubican en los espacios 
de Disse y que participan en el desarrollo de fibro-
sis y de cirrosis. Las células de Kupffer, derivadas 
de los monocitos, cumplen un papel importante 
en la captura y destrucción de microorganismos 
que lleguen por la circulación portal. Las DCs, 
capturan y presentan a los LsT diferentes agentes 
infecciosos, como por ejemplo, virus de la hepati-
tis A, e inducen una respuesta que por lo general es 
esterilizante contra este virus. No obstante, otras 
infecciones de importancia epidemiológica logran 
persistir en el hígado, ellas son las hepatitis virales 
B y C y la malaria por Plasmodium vivax. 

Los trasplantes alogénicos de hígado son me-
jor tolerados que los de riñón. Es un órgano en el 
cual son frecuentes las metástasis de cáncer de seno 
y de pulmón. Todos estos hechos indican que el 
hígado maneja la tolerancia inmunológica en for-
ma diferente a como lo hacen los demás órganos.

50-I  hepatItIs poR VIRus a

De los diferentes virus que producen hepatitis, 
éste, el de la hepatitis A es el más benigno. No pro-

duce enfermedad hepática crónica ni genera porta-
dores sanos. La defensa inmune contra él es eficaz 
y casi en la totalidad de los casos logra erradicarlo, 
especialmente con la producción de anticuerpos 
contra el Ag HL-AG. 

La IgG comercial tiene efecto protector contra 
la hepatitis y es útil como medida profiláctica en 
los contactos.

50-II  hepatItIs poR VIRus b

La hepatitis B con la hepatitis C, que veremos más 
adelante, es una de las causas de hepatitis cróni-
ca y del 50% de los 500.000 casos de hepatomas 
que ocurren cada año. La B es producida por un 
hepadnavirus tipo DNA. Desde el punto de vista 
inmunológico, se detectan en el virus tres tipos de 
Ags diferentes, a saber:

•	 El Ag del núcleo del virus, o HBc, contra el 
cual se producen Acs clase IgM y que aparecen 
en el suero en la fase aguda de la enfermedad, 
para ser reemplazados por Acs IgG en la fase 
de convalecencia a medida que desaparece o 
disminuye el Ag.

•	 El Ag de superficie o HBs, se encuentra en la 
cobertura del virus y se puede identificar en el 
suero, desde el período tardío de la incubación 
hasta los seis meses. Los Acs tipo IgG contra 
este Ag aparecen en el período de convalecen-
cia a medida que desaparece el Ag. 

•	 El Ag relacionado con la presencia de las par-
tículas Dane o HBe. Su cuantificación es im-
portante para predecir cuáles de los pacientes 
que sufren una hepatitis por virus B van a de-
sarrollar enfermedad hepática crónica. 
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Inmunopatología. Hay fenómenos llamativos: 
la enfermedad es muy leve o se manifiesta subclí-
nicamente en las personas con inmunodeficiencia 
moderada. Esto indica la poca patogenicidad in-
trínseca del virus.

La lesión hepática producida por el virus se 
debe a la respuesta inmune contra el hepatocito alte-
rado en su membrana celular por la infección viral. 

Los Acs que se originan durante una infección 
por virus B no pueden atacar directamente al virus 
que está en la célula, pero la impiden penetrar a las 
células vecinas. Cuando esto ocurre, la hepatitis es 
leve y se controla rápidamente.

Cuando la respuesta inmune contra las células 
afectadas por el virus es intensa y de tipo celular, se 
produce la necrosis difusa de las células hepáticas 
que puede llevar a la muerte.

La incidencia de portadores sanos del virus de 
la hepatitis B es del 1%.

En resumen, una respuesta inmune adecuada 
cura la enfermedad, una respuesta débil produce 
portadores sanos, una agresiva da lugar a la apari-
ción de la forma clínica de la hepatitis B y de sus po-
sibles complicaciones que pueden incluir la muerte.

Los complejos inmunes que se forman durante 
el curso de la enfermedad, por los Acs dirigidos con-
tra los Ags del virus, entran en la circulación y son 
los responsables de las manifestaciones extrahepáti-
cas de la hepatitis. Su precipitación en piel, articula-
ciones o riñones da lugar a la aparición de vasculitis, 
eritema, manifestaciones articulares y, en formas 
más graves, al daño renal. Estas manifestaciones 
clínicas recuerdan la enfermedad del suero. Es fre-
cuente la asociación con la poliarteritis nodosa. 

El virus B produce frecuentemente hepatitis 
crónica, cirrosis y carcinoma hepatocelular que 
causa en el mundo un millón de muertes al año.

La profilaxis activa de la hepatitis B se hace 
con la vacuna; la pasiva, para proteger contactos, 
con el empleo de inmunoglobulina específica.

En la terapia de las formas crónicas se emplean 
IFN-α y un análogo de nucleósidos, la lamivudina.

50-III  hepatItIs c

Se transmite por transfusiones de sangre contami-
nada. Se calcula que en el mundo hay unos 170 
millones de infectados por este virus, que es de 
tipo RNA y que se caracteriza por producir infec-

ción persistente en casi la totalidad de los infecta-
dos. Es responsable del 28% de los casos de cirrosis 
y del 26% de los cáncer de hígado y es responsable 
de unas 500,000 muertes cada año. Además causa 
alteraciones extrahepáticas como crioglobuline-
mia, linfoma no Hodkin, resistencia a la insulina 
que puede conducir a diabetes tipo2, poliarteritis 
y cambios neurosiquíatricos. El virus ha desarro-
llado varias estrategias para evadir la respuesta del 
sistema inmune, una de las cuales es deprimir en 
las DCs la capacidad de generar IL-12 y estimular 
la producción de IL-10. Polimorfismos en el gen 
IL-28B afectan el curso de la enfermedad.

El tratamiento a base de IFN-α y de un an-
tiviral oral, después de un año, logra disminuir o 
eliminar el virus, en el 50% de los pacientes. Eva-
luaciones recientes de tratamientos con moléculas 
que estimulan los TLR 7 y 9 muestran resultados 
más favorables. Están en proceso de certificación 
por la FDA (Food and Drug Administration) dos 
inhibidores del proteosoma, telaprevir, y bocepre-
vir. En evaluaciones fase II, Ladipasvir y Sofosbu-
vir ha demostrado excelentes resultados.

50-IV  otRas hepatItIs

Hepatitis E. Descrita por primera vez en 1980, 
es una afección leve, pero que en embarazadas tie-
ne una mortalidad de hasta el 20%. En pacientes 
con inmunodeficiencias o en trasplantados puede 
generar una hepatitis crónica y en el 10% de los 
casos llegar a una cirrosis. Los Acs contra el vi-
rus E protegen del desarrollo de una hepatitis. El 
empleo de ribavirin controla el viris en cerca del 
80% de los casos.

Hepatitis G. Es producida por un virus RNA que 
se trasmite por vía parenteral y que se encuentra en 
el 20% de los drogadictos. Tiene la peculiar carac-
terística de evitar, al menos parcialmente, el ataque 
del virus del sida a las CD4. 

50-V  cIRRosIs bIlIaR pRImaRIa

Es una enfermedad crónica con colestasis intrahe-
pática progresiva, causada por inflamación peri-
portal que produce destrucción autoinmune de los 
canalículos intrahepáticos, lo cual puede conducir 
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a falla hepática. Afecta primordialmente a las mu-
jeres después de la quinta década de vida.

Recientemente se ha descrito una asociación 
con variantes genéticas en los loci IL12A e IL12RB2 
lo cual hace pensar que la IL-12 juega un papel im-
portante en la inmunopatogénesis de la afección.

En más del 90% de los casos se encuentran 
en la sangre Acs antimitocondriales que pueden 
aparecer años antes de las manifestaciones clínicas 
y que están dirigidos contra la subunidad E2 del 
complejo de la deshidrogenasa pirúvica. Igualmen-
te, hay un incremento del nivel de fosfatasa alcalina.

La incidencia varía de 40 a 400 casos por 
millón de habitantes de acuerdo con el área geo-
gráfica; la de mayor incidencia es la del Norte de 
Europa. Hay una correlación del 60% en gemelos 
monocigóticos. 

Se han descrito fenómenos inmunes de tipo 
humoral, celular y de complejos inmunes. La sos-
pecha de que la enfermedad sea autoinmune se 
refuerza por la presencia concomitante de artritis 
reumatoide, tiroiditis de Hashimoto, síndrome de 
Sjögren o esclerosis sistémica. Las células de los con-
ductos biliares son destruidas por LsTctx, cuyo nú-
mero se incrementa hasta en 10 veces en el hígado.

Clínicamente es notoria la fatiga crónica que 
puede ser de tal magnitud que se convierta en in-
capacitante. Otra manifestación frecuente y muy 
molesta es el prurito, que puede mejorarse con el 
uso de colestiramina (Coledtipol®). Un diagnós-
tico temprano permite instaurar, con muy buena 
probabilidad de éxito, el tratamiento indicado que 
es a base de ácido ursodeoxicólico, que suele de-
tener el curso de la enfermedad. Inmunosupreso-
res, como la azatioprina, pueden también ser útiles.

50-VI  InduccIÓn de daño  
            ImnunolÓgIco poR halotano

Este anestésico, cuyo empleo es decreciente, puede 
producir en algunas personas problemas hepáticos 

cuando se usa por segunda vez. Parece que en algu-
na forma altera el hepatocito, lo hace antigénico, 
y una nueva administración activa una respuesta 
de inmunidad celular responsable de la hepatitis 
que se genera en el postoperatorio de algunos pa-
cientes. 
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51-I  enfeRmedad ReumátIca del 
         coRazÓn

La fiebre reumática es una afección infecciosa con 
un importante componente de reacciones autoin-
munes. Se manifiesta por compromiso articular, 
cardíaco o neurológico central, precedido por una 
infección faríngea por estreptococo beta-hemolíti-
co grupo A (Streptococcus pyogenes). 

La inmunopatología de la entidad es un claro 
ejemplo de mimetismo molecular en la cual los Acs 
producidos contra la proteína M de la mencionada 
especie de estreptococo, reaccionan cruzadamente 
con varios autoantígenos como el ácido hialuróni-
co de la membrana sinovial de las articulaciones, 
proteínas del endocardio, miocardio y epicardio, 
y con Ags de la musculatura estriada, cartílago y 
componentes del glomérulo renal. 

Los cuerpos de Aschoff, tan característicos 
de la miocarditis reumática, son granulomas que 
reflejan un mecanismo inmunológico activo en el 
miocardio

51-II  bloqueo caRdíaco congénIto

Es una curiosa enfermedad, caracterizada por 
disminución o interrupción de la transmisión de 
señales eléctricas entre las cámaras superiores e 
inferiores del corazón, que puede ser completo y 
llevar al recién nacido a la insuficiencia cardíaca e 
inclusive a la muerte. Se debe a Acs IgG, que reco-
nocen la ribonucleoproteína Ro (anticuerpos anti-
Ro), que obran específicamente contra las fibras de 
Purkinje y que se originan en la madre y traspasan 
la placenta. Pasados los primeros seis meses de vida 
la entidad desaparece al ser catabolizados todos los 
Acs que el recién nacido recibió de la madre. Hace 

parte del lupus neonatal, y puede aparecer en hijos 
de madres con síndrome de Sjögren o lupus erite-
matoso sistémico (LES). 

51-III  otRas afeccIones caRdíacas 
            con componente autoInmune

51-III-a  mIocaRdItIs

Las miocarditis se relacionan con infecciones, 
productos tóxicos y mecanismos autoinmunes. 
En la clínica se observan frecuentemente compli-
caciones miocárdicas en infecciones virales como 
Coxsackie B, sarampión, paperas e influenza. Las 
infecciones virales inducen modificaciones en los 
Ags del miocardio, lo que genera una respuesta au-
toinmune. La producción de auto-Acs se acompa-
ña de la generación de citoquinas proinflamatorias 
y de disminución en la actividad de los LsTreg. 

51-III-b  endocaRdItIs InfeccIosa

Esta entidad va acompañada de varios fenómenos 
inmunológicos importantes. El constante estímulo 
antigénico por parte de las bacterias responsables 
del proceso induce la formación de complejos in-
munes, que precipitados en el riñón, suelen causar 
serias alteraciones en este órgano. En la mayoría 
de estos pacientes se presentan factor reumatoide y 
Acs antimiocárdicos.

51-III-c  peRIcaRdItIs

Algunos procesos autoinmunes pueden acompa-
ñarse de compromiso del pericardio. Esto suele 
ocurrir en la fiebre reumática, el LES y la AR. El 
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síndrome de Dressler, o pericarditis post-infarto, 
presente en menos del 1% de los casos, se consi-
dera una pericarditis autoinmune, que puede ocu-
rrir días después de un infarto. Hay una forma de 
pericarditis idiopática que suele ser recurrente, y 
que se debe a mutaciones en genes que controlan 
algunos procesos inflamatorios. 

51-III-d  IsquemIa postInfaRto

La infección por Chlamydia spp, además de estar 
relacionada con la arterioesclerosis, parece ser un 
estímulo antigénico desencadenante de un proceso 
que contribuye al desarrollo de isquemia corona-
ria. Además, la similitud entre ciertas moléculas de 
las clamidias y la cadena pesada de la miosina-α 
puede afectar las células del miocardio al desenca-
denar un proceso autoinmune. 

Pasados 30 a 60 minutos de un infarto, se ini-
cia un aflujo de PMNs y Møs a la zona colindante 
para iniciar la fagocitosis del tejido muerto. En al-
gunos casos este aflujo de células puede ser mayor 
que lo requerido, y de tal magnitud, que la adhe-
rencia de estos leucocitos al endotelio disminuye 
la luz efectiva de los capilares, dificultando la irri-
gación sanguínea y creando una zona de isquemia. 

El empleo de AcsMcs contra integrinas y con-
tra la IL-8 es promisorio en el tratamiento de esta 
enfermedad.

51-III-e  tRasplante caRdíaco

Todo individuo sometido a un trasplante cardíaco 
desarrolla Acs antimiocárdicos, cuya síntesis es in-
hibida por la ciclosporina y otros agentes inmuno-
supresores usados en trasplantes, que hacen que la 
tasa de supervivencia sea cercana al 90%. 

51-III-f  aRteRIoescleRosIs

La arterioesclerosis ha sido considerada como 
una afección metabólica, pero se puede acom-
pañar de factores autoinmunes desencadenados 
o agravados por procesos infecciosos tales como 
la Chlamydia pneumoniae y el Helicobacter pylori. 

Se considera que es un proceso inflamatorio 
crónico debido a una disfunción del endote-

lio vascular, con incremento en la expresión de 
ICAM-1, VCAM y selectina E que facilitan el de-
sarrollo del proceso inflamatorio por infiltrado de 
PMNs, DCs, Ls y Møs, activación de plaquetas e 
incremento en la producción local de citoquinas 
que produce permeabilidad de la pared arterial a 
componentes lipídicos. 

La molécula CD36, receptor para restos celu-
lares y LDL (low density lipoproteins) permiten que 
los macrófagos capturen estos lípidos y generen 
radicales de oxígeno. Simultáneamente pierden 
su motilidad por lo que se acumulan en la pared 
vascular y forman ateromas en cuyo centro puede 
desarrollarse un núcleo necrótico que conduce a 
ruptura del endotelio, cambio que facilita la gene-
ración de trombosis.

Otro importante hallazgo es la modificación 
en la cantidad de células progenitoras del endote-
lio, que en número limitado están presentes nor-
malmente en el torrente circulatorio, y que entran 
en acción cuando hay que reparar lesiones del en-
dotelio o formar nuevos vasos. 

51-IV  VasculItIs

Las vasculitis representan uno de los capítulos más 
interesantes de la medicina clínica. En la tabla 51-1 
se presenta una clasificación simplificada de las 
vasculitis según el tamaño de los vasos afectados.

Es posible que existan Ags específicos, no defi-
nidos aún, responsables del desencadenamiento de 
los fenómenos inmunológicos en cada una de las 
distintas clases de vasculitis que mencionaremos a 
continuación. 

Las vasculitis de vasos de mayor tamaño se 
asocian con infiltrados celulares de Ls, Møs y célu-
las gigantes multinucleadas. 

En las vasculitis de pequeños vasos hay la for-
mación de complejos inmunes, que se depositan en 
la pared vascular y activan el complemento, con-
duce a la liberación de factores quimiotácticos que 
atraen un gran número de PMNs que inician un 
proceso inflamatorio con daño de la pared vascular. 

51-IV-a  VasculItIs de Vasos de gRan tamaño

Enfermedad de Takayasu. Es una panarteritis de 
arterias de gran calibre, como la aorta y sus ramas, 
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caracterizada por infiltración marcada de la íntima 
y formación de granulomas, que pueden dar lugar 
a la obstrucción de las ramas de la aorta, locali-
zación que ocasiona la pérdida de pulsos periféri-
cos, lo que explica el nombre de “enfermedad sin 
pulsos”. Contrario a la arteritis de células gigantes, 
afecta primordialmente a personas jóvenes, espe-
cialmente mujeres. Alelos en genes HLA-DQB1, 
HLA-DRB1, FCGR2A, FCGR3A, PSMG1, IL12B 
e IL23 se asocian con la enfermedad

Arteritis de células gigantes. Compromete ar-
terias de mediano y gran calibre. El compromiso 
más frecuente es el de las arterias extracraneanas, 
especialmente las temporales. Afecta a individuos 
de más de 50 años y representa un gran riesgo de 
compromiso de retina, nervio óptico y plexos co-
roides con aparición de amaurosis que puede dar 
lugar a ceguera por daño de la arteria central de 
la retina. Se puede acompañar de manifestaciones 
inflamatorias, tipo mialgias, en hombros y caderas, 
conocida como polimialgia reumática, con eleva-

ción importante de reactantes de fase aguda y de la 
velocidad de sedimentación globular.

51-IV-b  VasculItIs de Vasos de medIano 
                calIbRe

Panarteritis nodosa. Compromete arterias de 
mediano y pequeño calibre y, ocasionalmente, las 
venas vecinas. Las lesiones son segmentarias y se 
manifiestan por infiltrado de PMNs y prolifera-
ción de la íntima con degeneración fibrinoide, 
necrosis, trombosis e isquemia. Posteriormente, se 
presentan aneurismas hasta de un centímetro de 
diámetro en los lechos arteriales renales, hepáticos 
y de algunas otras vísceras, lo que es característico 
de la entidad. Estos aneurismas se pueden eviden-
ciar por angiografía.

Hay afectación renal en el 70% de los casos 
con glomerulonefritis y desarrollo de hipertensión. 
El Ag de superficie del virus de la hepatitis B está 
presente en los complejos inmunes. En un 50% de 
los casos hay historia de hepatitis por este virus.

Enfermedad de Kawasaki. En esta vasculitis se 
afectan vasos de pequeño calibre. Es la principal 
causa de cardiopatía adquirida en niños y puede 
acompañarse de miocarditis, valvulitis y aneuris-
mas que pueden ocasionar muerte súbita. Es más 
frecuente en japoneses. No se conoce la causa. Se 
trata con gammaglobulina intravenosa. Se evalúa 
el empleo de AcsMcs contra el TNF. 

51-IV-c  VasculItIs de Vasos de medIano  
                y pequeño calIbRe 

Vasculitis asociada a ANCA (antineutrophil 
cytoplasmic antibodies). Se genera por la pro-
ducción de Acs contra estos Ags presentes en al-
gunos de los gránulos de los PMNs. Es un entidad 
que puele presentarse asociada a diferentes afeccio-
nes autoinmunes. 

Granulomatosis con poliangeítis (anteriormen-
te llamada granulomatosis de Wegener). Es una 
vasculitis multisistémica que afecta especialmente 
el tracto respiratorio alto. Además de la posible 
precipitación de complejos inmunes, es notoria 
la formación de granulomas, con ulceraciones y 

Tabla 51-1. Clasificación de las vasculitis.

Vasculitis de vasos de gran tamaño
Arteritis de Takayasu
Arteritis de células gigantes
Aortitis observada en el Síndrome de Cogan o en espon-
diloartropatías
Aortitis aislada

Vasculitis de vasos de mediano calibre
Poliarteritis nodosa
Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis de vasos de mediado y pequeño calibre
Vasculitis asociadas a ANCA 
Granulomatosis con poliangeítis (anteriormente llama-
da granulomatosis de Wegener)
Granulomatosis eosinofílica con poliangeitis (anterior-
mente llamada Sindrome de Churg Strauss).
Poliangeítis microscópica
Angeítis del sistema nervioso central

Vasculitis de pequeño calibre
Púrpura de Henoch-Schönlein
Vasculitis por crioglobulinas
Vasculitis asociada a la AR, el LES y el SS
Vasculitis de la enfermedad por anticuerpos anti-mem-
brana basal glomerular (Anti-MBG) (anteriormente lla-
mada síndrome de Goodpasture) 
Vasculitis inducida por medicamentos
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aun destrucción del tejido óseo vecino, que ocu-
rre frecuentemente en la nariz, senos paranasa-
les, nasofaringe, glotis y oído medio. No se ha 
logrado establecer el agente etiológico, pero se 
sospecha que sea un Ag que llega al organismo 
por vía aérea. Los pacientes presentan Acs circu-
lantes contra componentes citoplasmáticos de los 
neutrófilos, conocidos como ANCA (antineutro-
phil cytoplasmic antibody), específicos para la pro-
teinasa 3 o mieloperoxidasa. La entidad, que era 
fatal hasta hace pocos años, puede hoy controlar-
se con el empeleo de corticosteroides en asocio 
de metotrexate, o ciclofosfamida. El empleo de 
rituximab, AcMc contra el CD20, disminuye el 
número de LsB activados que se encuentran au-
mentados en esta afección y es útil en los casos 
resistentes a las otras terapias.

Granulomatosis eosinofílica con poliangeitis 
(anteriormente llamada Sindrome de Churg 
Strauss). Es una vasculitis sistémica acompañada 
de eosinofilia y de asma. Se trata con inmunosu-
presores. El IFN-α ha sido también utilizado para 
mantener la remisión

51-IV-d  VasculItIs de Vasos de  
                 pequeño calIbRe 

Púrpura de Henoch-Schönlein, por IgA. Es la 
vasculitis sistémica más común en la infancia. 
Hay depósitos vasculares de complejos inmunes 
en los cuales predomina la IgA. Se acompaña de 
un cuadro purpúrico no trombocitopénico, con 
dolores articulares y gastrointestinales, y ocasio-
nalmente compromiso renal. En la mayoría de 
los casos no se logra establecer el factor antigéni-
co desencadenante de la formación de complejos 
inmunes. Se sospecha que en algunos pueden ser 
agentes infecciosos, mientras que en otros parece 
deberse a proteínas de alimentos o a picaduras 
de insectos. 

Vasculitis por crioglobulinas. La producción de 
crioglobulinas ocurre en: enfermedades hemato-
lógicas como mieloma múltiple y macroglobuli-
nemia de Waldeström; hepatitis C; enfermedades 
autoinmunes como artritis reumatoide (AR), LES 
y síndrome de Sjögren (SS), aunque estas enfer-

medades pueden, a su vez, presentar vasculitis 
de pequeño calibre sin crioglobulinemia, como 
veremos más adelante (ver tabla 51-1). Se mani-
fiesta en la piel, articulaciones, nervios periféricos 
y riñones. Suele producir incremento en la vis-
cosidad de la sangre, así como un consumo del 
complemento.

51-IV-e  otRas VasculItIs 

Granulomatosis alérgica. Es un cuadro clínico e 
histopatológico muy similar a la panarteritis nodo-
sa, pero se acompaña de manifestaciones alérgicas 
como asma, compromiso vascular del pulmón con 
formación de granulomas y acentuada eosinofilia 
periférica.

Vasculitis por hipersensibilidad. En este grupo 
hay afectación de vasos pequeños. En la mayoría 
de los casos existe el antecedente de la adminis-
tración de fármacos, como sulfas o penicilinas 
o de infecciones por microorganismos como el 
estreptococo beta hemolítico. En otros casos, 
los Ags tumorales constituyen el estímulo an-
tigénico encargado del desarrollo de complejos 
inmunes. 

Síndrome de Beçhet. Es una vasculitis sistémica 
que compromete vasos de todos los tamaños, es 
recurrente y se acompaña de uveítis y ulceraciones 
en boca y genitales. Se asocia al HLA-B5.

Vasculitis asociadas a otras enfermedades. En la 
AR es muy frecuente el compromiso de venas de 
pequeño calibre. En el LES hay un componente 
vascular en el 20% de los casos, que afecta arte-
rias de pequeño calibre y que puede presentarse en 
cualquier territorio orgánico, incluyendo el siste-
ma nervioso central.
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52-I  geneRalIdades

El riñón es un órgano de filtración en el cual se 
concentran y precipitan complejos inmunes, que 
al activar el complemento, inducen daño en sus 
estructuras que altera sus funciones y hace que la 
mayor parte de las enfermedades renales sean de 
origen autoinmune.

Para entender el mecanismo de las diferentes 
afecciones renales que se basan en un componente 
autoinmune, es aconsejable recordar los principales 
aspectos anatómicos y los mecanismos de daño in-
munológico generado por los complejos inmunes 
que se precipitan o se forman en los glomérulos. 
Recomendamos revisar las características inmuno-
lógicas del riñón ya descritas en la sección 12-IX 
del capítulo de inmunidad órgano-específica. 

 Como ocurre con todas las afecciones auto-
inmunes, cada vez se encuentran más relaciones 
entre trastornos genéticos, epigenéticos y facto-
res medioambientales. 

52-II  glomeRulonefRItIs

Es un proceso inflamatorio que ocurre en los glo-
mérulos ocasionados por diferentes mecanismos 
(figura 52-1): 

•	 Precipitación de complejos inmunes circulan-
tes que al depositarse en el glomérulo activan 
el complemento por la vía clásica.

•	 Producción de Acs contra Ags sembrados o 
atrapados en el riñón, mecanismo conocido 
también como complejos inmunes in situ. Es 

posible que estos Ags sembrados puedan acti-
var el complemento por la vía alterna. 

•	 Infiltración con LsT y Møs con actividad ci-
totóxica. 

52-III  glomeRulonefRItIs endocapIlaR

Es la forma más representativa del daño renal pro-
ducido por complejos inmunes que se depositan 
principalmente en el subepitelio, pero que además 
lo pueden hacer en el mesangio. El agente etioló-
gico más común es Streptococcus pyogenes (β hemo-
lítico del grupo A). El compromiso renal aparece 
10 a 15 días después de una infección de la faringe 
por este germen.

Se reconocen tres Ags responsables del proce-
so: Ag de preabsorción, que se aísla de un extrac-
to crudo de estreptococo conocido como endos-
treptosina; Ag de la proteína ligadora de plasmi-
nógeno, que evita la inactivación de la plasmina; 
proteinasa catiónica, Ag que tiende a precipitarse 
subendotelialmente.

En estas formas de glomerulonefritis, los Acs 
son IgG y hay activación del complemento con 
depósitos de C3b. Durante el curso de la enferme-
dad, disminuyen los niveles séricos de los distintos 
factores del sistema del complemento.

En los pacientes con historia de faringitis y 
daño renal, no tratados, se encuentran títulos al-
tos de antiestreptolisinas.

Otros patógenos pueden causar una glome-
rulonefritis: meningococo, varias especies de es-
tafilococos, leptospirosis, infecciones virales como 
hepatitis, sarampión, parotiditis, infecciones para-
sitarias como malaria y esquistosomiasis. 
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Figura 52-1. Tipos de glomerulonefritis. Se puede comparar la estructura normal de un glomérulo renal con los 
cambios ocasionados en tres clases diferentes de glomerulonefritis, como se observa en la figura central. Las foto-
grafías ponen en evidencia los depósitos de IgA, complejos inmunes o IgG y complemento.
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52-IV  nefRopatía poR Iga

Nefropatía por IgA. Es la enfermedad glomeru-
lar crónica más prevalente en el mundo. Se carac-
teriza por el predominio de depósitos de IgA, solos 
o en asocio a IgG o IgM en el mesangio glomeru-
lar. Por lo general también hay depósitos de C3 y 
properdín y en muchos casos C4 y C4d. Se acom-
paña de un incremento en la celularidad de la ma-
triz del mesangio con grados variables de lesiones 
de necrosis de glomérulos, cicatrices diseminadas, 
alteraciones en el espacio de Bowman y atrofias tu-
bulares. La afección parece ser un problema sisté-
mico dentro del cual se ve comprometido el riñón. 
Los depósitos son por IgA1 que es anormal por 
una deficiencia de galactosa.

Hay un período asintomático prolongado, ca-
racterizado por hematuria microscópica sin pato-
logía adicional. El seguimiento de estos pacientes 
pone en evidencia que pasados 15 años, un 20% 
de ellos presentan una disminución en la función 
renal y un 8% llegan a la insuficiencia renal. En 
un 12% se presenta una remisión total y la mayo-
ría continúa con una función renal adecuada. Se 
desconoce la etiopatogenia de la entidad. Con Acs 
anti-IgA marcados es posible poner en evidencia el 
depósito de IgA en los glomérulos. La afección es 
más frecuente en individuos HLA- DR4 y se han 
postulado asociaciones con variantes en los loci 
22q12 (HORMAD2), 8p23 (DEFA), and 17p13 
(TNFSF13)

52-V  glomeRulonefRItIs poR acs 
           contRa la membRana basal

Se debe a Acs circulantes de clase IgG contra el 
segmento no colágeno de cadenas de colágeno IV. 
En esta afección se altera no solo el glomérulo sino 
también la membrana basal del alvéolo pulmonar. 
Esta afección que se conoce como la enfermedad 
por anticuerpos anti-membrana basal glomeru-
lar (Anti-MBG) (anteriormente llamada síndrome 
de Goodpasture) y la estudiamos anteriormente al 
hablar de las enfermedades pulmonares (capítulo 
48). En ella hay un daño de la membrana basal del 
alvéolo pulmonar y simultáneamente de la mem-
brana basal del glomérulo renal porque los Acs que 
se producen contra la primera reaccionan contra la 

segunda por antigenicidad cruzada. La glomerulo-
nefritis aparece poco después de las manifestacio-
nes iniciales de la neumonía hemorrágica. 

La precipitación de Acs en las membranas ba-
sales se puede identificar por inmuno fluorescencia, 
que da una imagen característica de depósito lineal. 
Para el tratamiento son útiles: la plasmaféresis por-
que permite remover los Acs anormales; y el em-
pleo de inmunosupresores para frenar la produc-
ción de Acs. 

52-VI  glomeRulonefRItIs membRanosa

Es responsable de un 7 a un 10% de todos los ca-
sos de glomerulonefritis y la segunda de síndrome 
nefrótico (ver más adelante). Es una afección que 
afecta principalmente, pero no exclusivamente, a 
los niños. Se caracteriza por hipercelularidad me-
sangial, proliferación endocapilar y cambios en la 
pared capilar. Hay varias clasificaciones de los sub-
tipos de esta afección, que resaltan el predominio 
de dos formas, una ocasionada por el depósito en 
el riñón de complejos inmunes y otra debida a una 
anormal activación del sistema del complemento 
en los glomérulos. El primer grupo se debe a la 
presencia de una antigenemia generada por pro-
cesos autoinmunes, infecciosos o de paraprotei-
nemias generadas por gamopatías monoclonales. 
Si se generan Acs contra Ags que se depositan en 
los glomérulos, se forman complejos inmunes que 
activan el complemento. Por inmunofluorescencia 
es posible detectar Igs y factores del complemento 
en diferentes sitios de los glomérulos.

Entre las infecciones implicadas en el desa-
rrollo de la afección renal sobresalen el virus de la 
hepatitis C, endocarditis bacterianas o infecciones 
por gérmenes como estafilococos, micobacterias, 
micoplasmas y brucelas. Entre las afecciones auto-
inmunes en las cuales hay depósitos de complejos 
inmunes están, en particular el LES. La mayoría 
de los casos son idiopáticos. 

En el subgrupo debido a una anormal activa-
ción del complemento, en ausencia de Acs, se debe 
a mutaciones en los genes que codifican para las 
moléculas reguladoras del sistema del complemen-
to, como las moléculas H, que acelera la desacti-
vación de la convertasa del C3, el factor I, inacti-
vador del C3b, factor acelerador del catabolismo, 
CD55, el receptor 1 del complemento, CD59 o el 
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cofactor de membrana, CD46. En algunas pacien-
tes se detecta la presencia de Acs contra el factor 
C3, Ac que se conoce como C32NeF o factor de 
hipocomplementemia (Ver Capítulo 6-VI).

En ambos casos de depósito de complejos in-
munes con activación del complemento como en 
los que hay una activación no controlada por de-
fecto de los inhibidores, hay participación de Igs 
y se genera un proceso inflamatorio en los glomé-
rulos que ocasionan todos los daños estructurales 
mencionados. 

52-VII  glomeRulonefRItIs, necRosIs 
             tubulaR e InsufIcIencIa Renal 
             aguda poR pLasmodium  
             faLciparum

Las formas graves de malaria por este parásitos 
pueden llevar a un daño renal en el que se conju-
gan depósitos de complejos inmunes, glomerulitis 
inflamatoria aguda, necrosis de glomérulos y de 
túbulos y depósitos tubulares de hemoglobina. 

52-VIII  síndRome nefRÓtIco

Varias de las glomerulonefritis pueden manifes-
tarse por síndrome nefrótico (proteinuria mayor 
a 3,5 gr/24 hrs/1,73 m2 de superficie, lo que en 
la práctica se considera > a 3 gr/24 hrs; edema, hi-
percolesterolemia e hipoalbuminemia). Las causas 
más frecuentes son: 1) Glomerulonefritis focal y 
segmentaria en un 35% de los casos, que en la 
mayoría de los casos es idiopática. El término “fo-
cal” significa que algunos de los glomérulos resul-
tan cicatrizados, mientras que otros permanecen 
normales. El término “segmentaria” significa que 
sólo parte de un glomérulo individual resulta da-
ñado; 2) Nefropatía membranosa en el 33% y 3) 
Enfermedad de cambios mínimos en un 15%, 
afección que ocurre principalmente en niños. En 
todos los casos hay una podocitopatía o daño de 
podocitos.

Otras causas de síndrome nefrótico son las 
esclerosis renal, que se presentan como compli-
caciones de diabética, LES, amiloidosis, malaria 
por P. malarie, mieloma múltiple e infecciones por 
virus de hepatitis B y C e infecciones por VIH. 

52-IX  glomeRulonefRItIs poR 
             VasculItIs

Se caracteriza por proliferación del mesangio y 
depósitos de IgA que son responsables de nefritis 
proliferativa como complicación de la vasculitis de 
Henoch-Schönlein. Los depósitos de IgA se acom-
pañan de factores del complemento que se activa 
por la vía alterna. 

En la Granulomatosis con poliangeítis (ante-
riormente llamada granulomatosis de Wegener)

puede presentarse una glomerulonefritis ne-
crosante focal. 

En la Granulomatosis eosinofílica con po-
liangeitis (anteriormente llamada Sindrome de 
Churg-Strauss) hay una manifestación histopato-
lógica similar en las arterias, pero se acompaña de 
infiltrados eosinofílico y suele asociarse con asma.

52-X nefRItIs aguda InteRstIcIal

Es una nefritis túbulo-intersticial que se presenta 
en pacientes que están en tratamiento con antibió-
ticos, como penicilinas, cefalosporinas, rifampici-
na o sulfas, o antinflamatorios no esteroideos. El 
daño principal ocurre en los túbulos renales y es 
de tipo celular mediado por linfocitos, monocitos 
y eosinófilos. El proceso inflamatorio culmina en 
una fibrosis intersticial.

52-XI  síndRome hemolítIco uRémIco 
            (shu)

Se caracteriza por insuficiencia renal, anemia he-
molítica microangiopática (anemia no autoinmu-
ne, causada por daño a los glóbulos rojos), trom-
bocitopenia y defectos de la coagulación. El SHU 
típico es un trastorno que ocurre generalmente 
cuando una infección en el aparato digestivo pro-
duce sustancias tóxicas que destruyen los glóbulos 
rojos, causando lesión a los riñones. La forma más 
común del SHU típico se produce por el consumo 
de agua o alimentos contaminados con cepas de 
la bacteria Escherichia coli conocida como E. Coli 
enterohemorrágica. 

El SHU atípico puede ser esporádico o fami-
liar, en el que no existen antecedentes digestivos 
ni infeccioso por E.Coli. El SHU esporádico pue-
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de ser causado por otros agentes infecciosos, tales 
como el Streptococcus pneumoniae, o asociarse con 
otras entidades tales como cáncer, enfermedades 
autoinmunes, medicamentos o, en raros casos, 
embarazo. El SHU familiar puede ser tanto au-
tosómico dominante como recesivo. Es una afec-
ción causada por trastornos en la vía alterna del 
complemento ocasionados por mutaciones y poli-
morfismos en los genes que codifican para factores 
reguladores, especialmente aquellos encargados 
de proteger las células normales del organismo. 
La mutación más frecuente se da en los genes que 
codifican para el CFH y el MCP (consultar http://
ghr.nlm.nih.gov/condition/atypical-hemolytic-
uremic-syndrome). 

52-XII nefRopatía membRanosa  
             IdIopátIca

Es una forma de enfermedad glomerular causada 
por anticuerpos contra epítopes que solo han sido 
identificados recientemente y que hacen parte del 
receptor de la fosfolipasa A2 que se encuentra en 
los podocitos normales. Es la causa principal del 
síndrome nefrótico en adultos de raza blanca, cuya 
incidencia anual de 1 en 100.000 habitantes. 

No hay complejos inmunes circulantes y los 
anticuerpos que se generan reaccionan in situ con 
el Ag mencionado. Los Ac son primordialmente 
IgG4 por lo cual hay poca activación del com-
plemento; no obstante, hay daño glomerular que 
conduce al desarrollo de un síndrome nefrótico. 

lectuRas Recomendadas 

***  Beck LH, et al. M-Type Phospholipase A2 
Receptor as Target Antigen in Idiopathic 
Memebranous Nephropathy. NEJM: 11-
21,2009.

*  Hudson BG, et al. Alport´s Syndrome, 
Goodpasture´s Syndrome and Type IV Col-
lagen. NEJM. 348: 2543-57, 2003.

**  Donadio JV, Grande JP. IgA Nephropathy, 
NEJM. 347: 738-48, 2002.

*  Kevy LB, et al. Long-term outcome of Anti-
Glomerular Basement Membrane Antibody 
Disease Treated with Plasma Exchange and 
Immunosuppression. Ann Int Medicine. 134: 
1033-142, 2001.

*** Wyatt RJ and Julian BA. IgA Nephropathy. 
NEJM, 368: 2402-14, 2013.

*** González L y Cantillo J. Abordaje diag-
nóstico de la enfermedad glomerular del adul-
to. Acta Med. Colombiana, 38: 101-7, 2013.

***  Sethi S and Fervenza FC. Medical progress: 
Membranoproliferative Glomerulonephritis-
A New Look at an Old Entity. NEJM, 366: 
1119-1131, 2012.

**  Mele G et al. MYIE Mutation and Child-
hood Familial Focal Segmental Glomerulo-
sclerosis. NEJM, 365: 295-306,2011. 

** Stanescu H et al. Risk HLA-DQA1 and 
PLA2R1 alleles in idiopathic memebranous 
nephropathy. NEJM 364: 616-26, 2011.

** Dwivedi RS, Herman JG, McCaffrey TA 
and Raj DSC. Beyond genetics: epigenetic 
code in chronic kidney disease. Kidney Inter-
national 79: 23-32, 2011.

** Stanescu H, et al. Risk HLA-DQA1 and 
PLA2R1 alleles in idiopathic membranous 
nephropathy. NEJM 364: 616-26, 2011.

**  Dwivedi RS, Herman JG, McCaffrey TA 
and Raj DSC. Beyond genetics: epigenetic 
code in chronic kidney disease. Kidney Inter-
national 79: 23-32, 2011.

**  Praga M and González E. Acute interstitial 
nephritis. Kidney International, 77: 956-61, 
2010.

** Hirt-Minkowski P, Dickenmann M, 
Schifferli JA. Atypical Hemolytic Uremic 
Syndrome: Update on the Complement 
Suystem and What is New. Nephron Clin 
Pract 114: c219-c235, 2010.

**  Glassock RJ. Human Idiopathic Mem-
branous Nephropathy- A Mystery Solved?. 
NEJM: 81-2, 2009.

*** Kiryluk K, Novak J. The genetics and im-
munobiology of IgA nephropathy. J Clin In-
vest. 124:2325-32, 2014.



540

Juan-Manuel Anaya C.
William Rojas M.

Enfermedades autoinmunes
de los músculos

Capítulo 

53

53-I  mIastenIa gRaVIs

Es una enfermedad neuromuscular autoinmune y 
crónica caracterizada por grados variables de debi-
lidad muscular. El nombre miastenia gravis pro-
viene del latín y el griego y significa literalmente 
“debilidad muscular grave”. Con el tratamiento 
actual, sin embargo, la mayoría de los casos de 
miastenia gravis no son tan “graves”. De hecho, 
para la mayoría de individuos con miastenia gra-
vis, la esperanza de vida no disminuye a causa 
del trastorno. Se presenta en uno de cada 20.000 
personas, generalmente adultos, y que tiene como 
manifestación clínica primordial una debilidad 
muscular intermitente y progresiva. Se caracteriza 
por la producción de autoanticuerpos que reaccio-
nan con los receptores nicotínicos para la acetilco-
lina ubicados en la membrana postsináptica de la 
placa neuromuscular. 

La enfermedad se asocia con variantes en 
genes HLA y no HLA, dependiendo de si, a su 
vez, existe timoma o no. 

Inmunopatogenia. Dos terceras partes de los 
pacientes tienen alguna anormalidad en el timo 
como timitis, detectable únicamente al microsco-
pio, o timoma, que ocurre en el 15% de los casos. 
Parece existir una relación entre las células mioi-
des del timo y la miastenia gravis. Estas células 
podrían, en algún momento, expresar receptores 
para la acetilcolina e inducir la generación de Ac 
contra alguno de sus epítopes.

En condiciones normales, cada impulso ner-
vioso abre 200 vesículas presinápticas que liberan 
10.000 moléculas de acetilcolina que deben unirse 
a los receptores presentes en el músculo. Este proce-
so puede repetirse 20 veces por segundo. 

En la miastenia se producen auto-Acs de la cla-
se IgG dirigidos contra un epítope de los receptores 
que existen para la acetilcolina en el lado muscular 
de la placa neuromotora. Éstos están compuestos 
por cuatro cadenas de lipoproteínas una de las cua-
les, la llamada alfa 2, es la más inmunogénica. La 
unión de los Acs con esta cadena activa el comple-
mento y daña por lisis la membrana postsináptica 
y además bloquea los receptores. La suma de estos 
tres factores impide una adecuada transmisión del 
impulso nervioso al músculo (figura 53-1). La di-
ferente capacidad de las subclases de Acs para ac-
tivar el sistema de complemento es la responsable 
de la variabilidad clínica de las manifestaciones 
de la miastenia gravis. 

Diagnóstico. Se basa en cuatro hallazgos: 1) 
Presencia de Acs anti-receptores de acetilcolina. 2) 
Acs contra otros componentes del músculo estria-
do como la actina, actinina, miosina y titina. 3) 
Acs contra el receptor de la rianodina, que hace 
parte de uno de los canales de calcio del retículo 
sarcoplásmico del músculo. El título de este tipo 
de Acs se correlaciona directamente con la grave-
dad de la miastenia. 4) Presencia de timoma.

No se ha identificado el factor responsable del 
desarrollo de las anormalidades en el timo y de los 

Bernard Katz. Premio 
Nobel 1970. Descubrió que 
la acetilcolina liberada por 
las terminaciones nerviosas 
actúa sobre la placa motora 
para provocar la contracción 
muscular.
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cambios en la respuesta inmune, pero se sospecha 
que puede ser una infección viral. 

Tratamiento. Se usan inhibidores de la colineste-
rasa como la neostigmina y la piridostigmina con 
el fin de prolongar el tiempo de actividad de la 
acetilcolina. Medidas terapéuticas encaminadas a 
eliminar parte de los Acs anti-receptores de la ace-
tilcolina, como la plasmaféresis, en momentos de 
crisis, tienen resultados aceptables. 

La timectomía, tanto en los pacientes que 
presentan el timoma como en los que no, suele 
modificar favorablemente el curso clínico de la en-
fermedad y proporcionar mejorías considerables, 
siempre y cuando sea efectuada precozmente du-
rante el curso de la entidad. No está indicada en 
pacientes negativos para Acs anti-AchR.

El empleo de inmunosupresores como la pred-
nisolona, azatioprina y ciclosporina ayuda en el tra-
tamiento de algunos casos. Estas diferentes medidas 
permiten controlar la mayoría de los casos y con 
ellas se ha logrado una disminución progresiva en 
las cifras de mortalidad. 

53-II  polImIosItIs

Bajo esta denominación se incluyen tres enfermeda-
des diferentes: dermatomiositis, miositis con cuerpos 

de inclusión y polimiositis pura. En estas entidades 
hay destrucción de células musculares por LsTctx.

Etiología. Algunas manifestaciones clínicas y ha-
llazgos de laboratorio sugieren que picornavirus y 
retrovirus puedan ser responsables de algunas de 
las polimiositis. Uno de estos virus se une a la his-
tidil-T-RNA sintetasa que es el Ag que genera los 
Acs más comúnmente encontrados y que se deno-
minan anti-Jo-1. Ni los virus coxsakie, ni el VIH 
ni el HTLV-1 permanecen en el músculo; parece 
que actúan como desencadenantes de los mecanis-
mos inmunes anormales. 

También se sospecha que algunos priones po-
drían ser los agentes desencadenantes. De igual 
manera, se sabe que fármacos como la penicilami-
na y la coexistencia de enfermedades autoinmune 
son factores que pueden estar implicados en el de-
sarrollo de la afección.

Inmunopatología. En las tres variedades de esta 
afección hay una necrosis segmentario de las mio-
fibrillas. En la dermatomiositis hay además un 
exantema cutáneo y se acompaña de una microan-
giopatía mediada por el complejo de ataque del 
complemento a la membrana (C5-C6-C7-C8 y 
C9) que lleva a destrucción de capilares con isque-
mia y desintegración del músculo.

Figura 53-1. Placa neuromuscular normal y en miastenia gravis. A la izquierda se observa la secreción de mo-
léculas de acetilcolina por parte de la terminación nerviosa o axón que se unen a los receptores en la membrana del 
músculo para inducir su contracción. A la derecha se puede ver cómo los Ac contra los receptores para la acetilcolina, 
presentes en la membrana del músculo, bloquean su acción y activan el complemento con lo cual dañan y atrofian las 
vellosidades, agravando progresivamente el bloqueo de la transmisión química del impulso nervioso.

Normal Miastenia gravis

Axón Axón

Receptor de 
acetilcolina

Ac contra el receptor
de acetilcolina

Contracción
muscular

Vellosidades de
la membrana del
músculo estriado

Bloqueo de la
contracción muscular

Acetilcolina Acetilcolina
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En la poliomiositis pura y en la miositis con 
cuerpos de inclusión hay un infiltrado de LsT 
CD8 y en la última se encuentran inclusiones tu-
bulares en el citoplasma de las células musculares. 
Son por lo tanto afecciones causadas por una res-
puesta anormal de la inmunidad celular, mientras 
que en la dermatomiositis prima el componente 
humoral con activación del complemento que ge-
nera una vasculopatía e isquemia. 

Clínica. La principal característica es una de-
bilidad y atrofia muscular simétrica proximal y 
progresiva. Las manifestaciones cutáneas puede 
aparecer en la cara, los nudillos, el cuello, los 
hombros, la parte superior del tórax y la espalda. 
Característicamente, una coloración lila de los 
párpados, color heliotropo, que generalmente se 
acompaña de edema periorbital; y placas eritema-
tosas en dorso de nudillos, conocidas como pápu-
las (o signo) de Gottron, deben hacer sospechar la 

enfermedad. En el 20% de los pacientes hay una 
asociación con cáncer. 

lectuRas Recomendadas

*** Nagaraju K, Lundberg IE. Inflamatory Dis-
eases of Muscle and other Myopathies, Chap-
ter 85, Kelley´s Textbook of Rheumatology, 
Elsevier-Saunders, 2013.

*** Henry J. Kaminiski Myasthenia Gravis and 
Related Disorders. Humana Press, 2009. 

*** Zagoriti Z, et al. Recent advances in genetic 
predisposition of myasthenia gravis. Biomed 
Res Int. 2013: 404053, 2013.

* Onodera H. The role of the thymus in the 
pathogenesis of myastenia gravis. J Exp Med. 
207: 87-98, 2005.

*** Reed AM, Mason T. Recent advances in 
juvenile dermatomyositis. Curr Rheumatol 
Rep. 7: 94-98, 2005.
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54-I  mIelopatías autoInmunes

54-I-a  anemIa aplástIca

Es una producción deficiente o nula de elementos 
figurados de la sangre. La mayoría de las anemias 
aplásticas se deben a daño directo de tóxicos o dro-
gas que obran sobre la célula madre de la médula. 
En unos pocos casos se logra detectar la presencia 
de LsTctx activados por DCs, que en forma anor-
mal reconocen como extraños Ags de las células 
eritropoyéticas. Las diferentes citoquinas produci-
das y el efecto directo de los LsTctx conducen a 
una pancitopenia. En algunos casos hay evidencia 
de Acs IgG, que al activar el complemento, actúan 
sobre estas mismas células y las destruyen. 

Para el tratamiento, el empleo de inmuno-
supresores que controlen los LsTctx puede dar 
buenos resultados. En casos resistentes se puede 
acudir a trasplantes alogénicos de células hema-
topoyéticas para reconstruir el sistema inmune 
que dan excelente resultado si se dispone de un 
donante familiar histocompatible. El trasplan-
te de donante no relacionado es una alternativa 
aceptable, pero tiene el peligro de la reacción de 
trasplante contra huésped. 

54-I-b  cItopenIas específIcas

Anemia pura de eritrocitos. Puede ser producida 
por diferentes mecanismos: a) anticuerpos contra 
ellos, b) efecto de LsTctx contra los eritroblastos, 
c) producción de Acs contra la eritropoyetina que 
impiden la proliferación de eritroblastos. 

Eritroblastocitopenia transitoria del niño. Se 
debe a Acs IgG de la madre contra los eritroblas-
tos del feto, afección que cura espontáneamente 
al ser catabolizados estos Acs.

Agranulocitosis iatrogénica. La quimioterapia 
empleada para tratamiento del cáncer o para in-
ducir una inmunodepresión en el manejo de los 
trasplantes, puede producir agranulocitosis. Afor-
tunadamente esta seria complicación puede ser 
controlada adecuadamente con el empleo de fac-
tores formadores de colonias, MG-CSF y G-CSF, 
disponibles comercialmente. 

54-II  afeccIones autoInmunes  
           peRIféRIcas

54-II-a  anemIas

Destrucción normal de los eritrocitos
Después de circular durante 120 días los eritroci-
tos son destruidos en el bazo por un mecanismo 
inmune normal. En su membrana los eritrocitos 
tienen una molécula, la CD233, que por “desgas-
te” se fragmenta y expone al sistema inmune epíto-
pes antigénicos contra los cuales se producen Acs 
de la clase IgG que sirven para que el bazo retenga 
y destruya los eritrocitos viejos en un proceso au-
toinmune normal.

Anemias hemolíticas por anticuerpos  
naturales, reacción transfusional
El eritrocito expresa en su membrana 22 sistemas 
moleculares diferentes que tienen más de 600 Ags 
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distintos representados por los sistemas Rh, Kell, 
Kidd y Duffy restringidos a los eritrocitos. Otros es-
tán constituidos por polisacáridos como los ABOH, 
MN, Ss, I y P y se expresan además en el endotelio 
vascular. Muchos de los Acs producidos contra estos 
auto-Ags son de la clase IgM y se conocen como 
Acs calientes porque producen la aglutinación de 
los eritrocitos a temperatura normal. Los produ-
cidos contra los polisacáridos son por lo regular de 
tipo IgG y se llaman crioglobulinas porque su efec-
to aglutinante se potencia con el frío. La falta de la 
sustancia H, del grupo ABOH, implica automáti-
camente la ausencia de los Ags A y B, anormalidad 
que se conoce como el fenómeno Bombay.

La incompatibilidad de los grupos sanguíneos 
del sistema ABO entre madre y feto puede dar 
origen a anemias hemolíticas del recién nacido, 
ocasionadas por Acs tipo IgG, producidos por la 
madre, que al pasar al feto reaccionan contra los 
glóbulos incompatibles de este. Recordemos que 
la IgG tiene fácil acceso al feto porque posee un 
mecanismo activo de transporte placentario.

Anemias hemolíticas por incompatibilidad en 
el sistema Rh
Este sistema está formado por 33 fenotipos dife-
rentes. Aproximadamente el 85% de las personas 
poseen en la membrana de sus eritrocitos alguno 

de los Ags propios del sistema Rh. Si una mujer 
carece de todos estos Ags, es decir es Rh negativa, 
puede ser sensibilizada por la presencia de alguno 
de estos Ags de origen paterno en los glóbulos ro-
jos del feto que pueden pasar a la madre en peque-
ñas cantidades al final del embarazo.

Profilaxis de la sensibilización al Rh. Si de ma-
nera experimental se inyectan intravenosamente a 
un individuo Rh negativo células Rh positivas y 
Acs anti-Rh, el individuo no producirá Acs contra 
dichos eritrocitos. Esta importante observación 
experimental llevó al empleo de Acs anti-Rh en las 
madres Rh negativas, los cuales, si se aplican inme-
diatamente después del parto del primer embara-
zo, impedirán que los glóbulos rojos que pasen del 
feto a la madre puedan sensibilizarla.

La profilaxis de la eritroblastosis fetal cons-
tituye un avance inmunológico importante y se 
explica en la figura 54-1. Anemias autoinmunes
Los Acs que se generen contra los glóbulos rojos 
pueden alterar su supervivencia por mecanismos 
hemolíticos. Las concentraciones altas de estos Acs 
inducen hemólisis intravascular, pero en la mayo-
ría de los casos la destrucción de los eritrocitos es 
paulatina y tiene lugar en el sistema reticuloendo-
telial del bazo o del hígado. Este último es respon-
sable de la remoción de los glóbulos muy anorma-

Figura 54-1. Mecanismo protector de la vacunación contra la eritroblastosis fetal. 
(Tomado de Steines N, et al. Introducing Immunology, Mosby 1983).

Sin inmunización pasiva Con inmunización pasiva
Primer hijo Segundo hijo Primer hijo Segundo hijo

Madre Rh- Madre Rh- Madre Rh- Madre Rh-

Feto Rh+ Feto Rh+ Feto Rh+ Feto Rh+

Inyección
anti D

Inyección
anti D
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les, es decir, aquellos que están cubiertos con Acs 
IgM, mientras que el bazo actúa como un filtro 
más fino y remueve eritrocitos cubiertos por IgG 
y que presentan pocas alteraciones morfológicas. 
Los Møs del bazo tienen receptores, tanto para la 
fracción Fc de la IgG como para moléculas de C3b 
del complemento. 

La destrucción por mecanismos autoinmu-
nes puede ser lenta y dar lugar a anemias hemo-
líticas compensadas, difíciles de detectar clínica-
mente. Si el proceso se activa, la anemia se hace 
aparente y aparece un incremento de reticuloci-
tos circulantes y de bilirrubina (hiperbilirubine-
mia indirecta).

Enfermedad hemolítica por Acs calientes. Se 
caracteriza por una corta vida de los glóbulos ro-
jos, dada la acción de Acs que se producen contra 
Ags de la membrana que han sido alterados por 
algún proceso infeccioso o químico, o por la apari-
ción de nuevos Ags sembrados en la membrana del 
eritrocito o descubiertos por algún efecto químico. 
Por cualquiera de estos tres mecanismos, las células 
rojas se hacen antigénicas. En otras condiciones, 
en las llamadas anemias hemolíticas idiopáticas, 
parece que el sistema inmune pierde la tolerancia 
natural contra los Ags propios. 

El control de estas anemias puede hacerse con 
esteroides, esplenectomía, inmunosupresión, da-
nazol, entre los más usados.

Enfermedad hemolítica autoinmune por Acs 
al frío. Esta entidad se debe a la destrucción de 
glóbulos rojos por efecto del complemento, que 
se activa por Acs de la clase IgM dirigidos contra 
la membrana del eritrocito. La mayoría de las ve-
ces la IgM está dirigida contra Ags de los sistemas 
A, B o P. 

Reacciones hemolíticas inmunes desencadena-
das por fármacos. Muchos medicamentos pue-
den inducir reacciones hemolíticas por dos me-
canismos diferentes. 1) El fármaco responsable 
cambia la estructura molecular de la membrana 
del glóbulo rojo, haciéndola antigénica. Después 
del uso prolongado de la misma, se producen 
auto-Acs que dan una anemia hemolítica mode-
rada. Parece que este fármaco pone al descubierto 

algunos Ags del sistema Rh, previamente ocultos. 
La levodopa, el ácido mefenámico, la metisergina 
y la clorpromazina pueden generar también este 
tipo de anemia hemolítica. 2) El fármaco respon-
sable no tiene efecto inmunogénico directo, pero 
se asocia a una proteína presente en la membra-
na del eritrocito y forma un complejo antigéni-
co contra el cual se producen Acs tipo IgG. La 
penicilina, cuando se utiliza en dosis altas o en 
pacientes con daño renal, es el medicamento más 
frecuentemente implicado en este mecanismo. La 
quinidina, quinina, sulfonamida, ácido aminosa-
licílico, fenacetina, aminopirina, clorpromazina, 
tolbutamida, isoniazida, indometacina, fenilbu-
tazona, melfalán, rifampicina e insulina también 
pueden generar anemias hemolíticas.

Otras anemias hemolíticas

Hemoglobinuria paroxística al frío. Es un cua-
dro hemolítico que se presenta después de la expo-
sición al frío, inducido por Acs conocidos como 
Donath-Landsteiner. Son de la clase IgG, reaccio-
nan en frío y tienen la característica de activar el 
complemento. La entidad era común cuando la 
sífilis congénita era frecuente. 

Hemoglobinuria paroxística nocturna. No 
se trata de una enfermedad autoinmune, pero 
se presta a confusión con la hemoglobinuria pa-
roxística al frío. Se debe a un defecto de los gló-
bulos rojos, que los hace especialmente sensibles 
al complemento. No todos los eritrocitos tienen 
este defecto y el paciente presenta simultáneamen-
te poblaciones de glóbulos rojos vulnerables en 
forma espontánea a la acción del complemento, 
y poblaciones con membrana normal. La activa-
ción del complemento no es mediada por Acs, ni 
desencadenada por el frío, ocurre solo durante la 
noche por posibles cambios en el pH sanguíneo 
inducidos durante el sueño.

Anemia perniciosa. Se debe a falta de absorción 
de vitamina B12. Se estudió al hablar de enferme-
dades del tracto digestivo (ver capítulo 44).

Anemia ferropénica por Acs contra receptores 
de la transferrina. Algunas anemias ferropéni-
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cas se deben a la presencia de Acs contra el recep-
tor de la transferrina que impiden la captación 
del hierro por los eritroblastos.

54-II-b  gRanulocItopenIas

Granulocitopenia periférica. Algunos fármacos 
obran como haptenos e inducen la producción de 
Acs contra los leucocitos, que producen granulo-
citopenia. En el LES hay leucopenia por Acs an-
tileucocitarios.

Neutropenia autoinmune de neonatos. En los 
recién nacidos puede haber leucopenia por Acs 
maternos contra los Ags de origen paterno presen-
tes en los glóbulos blancos del niño, y ausentes en 
los leucocitos maternos. Estos Acs traspasan la pla-
centa y destruyen los granulocitos del niño.

Neutropenia postdiálisis. El celofán, membrana 
que fue utilizada en algunos sistemas de diálisis en 
pacientes con insuficiencia renal, activa el comple-
mento por la vía alterna e inducen la lisis de los 
eritrocitos. 

54-II-c  lInfopenIas

Linfopenia periférica. En el LES algunos Acs 
contra los Ls producen linfólisis, con la conse-
cuente linfopenia.

54-II-d  tRombocItopenIas

Los Ags más importantes en las plaquetas son los 
de los sistemas ABH, Le, I y P y los HLA clase I 
(A, B, C). Además, tienen un sistema propio co-
nocida como HPA. Contra todos ellos pueden ge-
nerarse Acs por estímulo antigénico generado por 
transfusiones.

Púrpura postransfusional. Se presenta una se-
mana después de una transfusión y se debe a la 
generación de Acs contra el Ag HPA-1. El cambio 
de plasma así como las gammaglobulinas aplicadas 
I.V. mejoran el cuadro.

Trombocitopenia neonatal. Se debe a un meca-
nismo similar al que ocurre con la destrucción de 
eritrocitos y granulocitos por Acs generados du-
rante el embarazo contra Ags HPA-La. Pocas ho-
ras después del parto aparecen en el recién nacido 
púrpura y hemorragias.

Trombocitopenia autoinmune crónica. Ocurre 
por lo general en adultos y rara vez la recuperación 
es espontánea. Hay presencia de Acs, tanto IgG 
como IgM, y ocasionalmente IgA. Los Acs están 
dirigidos a los epítopes HPA-3 o HPA-1. El trata-
miento se hace a base de esteroides, esplenectomía, 
inmunosupresores o gamma globulina I.V. Es útil 
el empleo de rituximab, AcMc contra la molécula 
CD20 de los LsB que actúa disminuyendo la pro-
ducción de los Acs responsables de la trombocito-
penia autoinmune.

Púrpura trombocitopénica por medicamen-
tos. La quinidina, quinina, leporina, aspirina, 
antiadherentes plaquetarios, como el clopidrogel y 
el sedormid son fármacos reconocidos por su capa-
cidad de inducir trombocitopenia. Al adherirse a 
las plaquetas, inducen la producción de Acs contra 
el complejo fármaco-plaqueta.

54-III  coagulopatías

Anticuerpos contra factores de la coagula-
ción. Estos Acs pueden bloquear la acción de uno 
de los factores o inducir su destrucción. El 5% 
de las hemofilias se debe, no a carencia del factor 
VIII, sino a producción de Acs contra este factor. 
En estos casos se presenta el agravante de que la 
aplicación del factor VIII estimula la producción 
de mayor cantidad de Acs y agrava la hemofilia. 
Para tratar los episodios hemorrágicos, hay que dar 
dosis masivas del factor o tratar de remover los Acs 
contra él por medio de plasmaféresis.

Durante el curso de la cirrosis hepática o del 
LES, es frecuente la producción de Acs contra 
otros factores del sistema de la coagulación.

54-IV  síndRome antIfosfolIpídIco

Se debe a Acs contra fosfolípidos que interfieren 
con la coagulación in vitro, pero que in vivo pro-
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ducen trombosis. Inicialmente se denominaron 
“anticoagulante lúpico”, por haberse detectado en 
pacientes con LES. No obstante, puede presentar-
se en pacientes sin LES (ver 44-II).
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55-I defensa Inmune del ojo

La estructura y los mecanismos de defensa del 
ojo evitan casi por completo el desarrollo de pro-
cesos inflamatorios locales que puedan interferir 
con una buena visión. Impiden la entrada de Ags 
extraños y propician que los que logren hacer-
lo, salgan rápidamente y en forma “silenciosa” 
para que ejerzan su función de activar los me-
canismos inmunes fuera del ojo. El freno a una 
respuesta inmune local es tan eficiente que los 
trasplantes de diferentes tejidos dentro del ojo son 
bien tolerados.

Las lágrimas son ricas en lisozima y en Acs de 
la clase IgA que protegen contra las moléculas ex-
trañas llegadas por el aire.

Características moleculares, anatómicas y 
funcionales hacen del ojo un órgano más inmu-
noespecializado que inmunoprivilegiado por po-
seer mecanismos que no solo evitan los procesos 
inflamatorios locales, sino que pueden inducir 
mecanismos sistémicos reguladores. Tiene una 
barrera que lo aísla de la circulación sanguínea, 
constituida por uniones estrechas entre las cé-
lulas endoteliales que cierran el paso a células, 
líquidos y moléculas y desde luego a microor-
ganismos. Las células pigmentadas del iris y las 
de los cuerpos ciliares así como las de la retina 
tienen funciones inmunorreguladoras que pre-
vienen la activación de LsT proinflamatorios e 
inducen la activación de LsTreg y de LsTCD8 
con funciones reguladoras. En la sección 12-VII 
del capítulo 12 sobre inmunidad órgano-especí-
fica se estudian las características estructurales e 
inmunes del ojo.

55-II  pénfIgo benIgno de la mucosa 
           conjuntIVal

Los Acs que en el pénfigo benigno se producen 
contra la membrana basal del epitelio de la piel y 
de las mucosas pueden afectar la conjuntiva dando 
las bulas subepiteliales. 

55-III  uVeítIs

La uvea es el órgano vascular del ojo y está com-
puesto por el iris, cuerpo ciliar y coroides. Su in-
flamación, según donde se localice, da origen a 
uveítis, iridociclitis, corioiritis o retinocoroiditis. 
Su fisiopatología es compleja y en algunos casos 
se encuentran evidencias de depósitos de comple-
jos inmunes, en otros hay infiltrados de LsT, y en 
algunos, manifestaciones de reacciones de inmu-
nidad humoral mediada por Acs. Puede ser idio-
pática o estar asociada a enfermedades sistémicas. 

Las espondiloartropatías y artritis reumatoide 
juvenil son las enfermedades inflamatorias que 
más frecuentemente se acompañan de uveitis.

55-IV  escleRItIs 

Es una afección inflamatoria crónica, destructiva, 
muy sintomática que parece iniciarse con un pro-
ceso de vasculitis que lleva a la infiltración de LsT, 
Møs y células plasmáticas y formación de granu-
lomas. En ocasiones se acompaña de depósitos de 
fibrina. Se debe a complejos inmunes y reacción 
de inmunidad celular. Puede ser la manifestación 
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inicial de una vasculitis sitémica o de una artritis 
reumatoide.

55-V  síndRome de sjögRen

Es una enfermedad de origen autoinmune, que 
compromete las glándulas exocrinas, principal-
mente las lacrimales y salivales, con un proceso que 
implica disminución en la producción y secreción 
de lágrimas y saliva lo que genera sequedad de los 
ojos y de la boca; puede inducir la formación de 
úlceras de la córnea por falta de la adecuada lubri-
cación. Fue estudiado en detalle en el capítulo 43.

55-VI  degeneRacIÓn maculaR

Recientemente se ha descubierto que el sistema in-
mune participa en el desarrollo de la degeneración 
macular, afección que afecta a más de 30 millones 
de personas en el mundo. Se sabe que cierto po-
limorfismo del factor H del sistema del comple-
mento implica un mayor riesgo a desarrollar esta 
enfermedad. Afortunadamente se ha encontrado 
que el tratamiento con VEGFA (vascular endote-
lial growth factor) da buenos resultados evitando el 
pregreso de la afección.

55-VII  oftalmía sImpátIca

Una herida penetrante del ojo puede producir 
daño inducido por mecanismos inmunológicos en 

el ojo contralateral no afectado por el accidente. 
Los traumas o infecciones que establezcan una 
solución de continuidad y permitan el contacto 
del aire atmosférico con la estructura interna del 
ojo modifican antigénicamente a esta, e inducen 
la producción de Ls activados contra ella. Sema-
nas o meses más tarde, estos Ls van a iniciar una 
reacción citotóxica en el ojo sano, que puede lle-
var a la atrofia del mismo. 
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Las enfermedades autoinmunes (EAIs) son tras-
tornos crónicos que se desencadenan por la pér-
dida de tolerancia inmunológica a antígenos pro-
pios. Pueden afectar a un solo órgano o a varios 
de manera sistémica. Casi todas las EAIs afectan 
desproporcionadamente a las mujeres de mediana 
edad y se encuentran entre las principales causas 
de discapacidad en este grupo de pacientes (ver 
capítulo 39). 

El mosaico de la autoinmunidad describe el 
origen multifactorial y la diversidad de expresión 
de estas enfermedades. El término implica que dis-
tintas combinaciones de los muchos factores que 
intervienen en la autoinmunidad pueden producir 
cuadros clínicos diferentes y únicos que representan 
el amplio espectro de las EAIs. El caleidoscopio de 
la autoinmunidad indica la posible variación en el 
espectro clínico de una EAI, o el hecho de que más 
de una EAI puedan coexistir en un mismo paciente 
(fenómeno conocido como poliautoinmunidad) o 
que varias EAI coexistan en una misma familia (fe-
nómeno conocido como autoinmunidad familiar). 

56-I  del mosaIco de la autoInmunIdad  
          a la tautología autoInmune

Las EAIs no comienzan en el momento de su 
aparición clínica, sino varios años antes de los pri-
meros signos y síntomas. Este concepto implica 
la posibilidad de predecir las EAIs. A lo largo de 
los años, muchos factores de riesgo han demostra-
do estar asociados con EAIs. De estos, los mejor 
documentados son el sexo femenino, presentar 
antecedente familiar de EAIs y ser portadores de 
ciertos alelos del grupo de genes del sistema HLA. 
Además, los anticuerpos pueden también predecir 

manifestaciones clínicas específicas, la severidad 
de la enfermedad y sus desenlaces. La identifica-
ción de estos marcadores y la evaluación de su 
valor predictivo podrían permitir la prevención 
secundaria con fármacos específicos y mediante 
tratamiento inmunológico. Además, la capacidad 
de predecir la gravedad de la enfermedad y sus 
manifestaciones clínicas específicas permitirá la 
prevención terciaria de las complicaciones de la 
misma mediante ajustes relativamente simples de 
la terapia y el estilo de vida.

Las EAIs son parte de un grupo de trastornos 
que comparten un origen común. Hay tres niveles 
de evidencia que apoyan este paradigma. El primer 
nivel proviene de la evidencia clínica mencionada 
(es decir, el caleidoscopio de la autoinmunidad). 
El segundo son los mecanismos fisiopatológicos 
compartidos entre las EAIs, y el tercero correspon-
de a la evidencia genética que indica que alelos de 
susceptibilidad o protección para las EAIs pueden 
ser compartidos entre varias de ellas. 

En este capítulo se desarrollará el nivel de 
evidencia clínica, lo que corresponde al mosai-
co de síndromes que se manifiestan en forma de 
coocurrencia de varias EAIs en un individuo, o de 
coocurrencia en los miembros de una familia. En 
este sentido, se han definido tres condiciones: los 
síndromes autoinmunes múltiples, la enfermedad 
familiar autoinmune y la autoinmunidad familiar.

56-II  síndRomes autoInmunes  
           múltIples (sams)

La entidad fue descrita en 1988 como un síndro-
me que consiste en la presencia de tres o más EAIs 
en un paciente. La importancia de este concepto 
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radica en la probabilidad de tener tres EAIs de for-
ma simultánea en un paciente, lo que va más allá 
de las inferencias epidemiológicas o la probabili-
dad estadística. Mientras que la poliautoinmuni-
dad implica la asociación de dos o más EAIs en 
un individuo, los SAMs implican tres o más EAIs 
en el mismo paciente y representan la expresión 
fenotípica múltiple asociada a un solo genotipo 
(figura 56-1). Entre los SAMs hemos incluido 
el síndrome poliglandular autoinmune tipo II 
(SPAII), también conocido universalmente como 
síndrome de Schmidt. Este autor describió dos pa-
cientes que presentaron enfermedad de Addison y 
tiroiditis autoinmune, o de Hashimoto. Después, 
en 1964, Carpenter agregó la presencia de diabetes 
autoinmune. El diagnóstico de SPAII se hace por 
la presencia en un paciente de al menos dos de las 
tres condiciones descritas. Hay, sin embargo, otros 
tres tipos de SPA: el tipo I está dado por la presen-
cia de candidiasis oral, hipoparatiroidismo y el daño 
en un individuo asociado a mutaciones en el gen 
AIRE, un trastorno que tiene herencia autosómica 
recesiva. El SPA de tipo III se define como la pre-
sencia de enfermedad autoinmune tiroidea y otra 
enfermedad autoinmune, sin insuficiencia parati-
roidea, enfermedad de Addison o candidiasis oral. 
Finalmente, el SPA tipo IV ha sido descrito como 
la asociación de dos o más EAI órgano-específicas 
(ver capítulo 52). Hay, sin embargo, cierta contro-
versia en torno a este tema. Es claro, no obstante, 
y a la luz del concepto de poliautoinmunidad, que 
los SPAs de los tipos II, III y IV son diferentes ma-
nifestaciones del mismo síndrome. Estos síndromes 
comparten más características entre sí, y los hemos 
considerado como parte de los SAMs cuando cum-
plen la definición de tres EAIs, o como poliautoin-
munidad cuando solo se observan dos EAIs. Esto 
está apoyado por estudios que han encontrado 
asociación entre EAIs órgano específicas como la 
diabetes mellitus y las enfermedades autoinmunes 
tiroideas, y con EAIs sistémicas como el lupus eri-
tematoso sistémico, el síndrome de Sjögren o la 
artritis reumatoide, entre otras, lo que hace más 
amplio el concepto y, al mismo tiempo, unifica la 
asociación de varias EAIs (figura 56-1).

Es importante diferenciar la poliautoinmuni-
dad de los síndromes de superposición, tales como 
la enfermedad mixta del tejido conectivo, en los 
que pacientes presentan síntomas y signos de va-

rias EAIs pero no cumplen los criterios para nin-
guna. Aquí es importante resaltar los tiempos de 
duración de la enfermedad y de seguimiento del 
paciente, pues en la mayoría de los síndromes de 
superposición, con el tiempo, el paciente desarro-
lla una (o varias) EAIs. En aquellos pacientes que 
no desarrollan una franca EAI factores de protec-
ción genéticos o medioambientales influyen para 
que estas formas “frustas” de EAI permanezcan.

56-III  enfeRmedad autoInmune 
             famIlIaR (eaIf)

Esta condición se define como la presencia de 
una enfermedad autoinmune específica en varios 
miembros de una familia nuclear. Tal es el caso de 
varios hermanos afectados de diabetes autoinmune, 
por ejemplo. La importancia de la definición de 
EAIF está en el hecho de que la presencia de la mis-
ma EAI en varias generaciones de una familia indica 
un fuerte componente genético común en compa-
ración con otros síndromes, o un factor común de 
riesgo ambiental o una combinación de ambos, por 
lo que estas familias son más informativas en tér-
minos de epidemiología genética, debido a su ho-
mogeneidad en el fenotipo. Sin embargo, como se 
verá a continuación, hay una mayor evidencia de 
la agregación de diversas EAIs, y no de la misma, 
en familiares de pacientes con una EAI.

56-IV  autoInmunIdad famIlIaR (af)

Esta condición se define como la presencia de 
diversas EAI en varios miembros de una familia 
nuclear. A diferencia del anterior tipo de agru-
pación, en el que se observa la misma EAI, esta 
nueva definición utiliza el término “enfermedad 
autoinmune” como una característica que abarca 
los diversos trastornos, agrupándolos en un mis-
mo fenotipo de “autoinmunidad”. Así pues, no 
es infrecuente encontrar familias en donde un 
miembro está afectado, por ejemplo, de artritis 
reumatoide, su hermana sufre de lupus eritema-
toso sistémico y su mamá, de enfermedad auto-
inmune tiroidea (figura 56-1). Esta condición de 
autoinmunidad familiar permitirá encontrar genes 
mayores de autoinmunidad y comprender mejor 
la segregación del rasgo autoinmune. 
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Figura 56-1. A. Enfermedad autoinmune familiar. En esta familia se observan un probando femenino y su padre 
afectados de diabetes autoinmune (T1D). Los datos de cada individuo corresponden a los alelos HLA respectivos. B. 
Autoinmunidad familiar. En esta familia se observan distintas enfermedades autoinmunes (EAI) en diversos miem-
bros de la familia C. En esta familia se observan dos casos de síndrome autoinmune múltiple, representado por tres 
EAI en dos hermanas. D. Familia de una probando femenino con síndrome poliglandular autoinmune tipo II (SPAII), 
que se enmarca dentro de la poliautoinmunidad. Esta familia, atendida en nuestra consulta, presenta además au-
toinmunidad familiar (ver texto para detalles). Abreviaciones (del inglés): T1D, diabetes autoinmune; MS, esclerosis 
múltiple; AITD, enfermedad autoinmune tiroidea; SS, síndrome de Sjögren; SLE, lupus eritematoso sistémico; APS, 
síndrome antifosfolipídico; V, vasculitis; PA, anemia perniciosa; AD, enfermedad de Addison (Tomado con autoriza-
ción de: Anaya JM, Castiblanco J, Rojas-Villarraga A. The multiple autoimmune syndromes. In: Diagnostic Criteria in 
Autoimmune Diseases. Shoenfeld Y et al. (eds.), Humana Press, Totowa, NJ, 2008). 
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El esclarecimiento de muchos de los mecanismos 
del sistema inmune ha permitido diseñar estrate-
gias para  frenar o modificar las respuestas inmu-
nes anormales, como alergias y enfermedades 
autoinmunes.

Igualmente ha hecho posible el desarrollo de las 
terapias de reparación o sustitución de células o 
moléculas alteradas o faltantes.

El desarrollo de vacunas es el mayor aporte a la 
salud pública. Gracias a ellas se han salvado mi-
llones de vidas y se ha mejorado la calidad de vida 
de los niños.

Capítulo 57
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57-I  IntRoduccIÓn

Hoy es posible implementar medidas de suplen-
cia o refuerzo de la respuesta inmune. Se puede 
también reconstruir parcial o totalmente un sis-
tema inmune inadecuado, o frenarlo cuando está 
actuando indebidamente. Igualmente hay biofár-
macos modificadores de las respuestas exageradas 
como los anticuerpos monoclonales, AcsMCs, con 
los cuales se pueden bloquear diferentes moléculas 
o sus receptores.

57-II  teRapIas de suplencIa

Gammaglobulina
La aplicación de Inmunoglobulina humana en la 
inmunodeficiencia humoral primaria como tera-
pia de sustitución, da excelentes resultados. Adi-
cionalmente se han tenido buenos resultados con 
su empleo en artritis reumatoide, lupus eritema-
toso sistémico, inmunotrombocitopenia, anemia 
hemolítica inmune y neuropatía desmielinizante 
crónica, entidades en las que actúa por mecanis-
mos no bien esclarecidos. Parece que lo hacen 
uniéndose a diferentes receptores Fcγ que se ex-
presan normalmente en la mayoría de las células 
del sistema inmune. O podrían actuar saturando 
los receptores FcRN en las células endoteliales; 
modulando la expresión de estos receptores en las 
células plasmáticas; incrementando la población 
de LsTreg; o bloqueando receptores de activación 
de los LsT; o modulando la respuesta de las DCs.

Retinoides
Incrementan la maduración de los LsB y los es-
timula a producir Acs. Se han empleado con éxito 

en el tratamiento de infecciones por cándidas, lis-
terias y seu domonas.

57-III  teRapIa de RefueRzo

Adyuvantes
Para una inmunopotencialización no específica, se 
acude al empleo del BCG, levamisol Corynebacte-
rium parvum, métodos que estimulan la reactivi-
dad celular y sirven en  el tratamiento de algunas 
enfermedades malignas. 

Adyuvantes inorgánicos. Son sustancias em-
pleadas para incrementar la inmunogenicidad 
de ciertos Ags que se usan en la preparación de 
vacunas. El aluminio y los compuestos de calcio 
sirven para la elaboración de los toxoides diftéri-
cos y tetánicos. Actúan por que aseguran una len-
ta liberación del Ag, prolongando así el estímulo 
inmunológico.

Adyuvantes vivos. El bacilo de Calmette y Gue-
rin, o BCG, se ha utilizado en varios centros en 
forma rutinaria, en adición a la radioterapia o a la 
quimioterapia, para el tratamiento de melanomas 
y linfomas. 

Adyuvantes químicos. El dinitroclorobenceno, 
empleado en pruebas para evaluar la inmunidad 
celular, sirve también para el tratamiento local 
de cáncer de células epiteliales de la piel y de 
melanoma.

El levamisol, es un antihelmíntico de amplio 
es pectro que incrementa la respuesta inmune. Su 
efecto se ejerce en aquellas circunstancias en las 
cuales hay una inmunodeficiencia moderada. En 

Inmunomodulación 
Trasplantes

Capítulo 

57
William Rojas M.

Luz Elena Cano R.
Beatriz Aristizábal B.

Luis Miguel Gómez O. 
Damaris Lopera H.



558

In
m

un
om

od
ul

ac
ió

n 
- T

ra
sp

la
nt

es

Inmunología de Rojas

57

algunos individuos susceptibles genéticamente hay 
tendencia a la producción de leucopenia o de agra-
nulocitosis.

Empleo de citoquinas

Interferones. Actúan activando los Møs, incre-
mentando la actividad de las NKs y aumentando 
la inmunogenicidad de las células tumorales al 
estimular en ellas la expresión de Ags específicos 
y de moléculas HLA, con lo cual las hace suscep-
tible al ataque de las NKs.

IFNα sintético. Obtenido por ingeniería gené-
tica, es útil en el tratamiento de las in fecciones por 
papilomavirus, incluyendo la papilo matosis larín-
gea recurrente, hepatitis B crónica activa, hepatitis 
C, condiloma acuminado, leucemias de células 
peludas y mielocítica crónica. Los resultados son 
menos alentadores en el tratamiento de algunos 
linfomas, sarcoma de Kaposi, micosis fungoide, 
mieloma múltiple y melanoma.

Interferón-β. Ha sido menos evaluado, pero es-
tudios preliminares indican que tiene algún efecto 
útil para el tratamiento de esclerosis múltiple, me-
lanoma, sarcoma y cáncer de seno y de riñón.

Interferón-γ. Gracias a su capacidad de activar a 
los Møs, se evalúa en el manejo de la lepra lepro-
matosa, en la cual un defecto fun cional de los Møs 
juga un papel importante.

IL-2. Se emplea para activar, in vitro, LsT pro-
venientes de un pa   ciente con cáncer  refractario a 
otros tratamientos, los cuales una vez activados y 
reinoculados al paciente, logran la reducción hasta 
en un 50% en el tamaño de de tu    mores en pa-
cientes que han sido sometidos a este tratamiento. 
Desafortunadamente su empleo se acompaña de 
frecuentes y fuertes reacciones tóxicas.

IL-4. Es un estimulador de la proliferación de 
los LsB porque incrementa en ello la expresión 
de moléculas HLA-II. Estimula la producción 
de IgG1 y de IgE. Se vislumbra que el empleo de 
antagonistas de esta citoquina podría ser de uti-

lidad en el manejo de alergias y del síndrome de 
hiperinmuno globuli nemia E.

IL-5. Incrementa la producción de inmunoglo-
bulinas de las clases IgM e IgA por lo que son 
útiles en el tratamiento de inmunodeficiencias 
específicas de estas Igs.

GM-CSF, G-CSF, M-CSF. Existen varios pro-
ductos comerciales de gran utilidad en el manejo 
de las agranulocitosis producidas por la quimiote-
rapia en el tratamiento de tumores o por las irra-
diaciones previas a los tras plantes de médula.

57-IV  ReconstItucIÓn  
            InmunolÓgIca

A continuación se mencionan los procedimientos 
que permiten reparar o incrementar la respuesta 
inmune cuando existe un defecto congénito o ad-
quirido que impida su adecuado funcionamiento. 

57-IV-a  teRapIa génIca

El reemplazo de un gen defectuoso o la in-
troducción de uno faltante, constituye la más 
novedosa metodología para el tratamiento de 
inmunodeficiencias. Tiene, sobre el trasplante de 
médula o de timo, la gran ventaja de que, al menos 
en teoría, está disponible para todos los pacientes y 
no requiere de la búsqueda, muchas veces infruc-
tuosa, de una médula compatible. 

Entre el 2000 y el 2002 se logró en varios 
hospitales europeos la reconstitución inmunológi-
ca en 5 niños, con una inmunodeficiencia severa 
mixta, SCID, mediante la introducción, por me-
dio de un vector viral, del gene que codifica para 
la enzima ADA. Tres de estos niños desarrollaron, 
dos años más tarde, una leucemia, posiblemente 
porque el gene y el virus empleado, se ubicaron 
en la proximidad de un oncógeno y lo activaron. 

En Enero del 2009, se informó del éxito lo-
grado en 8 de 10 niños con SCID con un nuevo 
método de terapia génica gracias al empleo de cé-
lulas madres en lugar de un vector retroviral. Estos 
niños, después de 5 años de seguimiento, se en-
contraban bien.
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Según la revista The Economist (2014) lo que 
hasta hace poco parecía ciencia ficción se ha con-
vertido en un hecho real. Cita los avances men-
cionados en la revista Lancet para el tratamiento 
de afecciones visuales, coroidermia y amaurosis 
congénita debidas a mutaciones en los genes REP1 
y RPEG5 respectivamente que han sido reempla-
zados exitosamente usando como vector virus no 
patógenos para el humano. Además informa de la 
corrección genética del síndrome de Wiskott-Al-
drich y de alteraciones responsables del desarrollo 
de varios tipos de cáncer. 

57-V  InmunosupResoRes

Se emplean en el manejo de las enfermedades 
alérgicas y en los procesos autoinmunes en las que 
la respuesta inmune es anormal o exagerada. Por 
otra parte, los avances técnicos en el trasplante de 
órganos hacen necesario disminuir la respuesta 
inmune para lograr que el órgano o tejido tras-
plantado sea tolerado por el sistema inmune del 
hospedero o receptor.

57-V-a  antInflamatoRIos

Esteroides
Los glucocorticoides son antinflamatorios porque 
ejercen una acción inmunoreguladora de dife-
rentes mecanismos. Se unen a re ceptores intraci-
toplasmáticos, presentes en casi todas las células 
del organismo, unión que activa diferentes líneas 
de señalización que llevan al núcleo de las células 
mensajes que permiten la activación o freno de di-
ferentes genes (figura 57-1).

Freno a la producción de citoquinas. Por la 
inhibición a la trascripción de genes de las inter-
leuquinas IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, 
IL-11, IL-12, IL-16, IFNα, IFNγ, y de factores es-
timuladores de la formación de colonias tanto de 
granulocitos como de monocitos. 

Los esteroides actúan sobre casi todas las célu-
las del sistema inmune, veamos como en los:

Møs, evitan su maduración, frenan la liberación 
de las citoquinas proinflamatorias, IL-1, IL-6, 

TNF, y disminuyen la producción de prosta-
glandinas.

PMNs, inhiben su adherencia a los endotelios y 
su paso a los sitios de inflamación.

Eos, impiden su acumulación en los tejidos afec-
tados por un alergeno o parásito.

Mas, frena la producción de eicosanoides.

Células endoteliales, inhibe la permeabilidad 
vascular y la expresión de moléculas HLA-II y de 
adherencia.

Fibroblastos, frena la producción de colágeno, 
IL-1 y de TNF. 

LsT, disminuye la producción de IL-2, IL-3, IL-4 
e IL-6 e IFNγ.

LsB, en contraste con los LsT, son muy resisten-
tes a los esteroides. Solo con dosis elevadas y su-
ministradas por períodos prolongadas se obtiene 

Figura 57-1. Algunas de las acciones 
inmunosupresoras de los esteroides.

MasPMNMø

Corticosteroides

Inmunosupresión

IL 1, 2, 3, 4, 
5, 6, 8, 11, 

12, 16, IFN-α, 
IFN-γ

Receptor
citoplasmático

Alteración en la transcripción 
de genes de citoquinas
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un incrementan en el catabolismo de las Igs y un 
freno parcial en su síntesis.

Desafortunadamente el efecto negativo de los 
cortioesteroides sobre los fagocitos y LsT se sue-
le acompañar de un incremento en la frecuencia 
de procesos infecciosos. Además producen un 
incremento en el catabolismo óseo y alteraciones 
metabólicas de glúcidos y lípidos lo que limita su 
empleo prolongado.

Inhibidores de la producción de derivados del 
ácido araquidónico
La aspirina es un inhibidor de la fofolipasa A2 
que reduce la producción de leucotrienos y pos-
traglandinas. 

El ácido 5-8-11-14- eicosatetraenoico es 
un análogo del ácido araquidónico que impide la 
formación de eicosanoides. Otros fármacos como 
fenidona, benoxaprofeno y teproxalín también in-
hiben la producción de eicosanoides.

Los Coxibs son inhibidores selectivos de la 
cicloxigenasa-2 por lo que son buenos antinflama-
torios. No irritan el estómago como sí lo hacen los 
corticoesteroides y la aspirina.

El ácido nordihidroguayaretico, equercetín, 
silicristín y nafazatrom son fármacos que simul-
táneamente inhi ben la producción de leucotrienos 
y la degra nu lación de los mastocitos. 

La sulfasalazina, se emplea da en el tratamien-
to de las enfermedades inflamatorias del intestino 
porque inhibe la lipoxi genasa en el tracto digestivo 
(figura 57-2).

57-V-b  cItotÓXIcos

Actúan destruyendo linfocitos que estén en pro-
ceso de división. Desafortunadamente producen 
anemia, leucopenia, trombocitopenia, daño del 
epitelio intestinal, alopecia y pueden afectar al 
feto si se emplean durante el embarazo. Veamos 
los principales. 

Ciclofosfamida. Se usa en el tratamiento de al-
gunos linfomas, tumores sólidos, granulomatosis 
de Wegener y lupus eritematoso sistémico. Actúa 
bloqueando la división celular a nivel de la fase G2 
por interferencia en la síntesis del ADN. Frena la 
acción de los LsT CD8 y de las NKs. 

Azatioprina, (imurán). Es un análogo de la pu-
rina, que puede sustituirla en la síntesis del ADN, 
dando origen a la formación de una cadena anor-
mal de ADN. Se emplea para controlar la respues-
ta inmune en los trasplantes. 

57-V-c  InhIbIdoRes de la pRoduccIÓn 
              de cItoquInas

Ciclosporina A. Es un magnífico inmunosupre-
sor que ha revolucionado el trasplante de riñón, 

Figura 57-2. Inhibidores de derivados
del ácido araquidónico.

Fosfolipasa A2

Ácido araquidónico

Ibuprofeno
Aspirina

Ácido
nordihidroguayarético Lipoxigenasa

Leucotrienos

Coxibs Cicloxigenasa

Prostaglandinas

Sus trabajos facilitaron el desarrollo de inmunosupre-
sores como la 6-mercaptopurina y la azatioprina, por lo 
cual merecieron el premio Nobel en 1988.

Gertrude Elion George Hitchings
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hígado y corazón. Actúa inhibiendo la produc-
ción de la IL-2 e IFNγ por lo que deprime los 
mecanismos inmunológicos que dependen de la 
proliferación de los LsT. Es útil en el control de la 
diabetes insulino-dependiente incipiente y de la 
neuritis óptica.

Tacrolimús, FK-506. Disminuye la expresión de 
receptores para la IL-2 en los LsT CD8.

Inhibidores de JAK3. Las Janus kinasas están 
asociadas a la cadena γ del receptor de varias ci-
toquinas, por lo que actúan evitando la señaliza-
ción mediada por IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, 
e IL-21.

Inhibidores de quimioquinas o de sus recep-
tores. AcsMcs bloqueadores de ellas o de ellos, 
frenan los procesos inflamatorios crónicos porque 
impiden el flujo de células al lugar afectado. 

57-V-d  InhIbIdoRes de la eXpResIÓn 
               de moléculas de adheRencIa

La 3-deazoadenosina frena la producción y ex-
presión de ICAM-1.

El dimetilfumarato inhibe la producción de 
ICAM-1 y VCAM-1, además es antiproliferativo 
de los queratinocitos por lo cual se emplea en el 
control de la psoriasis. 

El tiomalato de oro inhibe la producción de 
ICAM-1 y de VCAM-1 generada por el estímulo 
del TNF-γ y de la IL-1.

57-V-e  contRol del númeRo o de la 
              actIVIdad de los lInfocItos

Es posible controlar el número total de linfocitos, 
su diferenciación en subpoblaciones, inhibir su 
funcionamiento o interfieren con su circulación.

Suero antilinfocítico. La inyección de linfocitos 
humanos en caballos induce en estos animales la 
producción de Acs antilinfocíticos, que son útiles 
en el manejo de la respuesta inmune frente a los 
trasplantes de riñón, y de corazón. 

Rapamicina o sirolimus. Es un macrólido que 
produce inmunosupresión porque se une a una mo-
lécula conocida como TOR y la inhibe para impe-
dir que los LsT entren a la fase G1 de la replicación. 

CTLA-4-Ig. En condiciones normales la activa-
ción de los LsT se acompaña de la expresión en 
su membrana de molécula que tiene la función de 
impedir que la actvación se prolongue más allá de 
lo necesario. Comercialmente se dispone ya de la 
proteína recombinante abatacept, que bloquea la 
vía de los coreceptores B7-CD28 por lo cual pro-
duce anergia inmunológica. Se emplea en el mane-
jo de varias afecciones autoinmunes.

Inductores de células supresoras. La azaspirona 
(SKF 105685), incrementa el número de LsTreg 
y es especialmente útil en proteger los trasplantes 
cardíacos. 

La deo xispergualina frena la maduración de 
los LsTctx, inhibe el NFkB y disminuye la expre-
sión de HLA-I en diferentes células.

La fenilhidantoína que es un anticonvulsi-
vante útil en el manejo de la epilepsia, estimula 
a los LsTreg, dando hipogamma glo bulinemia mo-
derada en el 70% de los pacientes que la reciben 
por más de un año. 

Butirofilinas. Moléculas relacionadas con la B7 
coestimuladora que frena la activación de los LsT y 
su interacción con células epiteliales. Se están eva-
luando en la regulación de procesos inflamatorios.

Antibióticos. Muchos antibióticos son bacte ri-
cidas o bacteriostáticos, porque inhiben la sínte-
sis de ácido nucleico. Es lógico, por lo tanto, que 
estos fármacos puedan tener, bajo determinadas 
circunstancias, efecto inmunosupresor. La actino-
mi cina, la mitomicina C y el cloranfenicol, ade-
más de prevenir la formación de algunos factores 
a nivel de los lisosomas, tienen un papel inhibidor 
de algunas de las manifestaciones de enfermeda-
des autoinmunes.

Otras moléculas de origen microbiano. Se han 
descubierto un sinnúmero de productos bacte-
rianos que frenan alguno de los mecanismos de 
la respuesta inmune y que están en estudio para 
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posibles aplicaciones clínicas. Por ejemplo, la 
complestatina desactiva el factor C5 del sistema 
del complemento y la esterastina detiene la in-
munidad celular.

Niridazol. Es un medicamento que ha sido em-
pleado en los últimos 10 años para el tratamiento 
de la esquistosomiasis porque deprime la inmuni-
dad celular. Se investiga su empleo para prevenir el 
rechazo de injertos.

Talidomida. Inhibe el TNF y suprime la angio-
génesis. Se emplea en el tratamiento de mieloma 
múltiple, eritema nodosum leprosum y síndrome 
de Beçhet.

57-V-f  otRos métodos de contRol 
              de la Respuesta Inmune

Aféresis. Es una técnica para retirar de la sangre 
o del plasma, una población celular determina-
da, o un factor que esté presente en exceso. La 
plasmaféresis, retiro de plasma, sirve para tratar 
la hiperviscosidad sanguínea que acompaña a 
la macroglobulinemia. También se emplea para 
retirar anticuerpos indeseables en afecciones 
como el síndrome de Goodpasture, moléculas 
de crioglo bu lina en el púrpura trombocitopénico, 
anticuerpos antireceptores de acetilcolina en mias-
tenia gravis y anticuerpos antimielina en Guillain-
Barré. Con la lin foféresis, se remueven linfocitos 
que estén anormal mente activados. La leucoféresis 
sirve para remover granu locitos de sangre normal 
para emplearlos en pacientes con agranulocitosis.

Esplenectomía. En ciertas anemias hemolíticas 
autoinmunes y en las trombocitopenias inducidas 
por mecanismos inmunológicos, la resección del 
bazo puede dar una mejoría clínica importante. Es 
necesario tener muy en cuenta que la esplenecto-
mía induce susceptibilidad a infecciones microbia-
nas por neumococos y meningococos. 

57-VI  antIcueRpos teRapéutIcos

Constituye un área de la biofarmacología en gran 
expansión. Los primeros AcsMcs se produjeron en 

hibridomas de ratón. Su empleo se vió limitado 
porque los Acs producidos eran proteínas extrañas 
al humano que generaban respuestas inmunológi-
cas que los antagonizaban rápidamente, haciendo 
que su efecto fuera transitorio. 

Hoy se producen AcsMcs quiméricos, huma-
nizados, en los cuales las cadenas pesadas son de 
origen humano y únicamente las livianas son de 
ratón, siendo por lo tanto mejor tolerados y menos 
antigénicas (figuras 57-3 y 57-4).

Georges Kohler. Compartió el Nobel en 1984 con 
César Milstein por el desarrollo de hibridomas para la 
producción de Acs monoclonales.

Figura 57-3. Hibridoma productor 
de un Acs monoclonal.

Célula de mieloma, 
inmortal, pero incapaz 

de producir Acs

Fusión celular

Hibridoma

Acs monoclonales

Linfocito estimulado
por Ags y capaz 
de producir Acs
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La FDA de los Estados Unidos ha autorizado 
el uso clínico de un número creciente de AcsMcs 
diferentes. Los más empleados son:

Adalimumab. AcMc humanizado que bloquea el 
receptor del TNF.

Alemtuzumab. IgG1 humanizada contra el 
CD52 que depleta los niveles de LsT. Se emplea en 
el tratamiento de la leucemia linfocítica crónica.

Beracizumab. AcMc humanizado antiangiogéni-
co, útil en control de cáncer de recto y colon.

Canakinumab. AcMc totalmente humanizado, 
dirigido a la IL-1β y útil en la artritis juvenil sisté-
mica idiopática.

Cetuximab. Bloquea el receptor para el factor de 
crecimiento epidermoide y sirve para controlar las 
metástasis de los tumores colorectales.

Daclizumab, IgG1 humanizado contra el CD25 
(IL-2R), se emplea en la profilaxis de rechazo agu-
do de transplante de riñón.

Efalizumab, IgG1 humanizado contra el CD11a, 
es útil en el tratamiento de la psoriasis.

Etanercept. Es un receptor soluble del TNF que 
tiene aplicaciones similares al infliximab.

Gentuzumab. IgG4 humanizado dirigido contra 
el CD33 y útil en el manejo de leucemia mieloide 
aguda.

Infliximab. IgG1 quimérica contra el TNF, que 
se emplea en tratamiento de artritis reumatoide, 
enfermedad de Crohn, psoriasis, colitis ulcerativa 
y espondilitis anquilosante.

Montelukast. Antagonista del receptor de varios 
leucotrienos, útil en el manejo de asma y rinitis.

Natalizumab. IgG4 humanizado que frena 
la migración de leucocitos porque bloquea el 
VLA-4 y dificulta el paso de células inflamato-
rias al tejido nervioso. Se emplea en la esclerosis 
múltiple.

OKT3. Bloquea el CD3. Se emplea para prevenir 
el rechazo agudo de trasplante de riñón.

Omalizumab, IgG1 humanizada contra la IgE. 
Se emplea en asma persistente.

Palizumab. IgG1 humanizado, útil en la profi-
laxis de infecciones por virus respiratorio sincitial 
en niños que por tener trastornos inmunológicos 
estén en alto riesgo. 

Rituximab. Es una IgG1 quimérico contra el 
CD20, molécula que induce la muerte de LsB. Es 
útil en el tratamiento de linfomas no Hodgking, 
lupus eritematoso y artritis reumatoide.

Sunitinib. Es un inhibidor de varias quinasas de 
tirosina, útil en el manejo de problemas autoin-
munes renales. Es el primer AcMc de uso oral.

Tacilizumab. Bloquea el receptor de la IL-6 y es 
útil en el manejo de la artritis reumatoide, artri-
tis juvenil sistémica idiopática y posiblemente del 
mieloma múltiple.

Trastuzumab. AcMc humanizado contra el re-
ceptor 2 del factor de crecimiento epidelmoide 

Figura 57-4. Producción de un hibridoma. Esta mag-
nífica fotografía al microscopio electrónico de barrido, 
muestra el proceso de fusión entre una célula de mieloma 
izquierda y un LsB capaz de producir Acs contra determi-
nado Ags. De esta fusión resulta una célula que, al mul-
tiplicarse, genera un hibridoma con la capacidad de pro-
ducir grandes cantidades de Acs contra determinado Ag.
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(HER), útil en tumores que sobreexpresa el HER2 
como cáncer de mama y de esófago.

AcsMcs para reforzar antibióticos. AcMc con-
tra las toxinas de Clostridium difficile sirve para 
inmunoterapia pasiva que substituye o refuerza el 
tratamiento con antibióticos.

Otros fármacos inmunodepresores

Mizoribina. Es un inhibidor de la síntesis de 
nucleótidos, 

Micofenolato de mofetil y brequinar sódi-
co. Integran un nuevo grupo de inmuno su-
presores que solos, o asociados a la ciclosporina, 
enriquecen el arsenal inmunodepresor. Son útiles 
en el tratamiento de la nefritis lúpica. Interfieren 
en el metabolismo de la purina como lo hace la 
aziatropina, mecanismo por el cual frenan la proli-
feración, tanto de LsT como de LsB.

Inmunosupresión selectiva
Lo ideal en la inmunosupresión es poder lograr 
que evite selectivamente la respuesta inmune con-
tra uno o varios antígenos determinados, respetan-
do la reactividad de los linfocitos contra los demás 
Ags. Un ejemplo de una inmunosupresión selecti-
va o específica es la que se logra en el control de la 
eritroblastosis fetal. Ver Cap. 53.

57-VII  tRasplantes de ÓRganos  
              y tejIdos

El trasplante de órganos y tejidos se ha convertido 
en una medida terapéutica de gran importancia para 
solucionar problemas inmunológicos e insuficiencia 
funcional crónica de distintos órganos. Gracias a 
ellos se logra prolongarle y mejorar la calidad de vida 
a muchos pacientes. En la figura 57-5 se presenta la 
frecuencia con la cual se acude a trasplante de órga-
nos. Los trasplantes pueden tener diferente origen.

Autotrasplante que es aquel en el cual el ór-
gano o tejido trasplantado proviene del mismo 
individuo. 

Isotrasplante es el efectuado entre individuos 
de una misma especie, genéticamente idénticos. 

La posibilidad de éxito de un trasplante entre ge-
melos monocigóticos es prácticamente del 100%. 

Alotrasplante es el efectuado entre indivi-
duos de una misma especie pero genéticamente 
diferentes, como el riñón donado por un pa-
riente. Los alotrasplantes tendrán éxito, es decir, 
no serán rechazados, si hay una buena afinidad 
antigénica  entre el órgano trasplantado y el orga-
nismo receptor. 

Heterotrasplante llamado también xenotras-
plante es el que se hace entre especies diferentes, 
como el trasplante de válvulas cardíacas de cerdo, 
a humanos (figura. 57-6).

Sangre. La transfusión de sangre continúa siendo 
el trasplante más común. Solo requieren compa-
tibilidad en ABO y Rh. Ha salva muchas vidas, 
pero tiene el peligro de la transmisión de enferme-
dades virales, como hepatitis y VIH, bacterianas 
y parasitarias como malaria, Chagas, babesiosis, 
filariasis, etc. Cada vez se usa más en cirugías elec-
tivas, tomar sangre del paciente antes del proceso 
quirúrgico, guardarla en un banco para emplearla 

Figura 57-5. Número aproximado de trasplantes 
efectuados cada año en el mundo.
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durante la operación. En esta forma se evita la 
transmisión de diferentes enfermedades infeccio-
sas como sida, hepatitis y malaria.

Córnea. La córnea es poco antigénica y, por lo 
general, es aceptada por el receptor, lo que ha per-
mitido la restauración de la visión a millares de 
pacientes. Cuando la cornea se pierde por quema-
dura se puede acudir a injerto de células del limbo 
corneal reproducidas in vitro. 

Cartílago. Su trasplante suele ser muy bien tole-
rado porque la sialomucina parece cubrir los de-
terminantes antigénicos e impedir la inducción de 
respuesta inmunológica de rechazo.

Riñón. Actualmente se practican en el mundo 
más de 20.000 trasplantes cada año. 

Corazón. El uso de la ciclosporina, ha incremen-
tado la supervivencia a 1 y 5 años hasta 85% y 
75% respectivamente.

Hígado. Se utiliza en estados terminales de cirro-
sis de tipo biliar activa crónica, criptogénica o au-
toinmune. Haciendo uso de la gran capacidad de 
regeneración de este órgano se está empleando la 
modalidad de acudir a donante vivo, obteniendo 
quirúrgicamente medio hígado y transfiriéndolo al 
receptor. 

Pulmón. El trasplante unilateral de pulmón con 
miras a controlar algunos problemas de fibrosis 

pulmonar empieza a tener éxito. Se han logrado 
supervivencias de más de 5 años. Hay un número 
creciente de pacientes vivos después de más de 5 
años de trasplantes corazón-pulmón.

Páncreas e islotes. La supervivencia de tras-
plantes de páncreas apenas sí llegaba a un 20% 
al final del primer año. Este porcentaje ha mejo-
rado sustancialmente cunado se hace trasplante 
simultáneo de páncreas y riñón. Se trabaja en la 
producción in vitro de islotes que puedan luego 
ser trasplantados al paciente diabético. 

Intestino. Su empleo se ha ido incrementando. 
En el 2008 se practicaron en USA 185, con una 
sobrevida a un año de más del 90%. 

Trasplante de materia fecal. Las diarreas que se 
presentan ocasionalmente durante tratamientos 
con antibióticos de amplio espectro y que son 
producidas por Clostridium difficile, son de difícil 
tratamiento, y si bien, el 65% responden a trata-
miento con vancomicina, un 25% son resistentes 
o recaen, y en estos casos el “trasplante de fecales” 
de personas sanas, suele dar magníficos resultados, 
porque salvan a la mayor parte de vidas de estos 
pacientes.

Timo. Se emplea el cultivo de tejido tímico-alo-
génico para el tratamiento de casos de síndrome 
de DiGeorge.

Timo fetal. Este tipo de trasplante se ha emplea-
do con éxito en el tratamiento del síndrome de 

Figura 57-6. Tipos de trasplante.

Autotrasplante Isotrasplante Alotrasplante Xenotrasplante

Gemelos idénticos Individuos no idénticos Cerdo



566

In
m

un
om

od
ul

ac
ió

n 
- T

ra
sp

la
nt

es

Inmunología de Rojas

57

Di George y en la candidiasis mucocutánea cró-
nica. El tejido tímico se obtiene de fetos de 10 a 
13 semanas de gestación. Este tipo de trasplante 
ha permitido la  reconstitución total de la inmu-
nidad mediada por LsT. El tejido fetal puede ser 
trasplantado directamente dentro de una masa 
muscular o en el interior de la cavidad peritoneal.

La implantación intraperitoneal en cámaras de 
miliporo ha dado resultados positivos, lo que im-
plica que los factores humorales producidos por el 
timo pueden, en determinadas circunstancias, ser 
suficientes para lograr la reconstitución de la inmu-
nidad celular. Este tipo de observación ha llevado al 
empleo de timosina u otros factores tímicos obteni-
dos de timos de bovinos, con resultados aceptables. 
Por otra parte, estudios recientes han demostrado 
que la implantación de tejido tímico epitelial, pri-
vado de linfocitos,  puede igualmente generar la 
inmunorreconstitución deseada con la producción 
de timo po yetina y demás hormonas tímicas, Con 
este procedimiento se evita la eventual reacción de 
trasplante contra hospedero por los linfocitos  que 
podrían ir en un timo embrionario.

Trasplante de células madres de médula 
(HSC) , (hematopoietic stem-cell), es en la actua-
lidad el tratamiento curativo de varias afecciones 
hematológicas malignas. Este puede ser autólogo 
o alogénico. En ambos casos es necesario incre-
mentar la salida de células HSC de la médula a la 
sangre para poder obtener un número adecuado 
de ellas, que son CD34+, lo que se logra con la 
administración de G-CSF y GM-CSF.

Hay una afección conocida como mobilopa-
tía, en la cual no hay la respuesta del incremen-
to en la salida de las HSCs a la periferia lo que 
ocasiona morbilidad, mortalidad e incremento en 
costos del tratamiento. Recientemente se ha inicia-
do la evaluación de plerixafor, (AMD3100), que 
actúa inhibiendo el receptor 4 para quimioquinas, 
CXCR4 y el ligando 12, CXCL12 y facilitando la 
salida de las HSCs.

Las células madres para trasplantes se pueden 
obtener de embriones, cordón umbilical, médula 
ósea, sangre periférica y aun de piel como se ha 
logrado recientemente. 

Médula ósea. El trasplante de médula ósea se 
emplea en el tratamiento de anemias aplásticas 

producidas por irradiación accidental, algunas 
leucemias, tumores malignos, e inmunodeficien-
cia severa mixta congénita. Recordemos que en 
esta última entidad hay compromisos tanto de la 
inmunidad humoral como de la celular y en con-
secuencia, los niños que la sufren son susceptibles 
a todo tipo de infección. Hecho el diagnóstico, 
el niño debe ser aislado por completo del medio 
ambiente, para evitar la contaminación con virus, 
hongos, bacterias o parásitos, hasta tanto se pueda 
localizar una médula compatible. Si este trasplan-
te tiene éxito, permitirá la colonización de todos 
los órganos linfoides con LsB y LsT, capaces de 
responder a estímulos antigénicos. El vestigio de 
timo en los pacientes con inmunodeficiencia seve-
ra mixta, que reciben trasplante compatible de mé-
dula, es colonizado por los linfocitos del trasplante. 
Si la médula ósea que se emplea en el trasplante 
no es compatible, se origina una severa reacción 
de trasplante contra hospedero, reacción que puede 
ser mortal y que veremos más adelante. 

57-VII-a  Rechazo de tRasplantes

No obstante los importantes logros en el trasplante 
de órganos, hay problemas como el rechazo hipe-
ragudo que es inmediato, se inicia minutos des-
pués de que se ha trasplantado el órgano. Ocurre 
en receptores previamente sensibilizados contra los 
antígenos del órgano trasplantado y que tienen, por 
lo tanto, en su sangre anticuerpos circulantes con-
tra esos Ag. La reacción Ag-Ac se inicia a nivel de 
los va sos del órgano trasplantado con la aparición 
de trombos que obstruyen el vaso y que se acom-
paña de un infiltrado polimorfonuclear intenso. La 
trombosis lleva a la necrosis difusa del órgano. Este 
rechazo es, por lo tanto, de tipo humoral. 

El rechazo agudo es el que se presenta se-
manas o pocos meses después del trasplante. Se 
debe generalmente a grados de disimilitud en la 
histocompatibilidad entre donante y receptor. La 
respuesta de rechazo es tanto de inmunidad celular 
como humoral, pero suele predominar la inmu-
nidad celular. El empleo de AcMc contra el CD3 
(OKT-3) da magníficos resultados en el manejo de 
este problema. 

El rechazo crónico continúa siendo un pro-
blema y por cada año, después del trasplante de 
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riñón se pierden de 3 a 5% de los órganos tras-
plantados. Histopatológicamente se presenta con 
fibrosis de la íntima de los vasos y disminución 
de su luz, duplicación de la membrana basal del 
glomérulo, atrofia tubular y fibrosis intersticial. 
En esta nefropatía participan factores humorales 
y celulares.

Con el empleo de los inmunosupresores se 
ha logrado una disminución en la frecuencia del 
rechazo. No obstante el 50% de los trasplantes se 
pierden por rechazo crónico con la participación 
de Th1 y Th17.

Participación de los LsB en el rechazo de tras-
plantes. Los LsB pueden producir anticuerpos 
contra antígenos del injerto que al activar el com-
plemento, inducen daño tisular. También pueden 
actuar como células presentadoras de Ags que ac-
tivan LsTctx y producen citoquinas proinflamato-
rias. Son por lo tanto, coadyuvantes del rechazo 
crónico de trasplantes. 

Reacción de trasplante contra hospedero
Los linfocitos presentes en el órgano trasplan-
tado reconocen como extraños a los antígenos 
presentes en las células del hospedero e inician 
una respuesta inmune contra ellos. En la mayo-
ría de los casos la reacción del hospedero contra 
el trasplante sobrepasa la respuesta iniciada por 
los linfocitos del órgano trasplantado contra el. 
No obstante, si la inmunosupresión es severa, o 
el receptor tiene una inmunodeficiencia, los lin-
focitos que llegan en el órgano trasplantado ten-
drán mayor capacidad que los del hospedero e 
iniciarán un proceso paulatino de deterioro del 
organismo receptor. Se presenta espleno y hepa-
to megalia, hiperplasia de los ganglios linfáticos, 
anemia hemolítica, hipogamma globulinemia, dis-
minución de los niveles del com plemento, exante-
ma, inflamación de la mucosa intestinal, pér dida 
de peso y finalmente, muerte.

Complicaciones

Infecciones. El individuo que recibe un trasplan-
te puede recibir igualmente microorganismos que 
estén dentro del órgano o tejidos que se trasplanta. 
Por otra parte la inmunosupresión requerida pre-

dispone a la adquisición de microorganismos del 
medio ambiente.

Antes de retirar un órgano, si el donante está 
vivo, se debe buscar virus de hepatitis B o C, 
VIH así como hacer una prueba de tuberculina y 
pruebas serológicas para histoplasma, paraccidioi-
domicosis, coccidioides y triponosomiosis para 
evitar el contagio con alguna de estas infecciones. 
Los virus citomegálico, Epstein-Barr y de polio-
ma son los más importantes y producen, dada la 
inmunosupresión del receptor, una gran gama de 
afecciones que pueden ocasionar la pérdida del 
trasplante. El Epstein-Bar puede inducir además 
la aparición de un linfoma.

Aparición de tumores. La inmunosupresión ne-
cesaria en los trasplantes de órganos disminuye la 
vigilancia inmunológica y acarrea una mayor in-
cidencia de cáncer en los pacientes trasplantados 
especialmente los de origen linfoide. 
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Una vacuna, la de la viruela, fue tan efectiva, que 
perdió su razón de ser y ya no se usa. Gracias a ella 
se erradicó una enfermedad que infectaba al 50% 
de la población y mataba al 20% de los infectados. 
Según la Organización Mundial de la Salud, la vi-
ruela desapareció como enfermedad infecciosa en 
el año de 1978. Cualquier reconocimiento a Ed-
ward Jenner por su descubrimiento es poco.

La esperanza de vida en los países desarrolladas 
que era de 35 años en 1750 paso a ser de 45 años 
en l840, 55 en 1900, 65 en 1950 y es hoy de 80 
años gracias en gran parte al uso de vacunas. 

La vacunación de las mujeres embarazadas 
contra tétano e influenza protegen al recién nacido 
de estas afecciones, antes de que ellos reciban las 
primeras vacunas.

En 2014 la OPS declaró que Colombia es el 
primer país en América Latina de estar libre de vi-
rus autóctono de sarampión y rubeola gracias a un 
adecuado programa de vacunación.

Las vacunas salvan cada año 3 millones de vi-
das, pero aun mueren cada año 8 millones de ni-
ños que podrían salvarse con el uso universal de las 
vacunas existentes. Si la vacuna contra la difteria 
se hubiera generalizado desde el año de su desarro-
llo, 1950, se habrían salvado más de 70 millones 
de vidas. Igual ocurre con el empleo de la vacuna 
contra la tosferina 20 a 25 millones de niños no 
sufrirían esta terrible enfermedad cada año. 

Es inconcebible que aún existan sectas que por 
razones religiosas o “culturales” prohíban la vacu-
nación de sus hijos.

58-I  geneRalIdades

El mayor logro médico en la historia de la humani-
dad ha sido el desarrollo de vacunas que han salva-

do millones de vidas y están logrando la erradica-
ción de varias enfermedades. 

No obstante, las infecciones son aún la causa 
principal de mortalidad en el mundo. Sida, tuber-
culosis y malaria causan, cada una de ellas, más de 
un millón de muertes al año. La erradicación de la 
viruela es uno de los triunfos más grandes de la hu-
manidad. Recordemos que durante los siglos XVII 
y XVIII la enfermedad mataba en Europa 400.000 
personas al año, y en México dos años después de 
la llegada de los conquistadores españoles habían 
muerto, por esta enfermedad, tres y medio millo-
nes de indígenas. 

Hace 20 años, la poliomielitis producía mu-
chas muertes y dejaba a miles de niños con serias 
limitaciones funcionales. La OMS acordó un plan 
para erradicar la enfermedad para el 2000, pero 11 
años más tarde la enfermedad continúa presentán-
dose en África y Asia si bien está hoy erradicada en 
las Américas y en Europa y se espera que pronto lo 
esté en todo el mundo. En la figura 58-1 se mues-
tra el impacto protector de algunas vacunas.

William Rojas M.

Inmunización
Capítulo 

58

Emil A. Behring, primer ganador del Premio Nobel en 
1901, inició la inmunización pasiva contra la difteria. 
Bruce Merrifield, Premio Nobel de Química en 1984, 
inició la síntesis química de péptidos con lo que abrió la 
puerta al desarrollo de vacunas sintéticas.
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El desarrollo de vacunas permite “entrenar la 
tropa” de Ls para que estén preparados a atacar 
rápida y efectivamente a determinado patógeno y 
generar células de memoria que permiten que mu-
chas de ellas protegen por años o aun de por vida.

58-II  clases de Vacunas

Las vacunas tradicionales se fabrican con base en 
microorganismos muertos o atenuados cuya pato-
genicidad está disminuida pero que conservan su 
antigenicidad. Se ha iniciado el empleo de partes 
antigénicas de microorganismos que pueden ser 
sintetizadas químicamente. El ADN recombi-
nante es la base para otras vacunas como las de la 

hepatitis B y la enfermedad de Lyme. En la pre-
paración de otras se emplean toxinas desactivadas 
químicamente, conocidas como to xoides. Si los 
polisacáridos de gérmenes como Haemophilus in-
fluenzae y Neisseria meningitidis se conjugan a una 
proteína, se logran vacunas que inducen la activa-
ción de LsT CD4 lo que permiten la generación 
de anticuerpos muy protectores de la clase IgG. 

Hay creciente esperanza en el desarrollo de va-
cunas sintéticas que evitarían complicaciones que 
aún se presentan con las actualmente en uso.

La eficacia de las vacunas no es uniforme. La 
de la poliomielitis es del 100%, la del sarampión 
99%, la de la parotiditis y la rubéola es del 97% y 
la contra la hepatitis B es del 85%.

Figura 58-1. Impacto de algunas vacunas. Se puede observar la disminución en la incidencia  
de seis enfermedades desde la introducción de las vacunas contra ellas (en millones de casos al año).
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58-III  complIcacIones debIdas a  
             las Vacunas

Reacciones alérgicas
En la preparación de algunas vacunas se emplean 
células o tejidos animales que contienen proteínas 
diferentes a las del humano. Si la persona que re-
cibe la vacuna está previamente sensibilizada a una 
de estas proteínas, puede desarrollar reacciones 
alérgicas importantes. Se calcula la incidencia de 
reacciones anafilácticas o alérgicas en un caso por 
10 millones de personas vacunadas.

Complicaciones neurológicas
Por cada 3,2 millones de dosis de DTP (difteria, 
tétanos, pertussis), se presenta un caso de daño 
cerebral atribuible a los antígenos del H. pertussis 
empleados en la vacuna. 

Por cada millón de dosis de la vacuna MMR 
(measles-mumps-rubella) sarampión, parotiditis, 
rubéola, se presenta un caso de complicación neu-
rológico. 

Por cada millón de dosis de la vacuna oral con-
tra la poliomielitis, se presenta un caso de polio-
mielitis pa ralítica.

La vacunación contra rabia, viruela o saram-
pión se complica en ocasiones con encefalitis. 
Afortunadamente, la incidencia de esta complica-
ción es baja. Las inmunodeficiencias, especialmen-
te las celulares, representan un serio riesgo para la 
vacunación activa con microorganismos vivos. 

58-IV  Vacunas contRa enfeRmedades 
             específIcas

Actualmente se dispone de vacunas contra 23 de 
los 70 microorganismos que producen infecciones 
importantes en humanos y están en evaluación 
ocho más. Las principales en uso actual contra las 
siguientes enfermedades son:

Ántrax. Debe aplicarse a personas que por su ofi-
cio están en contacto con animales o con sus pieles.

Cólera. El efecto protector se ha incrementado 
hasta por cinco años, con las nuevas vacunas dis-
ponibles.

Difteria. Para fabricar 
la vacuna, se emplea el 
toxoide. Protege hasta 
por 10 años. Esta va-
cuna está salvando un 
millón cuatrocientas 
mil vidas al año. Se 
dispone de sueros hi-
perinmunes útiles para 
proteger a las personas 
expuestas.

Enfermedad de Lyme. Útil para proteger cazado-
res y personas que acampan en zonas endémicas.

Fiebre amarilla. La 
vacuna, desarrollada en 
1937 por M. Theiler, 
se basa en un virus ate-
nuado y ha resultado 
ser muy efectiva. Con-
fiere una protección del 
99%. Activa a las DCs 
mediante diferentes 
TLRs. Según la OMS, 
en un boletín del 2014, 
una sola dosis confiere 
protección por la vida y 
no es necesaria la revacunación cada 10 años como 
se aconsejaba antes. En personas de edad avanzada 
puede ocasionar complicaciones importantes.

Fiebre tifoidea. Protege únicamente al 70% de 
las personas que la reciben. Se recomienda para 
quienes han de viajar a zonas donde las condicio-
nes sanitarias son deficientes. Su efecto protector 
es de corta duración. Recientemente se han desa-
rrollado dos vacunas nuevas a base del polisacári-
do Vi que proporcionan mayor protección que las 
anteriores.

Haemophilus influenzae. La forma acapsular de 
este germen hace parte de la flora normal del árbol 
respiratorio superior y por lo general no es patóge-
na. La forma encapsulada es muy patógena y es la 
causa principal de meningitis en niños menores de 
cinco años, afección que tiene una tasa de mortali-
dad del 10% al 20%, y en más del 35% de los ca-

G. Ramón. Participó en 
el desarrollo de una va-
cuna efectiva contra la 
difteria.

Max Theiler. Desarrolló 
la vacuna contra la fiebre 
amarilla (Nobel 1951).
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sos deja secuelas neurológicas de sordera, trastornos 
del lenguaje, retardo mental, ataques convulsivos, 
etc. En 1989 se inició el empleo de una vacuna que 
asocia una proteína inmunogénica a un polisacári-
do de la bacteria con lo cual se logra activar de a los 
LsT y proteger a niños menores de 2 años.

Hepatitis B. Es una vacuna muy efectiva

Hepatitis A. En 1992 fue aprobada en EE.UU. 
una vacuna con tra este tipo de hepatitis, que logra 
proteger a más del 95% de los vacunados.

Influenza. La influenza continúa siendo una en-
fermedad importante, sobre todo en personas de 
mayores de 65 años o en las que sufren enfermeda-
des cardiopulmonares. Las mutaciones periódicas 
del virus hacen que las vacunas tengan utilidad por 
pocos años, y deban ser periódicamente reempla-
zadas por aquellas preparadas con los virus resul-
tantes de las mutaciones más recientes.

El virus H1N1 causó hace pocos años gran 
alarma porque, a pesar de ser de origen porcino, 
mutó y empezó a pasar de persona a persona, lo 
que hizo temer una epidemia de muy grandes pro-
porciones que afortunadamente no ocurrió.

Meningococo. Neisseria meningitidis es una de las 
causas más comunes de meningitis en niños con 
una tasa de mortalidad del 10%; en el 15% de los 
que sobreviven deja daño neurológico permanente 
a pesar de un tratamiento antimicrobiano adecua-
do. El meningococo se encuentra presente en la 
orofaringe del 40% de los individuos. Algunas ce-
pas ocasionan grave patología en humanos porque 
invaden SNC. Las cepas patogénicas poseen una 
cápsula de polisacáridos que evaden la acción del 
complemento. La defensa contra este germen está 
principalmente a cargo del el complemento, com-
ponente del sistema inmune innato.

Recientemente se ha desarrollado una vacuna 
con conjugados proteico-polisacáridos que activa a 
los LsT y la hace útil desde los seis meses de edad 
del niño. Las vacunas anteriores solo eran efectivas 
después de los dos años.

Neumococo. La vacuna conjugada contra neu-
mococo ha sido aprobada por la FDA y puede em-

plearse desde los dos meses; ha demostrado que, 
además de evitar la neumonía, previene la aparición 
de un buen número de casos de otitis media.

Papilomavirus. La vacuna contra este virus ha 
sido aprobada por la FDA, previene contra cáncer 
del cérvix.

Peste. Protege únicamente por seis meses y se re-
comienda solo para personas que programan viajar 
a una zona endémica.

Parotiditis. En 1967 se inició el empleo de una 
vacuna contra la parotiditis a base de virus ate-
nuado y 10 años más tarde se adoptó la vacuna 
MMR (measles-mumps rubeola). Para 2005 la 
incidencia de parotiditis en USA había caído en 
99%. No obstante en el 2006 y nuevamente en 
2009 se presentaron epidemias en niños ade-
cuadamente vacunados que se explica por la alta 
concentración de niños durante muchas horas al 
día en lugares estrechos, con lo que se superaría 
el poder protector de la vacunación. Hoy se reco-
mienda el empleo de dos dosis.

Esta enfermedad es la causa más común de 
meningitis viral y de esterilidad en el hombre. Se 
emplea la vacuna con gérmenes vivos atenuados. 
La globulina hiperinmune específica parece confe-
rir alguna protección, siempre y cuando se aplique 
rápidamente después de un contacto.

Poliomielitis. La princi-
pal epidemia de polio ocu-
rrió en 1988 año, que solo 
en USA fue responsable 
de varios miles de muer-
tes y de diferentes grados 
de parálisis muscular con 
secuelas permanentes en 
350.000 niños. Gracias a 
la campaña para erradicar 
la enfermedad, el número 
de casos había disminuido 
en un 95% para el 2010. Se aspira lograr pronto 
la erradicación de esta enfermedad. Se cree que al 
lograrlo con el uso de la vacuna oral, será necesa-
rio emplear por varios años, la vacuna parenteral, 
hasta tanto se extingan las sepas de los diferentes 

A. Sabin. Desarrolló 
la vacuna de virus 
vivo atenuada contra 
la poliomielitis. 
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serotipos de los virus ate-
nuados empleados en las 
vacunas orales que pue-
den ocasionar, en niños 
con grados discretos de 
inmunodeficiencias, una 
forma de polio paralítica.

Se dispone de dos 
tipos de vacunas: la de-
sarrollada por J. Salk en 
1954 con base en virus 
muerto (IPV) y la vacuna viva atenuada lograda 
por A. Sabin en 1957, o vacuna oral (OPV). Esta 
última es la más empleada por su fácil adminis-
tración por vía oral, porque da una protección 
más prolongada y porque se propaga espontánea-
mente de persona a persona ampliando la cober-
tura protectora.

Rabia. Debe emplear-
se como preventiva en 
las personas que por su 
oficio puedan estar en 
mayor riesgo, como ve-
terinarios o personas que 
trabajan en laboratorios 
donde se utilizan perros 
para experimentación. 
 Debe emplearse como 
curativa en las personas 
que han sido mor didas 
por un animal comprobado o sospechoso de estar 
enfermo de rabia. Para mayor información en casos 
de duda, sugerimos consultar www.cdc.gov/nip/
publications/acip-list.htm.

Rotavirus. Estos virus son la principal causa de 
diarrea en niños de los países subdesarrollados. 
Hay vacunas a base de virus vivos atenuados, que 
aun cuando solo evitan la enfermedad en un 50% 
de los casos, previenen en la mayoría de los vacu-
nados el desarrollo de formas graves con lo cual se 
salvan muchas vidas.

Rubéola. Se debe aplicar a todas las mujeres antes 
de la pubertad para evitar malformaciones congé-
nitas en sus futuros embarazos.

Sarampión. La va cuna 
fue desarrollada por John 
F. Enders y C. Peebles. No 
se requiere revacunación. 
El empleo de esta vacuna 
salva 2,5 millones de vidas 
cada año. La inmuniza-
ción pasiva está indicada 
en niños que han tenido 
contacto con una persona 
enferma y que no han sido 
 vacunados.

Tétanos. Es muy eficaz, pero debe repetirse cada 
10 años o antes si hay una herida sospechosa de es-
tar contaminada. La inmunización pasiva se hace 
con sueros hiper inmunes de origen humano, y 
está indicada en las siguientes condiciones: a) per-
sonas no vacunadas que tengan una herida con-
taminada; b) presencia de heridas posiblemente 
contaminadas con el microorganismo en personas 
previamente vacunadas. La vacunación de las mu-
jeres embarazadas contra tetanus protege al recién 
nacido de esta afección, antes de que ellos reciban 
las primeras vacunas.

Tosferina o pertussis. Es muy efectiva y protege 
durante muchos años, siempre y cuando se aplique 
el esquema completo de vacunación de tres dosis. 
Se considera que el 85% de los niños no vacunados 
acaban por sufrir la enfermedad. Con esta vacuna se 
están evitando 500.000 muertes al año.

Hace algunos años, tanto en el Japón como en 
Inglaterra, se produjeron algunas muertes como 
consecuencia de esta vacunación, lo que provocó 

J. Salk. Desarrolló la 
vacuna de virus muerto 
contra la poliomielitis.

L. Pasteur. Desarrolló 
la vacuna antirrábica.

J. F. Enders. Junto 
con T. C. Peebles 
desarrolló la vacuna 
contra el sarampión 
(Nobel 1954).

Pearl Kendrick junto con Pearl Grace Eldering,  
desarrolló la primera vacuna  exitosa contra la tosferina.

Grace ElderingPearl Kendrick
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por presión de la comunidad, su exclusión en esos 
dos países, de los programas de vacunación. Esto 
acarreó la ocurrencia de epidemias que causaron 
en el Japón 118 muertes y en Inglaterra 114. Al 
demostrarse con cuidadosos estudios epidemio-
lógicos que la morbilidad y la mortalidad por la 
epidemia superaban los riesgos de la vacunación 
se reinició ésta.

Se calcula que la complicación neurológica se 
presenta con una frecuencia de un caso por cada 
3,2 millones de dosis aplicadas. La inmunización 
pasiva está recomendada para niños no vacunados 
que han tenido contacto reciente con enfermos. 
Puede ser de alguna utilidad en el tratamiento de 
la enfermedad.

Tuberculosis. El empleo del BCG induce en 
niños alguna protección contra las formas dise-
minadas de tuberculosis y evita el desarrollo de 
meningitis.

Varicela zóster. Se aconseja para personas mayo-
res de 60 años.

Viruela. La vacuna que eliminó la enfermedad se 
eliminó a sí misma.

Virus del papiloma. Existe una vacuna contra 
este virus que evita el cáncer de cérvix. Se desco-
noce por cuánto tiempo protege.

58-V  Vacunas contRa el cánceR

Se ha iniciado la era de vacunación contra el 
cáncer. Ya mencionamos la vacunación contra el 
virus del papiloma humano que protege contra 
cáncer de cérvix. La contra hepatitis B protege 
contra cáncer del hígado. Se trabaja en vacunas 
contra tumores malignos de estómago, colon y 
próstata.

58-VI  Vacunas eXpeRImentales

En la preparación de algunas vacunas se puede 
emplear la estrategia del “caballo de Troya”, con el 
empleo de un virus no patógeno para el humano, 

pero que sirva de portador de un gen del patógeno 
que codifique para un péptido inmunogénico.

Un avance importante en el desarrollo de las 
vacunas contra meningococo ha sido la “vacunolo-
gía reversa” que ha sido posible gracias a la identifi-
cación del genoma de la bacteria, lo que ha permi-
tido identificar hasta 570 proteínas diferentes. Se 
han logrado evaluar en ratones 350 de ellas para el 
desarrollo de vacunas con muy buenos resultados. 
En humanos hay un ensayo en fase III con unas de 
estas proteínas. Se especula que con este sistema se 
pueda llegar a erradicar las bacterias que dan solo 
respuesta de LsB.

Se evalúa, en fase II, una vacuna basada en los 
Ags Ag85A y AERAS-402 del bacilo de la tuber-
culosis incorporados a un adenovirus como vector. 
Ver 21-X.

Experimentalmente el Dr. ME Patarroyo ha 
logrado excelentes resultados en monos con el em-
pleo de una vacuna sintética contra P. falciparum.

Las vacunas contra S. aureus, basadas en poli-
sacáridos han fracasado hasta ahora.

58-VII  InmunoglobulInas  
               hIpeRInmunes

Cuando la vacunación activa está contraindicada, 
o cuando a pesar de ella el individuo desarrolla una 
enfermedad infecciosa, la aplicación de un suero 
hiperinmune, obtenido de pacientes convalecien-
tes o activamente inmunizados, puede ser una me-
dida salvadora.

Antisueros específicos de origen animal
Los más utilizados en la actualidad son el an-
titetánico y el antigangrenoso.

Se obtienen en animales por la inyección repe-
tida del Ag específico. Con su empleo se logran 
niveles de protección muy importantes. Si se uti-
liza más de una vez, la segunda aplicación puede 
 producir un choque anafiláctico o enfermedad 
del suero porque el individuo se sensibiliza du-
rante la primera administración a las proteínas de 
origen animal.

Hay disponibles en diferentes países sueros 
específicos contra arácnidos, escorpiones y ser-
pientes.
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Edad 
recomendada Vacuna Comentarios

Al nacer BCG - HB
2 meses DTP - OPV-1-

Neumococos, Haemophilus
Puede ser administrada más temprano en áreas de 
alta endemicidad.

4 meses DTP-2, OPV-2 de OPV Intervalo de 6 semanas a 2 meses entre dosis.
6 meses DTP-3, HbOC Una dosis adicional de OPV en este momento es op-

cional para uso en áreas con alto riesgo de exposición 
al polio.

15 meses MMR, DTP 4 Completar las series primarias de DTP y OPV.
4-6 años DTP-5, OPV-4 Preferiblemente al, o antes de, entrar el colegio.
11 años MMR
14-16 años Td Repetir cada 10 años durante el resto de la vida.

Tabla 58-1. Edades adecuadas para las diferentes vacunaciones. Se presentan las aceptadas generalmente. No 
obstante, debe tenerse en cuenta que algunos países han hecho modificaciones al esquema. En Colombia, la vacuna 
contra el sarampión se aplica desde los 9 meses. 

58-VIII  VacunacIÓn del nIño

En la tabla 58-1 aparece el esquema recomenda-
do por el Ministerio de la Protección Social de 
Colombia.

58-IX  VacunacIÓn de adultos  
             y VIajeRos

Cada año viajan en avión de un país a otro casi dos 
millones de personas y el 10% de ellos lo hacen a 
países en donde las condiciones higiénicas son de-
ficientes, por lo que se recomienda tener una ade-
cuada inmunización contra sarampión, parotiditis, 
rubéola, tétanos, difteria, tosferina, varicela, fiebre 
amarilla, hepatitis A y Haemophilus in fluen zae. Si 
una persona planea viajar a África o Asia, debe estar 
igualmente inmunizada contra poliomielitis.

Las personas que tenían 10 años o más de 
edad cuando aparecieron algunas vacunas, no es-
tán inmunizadas contra varias enfermedades y de-
ben por lo tanto ser vacu nadas. 

En los países del Tercer Mundo algunas va-
cunas llegaron con cinco a 10 años de retraso y 
entonces el número de adultos posiblemente no 
vacunados es mayor. Recordemos que la vacuna 
del sarampión apareció en 1963, la de la paroti-
ditis en   1967 y la de la rubéola en 1969. Las si -

guientes recomendaciones son tomadas de “Guide 
for Adult Immunization” publicada en 1985 por el 
American College of Physicians.

Tétanos y difteria. Debe emplearse una dosis de 
refuerzo cada 10 años. 

Sarampión. Si no hay constancia de vacunación 
o de enfermedad confirmada, debe aplicarse la va-
cuna. Las personas vacunadas antes de 1970 con 
vacuna a base de virus inactivo, deben revacunarse 
con vacuna de virus vivo. 

Parotiditis y rubéola. Los adultos de más de 50 
años no fueron vacunados (las vacunas aparecie-
ron entre 1960 y 1970) y deben recibir vacunación 
completa.

Rubéola. Toda mujer en edad reproductiva, debe 
estar vacunada. No debe aplicarse vacuna durante 
el embarazo o en los tres meses anteriores.

Influenza. No se aconseja la vacunación univer-
sal, pero sí a mayores de 65 años y a grupos de 
riesgo por sufrir enfermedades crónicas de tipo 
cardiovas cular o por trabajar en hospitales y casas 
para ancianos.
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Neumococo. Debe aplicarse a los mayores de 65 
años, a los grupos de riesgo especial y a las perso-
nas que vayan a ser esplenecto mi zadas.

Hepatitis B. Debe aplicarse a los trabajadores de 
la salud que tienen contacto frecuente con sangre, a 
homo sexuales y a toda persona que accidental men -
te se puncione con agujas usadas en pacientes sos-
pechosos de tener o haber sufrido la enfermedad.
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Aborto, 218
Abatecept, 561
Acaros, 417
Acetilación de las histonas, 257
Ácido araquidónico, 98
Activación de Ls

LsT, 150-2
LsB, 163

Addison, enf. de, 507 
Adhesinas, 285
Adipocitoquinas, 238
Adresinas, 35, 140
Adyuvantes, 110
Aféresis, 562
Agammaglobulinemia, 366, 373
Agarosa, prueba de la, 262
Aglutinación, 267 
AIRE, 467
AINES, 105
Alergenos, 416-8
Alemtuzumab, 563
Alergia, 413-62

ácaros, 417 
alergenos, 416-8
alimentos, 459-62
artrópodos, 417
asma bronquial, 432-42
choque anafiláctico, 423-31
diagnóstico de, 421, 
genética, epigenética, 415
IgE, 418
infecciones y, 418   
mecanismos básicos, 419-20
plantas, 416    
sensibilización, 419
tratamiento, 421

Alergenos, 113
Alimentos y resp. Inmne, 191
Alimentación leche materna, 216
Aloantígenos, 112
Alotipos, de los Igs, 173
Ambiente e infecs., 279
Amibiasis, 316
Amiloide, 27, 97
Anafilaxis, 423-31
Anafilotoxinas, 99

Anemias, aplástica, 145, 543 
hemolíticas, 543
perniciosa, 522

Anergia, 239  
Angioedema heredit., 383
Angiogénesis, 349, 354  
Antibióticos, efectos nocivos, 280
Anticoagulante lúpico, 498
Anticoncepción inmunológica, 219
Anticuerpos, 9, 168-92 

atifosfolipídicos, 218
barreras al paso de, 167
clases de, 172
fluorescentes, 269
subclases, 173 

Anticuerpos monoclonales, 560
Anticuerpos naturales, 27, 177
Anticuerpos terapéuticos, 560
Antifosfolipídico, síndrome, 497
Antihistamínicos, 10, 429, 441 
Anticoncepción, 219
Antígenos, 9

procesamiento de los, 109-29
Antígenos de los leucocitos,

composición química, 111
de histocompatibilidad, 8, 120-5 
de los eritrocitos, 113
de los leucocitos, 114
heterófilos, 113
menores, 114
ocultos, 112
proteínas, 111
presentación de, 115
superantígenos, 114
timo-independientes, 114
 tumorales, 113

Antroponosis, 278
Antiinflamatorios, 105, 558

aspirina, 559
coxibs, 560
esteroides, 559

Antisueros específicos, 574
APECED, sind., 384
April, 233, 279
Árbol respiratorio, enfermedades del, 517-20 
Artritis reumatoide, 475-82 

índIce analítIco
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Arteritis, células gigantes, 532
Arterioesclerosis, 531 
Artritis reactivas, 483 
Apoptosis, 11, 244-50
Apoptosoma, 248
Asma bronquial alérgica, 432-42
Asociaciones en el genoma, GWA, 13
Aspergilosis, 328 
Asplenia, 381
Astrocitos, 204
Atopía, 451 
Autoanticuerpos, 

daño por, 470
Autoantígenos, 112
Autofagia, 250
Autoinflamación, 105
Autoinmunidad, 463-74

clasificación, 473 
enfermedades, 463
genética y, 465
etiología, 365
evaluación de, 271
mecanismos de daño tisular, 470-3

Azatioprina, 560

Bacterias, defensa contra, 285-93
BAFF, 233 
Barreras físicas, 19-22
Barreras hematoencefálicas, 199, f.12-14
Basófilos, 90-1
Bazo, 139-40 
BCG, 300
BCR, 164
Beta 2 microglobulina, 122  
Beta-agonistas, 441
Biochips, 13 
Biopelículas, 286
Blastomicosis, 329   
Bloqueo cardíaco congénito, 530
Boyden, cámara de, 262
Broncodilatadores en asma, 441
Bursa de Fabricius, 144
Burkitt linfoma de, 359 

Cadena invariante, 124 
Cadenas livianas, 169 
Cadenas pesadas, 170
Caderinas, 35
Calreticulina, 158

Canales linfáticos, 145, f.9-13 
Cáncer, resp. inmune, 347-55

genes y, 347
inflamación y, 349
inmunoterapia de, 353
mecanismos tumorales de evasión, 351
metástasis, 349
microorganismos y, 348
vigilancia inmunol, 347

Candidiasis, 334-9
Carbohidratos, 112
Caries dentales, 521
Cariotipo, 272 
Caspasas, 246 
Catepsina, G, 56 
Catelicidina, 28, 57
Caveolas, 10
CD1, moléculas 126
CDs, 8

de linfocitos, 148
de macrófagos T.4-1
de células asesinas naturales T.5-2,
de células dendríticas, 117

Células asesinas naturales, 59-63
en embarazo, 212 

Células ayudadoras innatas, 64
Células del sistema inmune, innato, 5, f.2-4
Células ciliadas, 21
Células caliciformes, 192
Células dendríticas, DCs, 115-18
Células de Kupffer, 46, 195
Células de Langerhans, 46, 182 
 Células de Paneth, 192
Células endoteliales, 7 
Células epiteliales, 7
Células inductoras del tejido linfoide, 65
Células iNKT, 63
Células linfoides de la

inmunidad innata, 59-68, T.5-1,
Células M, 141 
Células nodrizas, 133
Célula plasmática, 165 
Células presentadoras de Ags, 115-20 
Células sinoviales, 46, 476  
Centros germinales, 164-5, f.11-6
Chagas, enfermedad, 314
Choque anafiláctico, 423-8
Choque séptico, 340-2
Cilios, 21
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Ciclofosfamida, 560
Ciclosporina, 560
Circadian, ritmo, 243
Circulación de los leucocitos, 30-8 

De los lnfocitos, 144
Cirrosis

biliar primaria, 528
Citocromo C, 248
Citometría de flujo, 14, 265, f.18-2
Citoquinas, 9, 221-36, f.14-A

proinflamatorias, 86, T.7-1
producidas por Møs, f.4-6

Citotoxicidad mediada por anticuerpos, 370-1
Clases de anticuerpos, 172
Clases de inmunógenos
CLIP, 124
Clusterín, 80
Coagulación, sistema de, 82, 100
Coagulopatías, 546
Coccidioidomicosis, 329
Colitis ulcerativa, 525
Comensalismo, 279
Comorbilidad en AR, 481 
Complejos inmunes, 472
Complejo mayor de histocompatibilidad,

120-9, f. 8-9
Complemento, sistema del, 69-83 

vías de activación, 71, f.6-7
deficiencias, 382

Control resp. inmune, 240-3
Coombs, prueba de, 267
Coriocarcinoma, 219
Corpúsculos de Hassal, 135 
Coxibs, 560 
Criptococosis, 330
Crohn, enfermedad, 524 
Cromoglicato de sodio, 441
Cromosoma Filadelfia, 348

Daño inmunológico, mecanismos, 470-4
DCs en embarazo, 213
Decidua, 212
Dectinas, 24
Defensa contra infecciones, 275-83

bacterianas, 285-92
parasitarias, 310-8
por hongos, 325-8 
virales, 302-9

Defensinas, 27, 56 

Deficiencia ovárica, 219
Deficiencia complemento, 382  
Defeciencia de vitaminas, 407
Deficiencias de Acs, 373-5 
Deficiencias del complemento, 382
Degranulación de los Mas, 89 
Deleción clonal, 238
Dermatitis atópica, 451-8  
Dermatofitosis, 328 
Desequilibrio de ligamiento, 122
Desmogleínas, 182
Desmosomas, 8, f.12-2 (p. 184)
Desnutrición, inmunodeficiencias, 405
Determinante antigénico, 111
Diabetes Tipo I, 508-9 

Tipo II, 510
Diapedesis, 36
Di George, syndrome, 366 
Displasia inmunogénica, 371
Disqueratosis congénita, 372

Eclampsia, 218
Ébola, 283
Eicosanoides,  98-9, f.9-10
Elafina, 186
Electroforesis, 264, f.18-3, f. 18-4 
Eledoisina, 101 
ELISA, prueba de, 264
Embarazo, inmunología del, 212-6 
ENCODE, 13
Encefalitis, 403
Endocitosis, 10
Endocrinas, enferms. 406-11
Endotelio vascular, 30
Enfermedad autoinflamatoria, 106
Enfermedad granulomatosa crónica, 378
Enferm. injerto-contra hospedero 567 
Enfermedad

autoinmune familiar 551
celíaca, 525

Enfermedad de 
Addison, 407  
de Chagas, 314
de Crohn, 424 
de Gaucher, 357 
de Graves, 506
de Hodgkin, 361
de Kawasaki, 532 
de Niemann-Pick, 357
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de Letterer-Siwis, 356
de Takayasu, 531

Enfermedades alérgicas, 423-62
Enfermedades autoinmunes

cardiovasculares, 530-4
árbol respiratorio, 517-20
endocrinas, 506-11
hematológicas, 543-7
hígado, 527-9
musculares, 540-2
oftalmológicas, 548-9
piel, 512-16
renales, 535-9
sistema nervioso, 500-4
tracto digestivo, 421-9

Enferm. pulmonar obst. crón. 519
Enfermedades emergentes 283, f. 19-4

nuevas, 283
prolif. sistémica inmune, 356-61

Enteropatía por gluten, 525
Enterocitos, 192
Eosinofilia, 357 
Eosinófilos, 91-93, f.7-6 
Epigenética, 256-60
Epitelio intestinal, 191-3
Epítope, 111
EPOC, 519
Epstein-Barr, virus, 359 
Eritroblastosis fetal, 544 
Eritrocitos, 7

antígenos de los, 113
Escleritis, 548 
Esclerosis múltiple, 501-3
Esclerosis sistémica, 497
Esclerodermia, 497 
Esplenectomía, 145  
Espondilitis anquilosante, 482
Esquistosomiasis, 315
Evaluación del estado inmunol., 262-72
Expansión clonal, 152 

Factor activador de plaquetas, 94  
de crecimiento del endotelio 104
de la epidermis 104
de nervios, 102
de necrosis tumoral, 232

Factor H, 79
Factor reumatoide, RF, 479

Fagocitosis, 39-58, f.4-12
Mecanismos microbicidas, 54-6

Familia de las Igs, 180
Fenómeno de Arthus, 473
Fibras C 101
Fibrinógeno, 97
Fibrocito, 95
Fibroblasto, 95, f.7-8
Fibrosis, 104

pulmonar, 517
Fiebre, 102 
Fiebre reumática, 530
Flora microbiana 

normal, papel de, 189
intestinal, 423

Folículos linfoides, 138
FOXP3, gen, 467
Fluorescentes, Acs, 269

GALT, 142
Galectinas, 26, 104
Gammaglobulina humana, 574
Gamopatía monoclonal, 357 
Ganglios linfáticos, 137-9
Gastroint. enfermedades, 521-8
Genes, 11, 254, f. 17-1
Genes supresores y cáncer, 348
Genética y epigenética, 252-61
Genética, control respuesta inmune, 252-8
Genoma, 255

mecanismos de alteración del, 256
SNP, 256

Glándula tiroides, 506
Glándula suprarrenal, 507
Glomerulonefritis, 535-7
Gluten, enteropatía por, 525
Goodpasture, sínd, 517, 537
Gonadas, enfer. autoim. 508
Gota, 383
Granuloma, 103, 519
Granulocitosis, 356
Granulocitopenias, 546
Granulomatosis 

de Wegener, 532
Graves, enfermedad de, 506-7
Grupos sanguíneos, 544
Guillain - Barré, síndrome, 504
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Halógenos, 56
Halotane, hepatitis por, 529
Haptenos, 110   
Hashimoto, tiroiditis de, 507 
Hassal, corpúsculos de, 113
Helmintos, defensa contra, 316
Hematológicas, enfermedades, 543-7
Heparina, 89-90
Hepatitis 527-8 
Hibridomas, 562
Hígado, inmunología del, 193-5, f.12-9

enfermedades, 527-9
Higiene y alergias, 418
Hiper IgE, 366
Hipogammaglobulinemia, 366
Histamina, 96
Histiocitos, 356
Histonas, 257
Histoplasmosis, 331
HIV, VIH, virus, 385-404
HLA, moléculas, 120-8, T.8-3, f. 8-13 y 8-14
Hodgkin, enferm, 362
Hongos, defensa contra, 325-33, f. 25-1

ICAMs, 35
Idiotipos, de los Igs, 174
Idiotipo-antiidiotipo, 242
IDO, 214
IgA, 178
IgD, 179
IgG, 177
IgE, 179
IgM, 177
IFNs,  41-7, 60-3, 154, 233-4, 296-7
Ignorancia inmunológica, 238
Infección latente en TB, 280
Infecciones, defensa contra,

por bacterias, 285-93
por hongos, 325-31
por parásitos, 310-17
por virus, 302-9

Infertilidad e inmunidad, 217
Inflamación, 84-106

evaluación de la, 263
mediadores primarios, 95-7
secundarios, 97-8

Inflamasomas, 85, 87, f.7-3
Ingeniería genética, 256, 558
Inmunidad, clases de, 4

Inmunidad celular, 147-59
de la piel, 182-5
del árbol respiratorio, 185-9
del hígado, 193-5
del hueso, 209
del tracto gastrointes. 189-93
tracto genitourinario, 195-7
del ojo, 206-9
del riñón, 198
del sistema nervioso, 198-206

Inmunidad humoral, 160-81
Inmunidad innata, 3, 15
Inmunidad órgano específica, 182-211
Inmunoblot, 271, f.18-2
Inmunizaciones, 569-76
Inmunodeficiencias primarias, 363-84

asociadas a síndromes, 369-72
combinadas, 367-9 
de anticuerpos, 373-75
síndromes por disregulación, 375-7

deficiencias en fagocitos, 377-9 
defectos en la inmun. innata, 379-81

síndromes autoinflamatorios, 381
deficiencias del complemento, 382-3

Inmunodeficiencias adquiridas,
por HIV, 385-404
por malnutrición, 405
por enfermedades, 411
por trauma y dolor, 411

Inmunodeficiencias  secundarias, 405-12
deficiencias de vitaminas, 407
de oligoelemntos, 407
proteico-calórica , 406

Inmunodiagnóstico,
de cáncer, 353
del embarazo, 217 

Inmunodifusión radial, 266
Inmunoelectroforesis, 266
Inmunofármacos, 562
Inmunofluorescencia, 269, f.18-10
Inmunógenos, 9, 109

proteínas, 111
lípidos, 111
carbohidratos, 112
procesamiento de los, 115-20
reconocimiento de los, 115

Inmunoglobulinas, 171-80
clases de, 172-80
control genético, 174-5
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estructura, 169-71
funciones, 176
idiotipos, 174
isotipos, 174
subclases, 173
superfamilia de las, 182
terapia con, 574

Inmunología de la reproducción, 212-20
Inmunopatología del embarazo, 216-19

aborto, 218
coriocarcinoma, 219 
eclampsia, 219
infertilidad, 21 

Inmunopotencialización, 557
Inmunosupresión, 559-62

antinflamatorios, 559
 azatioprina, 560
ciclofosfamida, 560
 citotóxicos, 560
esplenectomía, 562  
esteroides, 559
inmurán, 560 
suero antilinfocítico, 561

Inmunosupresión materna, 214
Inmunoterapia contra cáncer, 353-4
Integrinas, 35
Interfaz materno-fetal, 212
Interacción neuro-inmuno

endocrina, 206, fgs. 12-14, 12-16, 12-17
Interferones, 233-4, 558
Interleuquinas, 28, 154, 221-31, 161, 173, 185,

204, 311
IL-1, 28, 36, 224
IL-2, 6, 28, 154, 157, 224
IL-3, 6, 28, 225, 558
IL-4, 6, 47, 64, 86, 92, 154, 225, 558
IL-5, 45, 154, 225, 558
IL-6, 41, 45, 85, 95, 102, 154, 157, 225
IL-7, 6, 225  
IL-8, 36, 45, 49, 85, 86, 95, 226
IL-9, 6, 64, 154, 226
IL-10, 154, 226
IL-11, 6, 89, 95, 221
IL-12, 6, 41, 45, 60, 63, 154, 227 
IL-13, 60, 64, 92, 154, 227
IL-14, 227
IL-15, 6, 28, 45, 63, 228
IL-16, 228
IL-17, 28, 49, 86, 154, 228

L-18, 28, 45, 63, 86, 87, 228
IL-19, 229
IL-20, 64, 229
IL-21, 64, 156, 229
IL-22, 49, 63, 154, 229
IL-23, 28
IL-24, 229
IL-25, 60, 92, 154, 230
IL-26, 230
IL-27, 230
IL-28, 230
IL-29, 230 
IL-30, 230
IL-31, 230
IL-32, 231
IL-33, 60, 64, 86, 96, 231
IL-34, 231
IL-35, 154, 231
IL-36 a IL-38, 231

IPEX, 508
ITAM, 149, 165
ITIM, 165

JAMs, 35

Kaposi, sarcoma de, 398  
Kininas (quininas), 99
Knockout, animales, 12 
Kupffer, células de, 195 

Lactoferrina, 28, 56 
Langerhans, células de, 19, 182
Langerina, 24
Latente, infección en TB, 299
Leche materna, 216, f.13-3
Lectinas, 24, 73, 97
Leishmaniasis, 314
Lepra, 291-2
Leucemias, 358-60
Leucocitos 

circulación de, 30-8
Leucotrienos, 98-9
Linfa, 145
Linfocitos, 3, 95, 143-5, f,9-10

asesinos naturales, 59-63
BZM, 66 
circulación de los, 144
citotóxicos, 154
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estructura de, 142-3
intraepiteliales, 142
ontogenia, 130
 subpoblaciones, de LsT, 134, 153-7, f,10-8
ubicación, 144

Linfos B, 160-83
BCR, 160-2, f.11-3
activación de, 163 
como presentadores de Ags, 119-20
CDs de los, T.11-1
de memoria, 167
ingreso a los ganglios, 163
como presentadores de Ags, 167
selección clonal, 161, f.11-2

Linfocitos B-1, 66, 141
B-2, 160-83

Linfocitos γδ, 65
iNKT, 63 

Linfocitos T,  147-59, f.10-1
activación de, fs. 10-4 y 10-5
ayudadores, 153
características, 147
circulación de, 144-5
citoquinas que producen, 154, f. 10-8
citotóxicos, 158, f.10-1
expansión clonal, 15
selección positiva, 134, fs.9-4 y 9-5

negativa, 134
subpoblaciones, 153, f.10-8

Linfocitos inductores de
tejido linfoide, 66

Linfocitosis, 356
Linfomas de Burkitt, 359 
Linfotoxina, 233
Lípidos como inmunógenos, 111
Lipoxinas, 99
Lipooxigenasa, 98
Líquido cefalorraquídeo, 203
Lisozima, 28
Lisosomas, 53-4
Lupus eritematoso sistémico, 485-93

neonatal, 411
inducido por medicams., 492

Macrófagos, 39, fs. 4-2 y 12-6
 alveolares, 46
citoquinas producidas por, 45
e inflamación, 97
en embarazo, 213

subpoblaciones, 45
Macroglobulinemia de,

Waldenstrom, 357
Mácula, degeneración de, 549
Malaria, defensa contra, 318-24
MALT, 142
Mastocitosis, 357, 415
Mastocitos, 88-90, f.7-4
Matriz extracelular, 7,
Mecanismos de daño inmunológico, 470-4
Mediadores inflamación, 95-101
Médula ósea, 130-2
Melanocitos, 183
Membrana basal, 7
Memoria inmunológica, 158, 242-3
Metaloproteinasas, 100
Metástasis, mecanismos de, 349-51
Metilación de la citosina, 257
Miastenia gravis, 540 
Microarreglos, 13, 272
Microbiota intestinal, 189-91, f.12-8
Microglía, 46, 203
Micosis cutáneas, 327, 334
Micropartículas, 94

en artritis reumatoide, 478
Microscop. de dos fotones, 14

intravital, 14
Mieloma múltiple, 360-1
Mielopatías autoinmunes, 543
Mimetismo molecular, 469
Miocarditis, 530
Miopatías, 540 
Mitocondrias, 246
Modulación de la resp. inmune,  555-76
Moléculas de adherencia, 9, 33-6
Moléculas destructoras de microorganismos, 54-60 
Molécula p53, 347
Moléculas que reconocen lo extraño, 22
Monocitos, 39

subpoblaciones, 40
Monocitosis, 37, 39, 356
Mucosas, 21-22 

genitourinaria, 22
respiratoria, 21
gastrointestinal, 20

Muerte celular, 244-51 
agotamiento de telómeros, 250
apoptosis, 244
necroptosis, 244
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necrosis, 244
netosis 251
por autofagia, 250

Muerte celular programada, 244
Músculos, enfermedades, 540

Nanotúbulos, de los PMN, 8, 51
Necroptosis, 244
Nefropatías por IgA, 537
Nervios periféricos, 201
Netosis, 51, 251
Neuropéptidos, 101
Neuroquinina, 101
Neurotensina, 57
Neurotrofina, 203
Neutropenias congénitas, 377-9
Niridazole, 563
Nodosoma, 193
Nucleosoma, 253

Oftalmía simpática, 549
Ojos, defensa inmune de, 206

enfermedades, 548
Oligodendrocitos, 304
Oligoelementos, deficiencias de, 407
Oncogenes, 347
Ontogenia de linfocitos, 142-5
Opsoninas, 52
Órganos del sistema inmune, 130-46, f.9-1

primarios, 130-5
bursa, de Fabricius, 132
médula ósea, 130-2 
timo, 132-6, fs. 9-3 y 9-5

secundarios, 
anillo de Waldeyer, 141, f.9-9
bazo, 139-40  
GALT-BALT, 141
MALT, 142
 ganglios linfáticos, 137-8
placas de Peyer, 140

terciarios, 142
Órgano circunventricular, 203 
Osteoclastos, 209
Osteoinmunología, 209
Osteopontina, 209
Ouchterlony, método de, 266
Óxido nítrico, 54
Oxígeno, radicales del, 55-6

PAMs, 8, 22
p53, 347 
Paludismo, defensa contra, 318-24 
Páncreas, enferms. del, 408-10
Paneth, células, 190 
Panarteritis nodosa, 532
Paracoccidioidomicosis, 331
Paraparesia espástica, 408
Parásitos, defensa contra, 310-17
Patogenicidad, 278
Pénfigus, 512
Pentraxinas, 26, 104
Peptidos antimicrobianos, 281
Perforinas, 157
Pericarditis, 530
Periodontitis juvenil, 378
Picadura de insectos, 424
Piel, 19-20

y respuesta inmune, 182-85
Pieza secretora, IgA, 178
Pinocitosis, 10
Pirógenos, 102
Piroptosis, 251
Placas bacterianas, 286
Placas de Peyer, 140
Placenta, 212
Plaquetas, 93-5
Plasmodium falciparum, 318-19
Plasmodium vivax, 320
Pleiotropia, 225
Polimorfonucleares, 47-51, f.4-10 
Pneumocistosis, 332
Poliautoinmunidad, 550-3
Polimialgia reumática, 484
Polimiositis, 541
Porinas, 61, 245
Priones, 309
Presentación de Ags, 109-12

cruzada, 123 
Procesamiento de inmunógenos, 116
Proliferaciones benignas de

células sist. inmune, 356
Proliferaciones malignas, 358
Properdín, 74
Prostaglandinas, 98
Proteína C, 100
Proteína C reactiva, 26, 97
Proteína catiónica de los eosinófilos, 91
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Proteína ligadora 
de lipopolisacáridos, 112
de manosa, 124

Proteínas de choque térmico, 101
Proteínas de la fase aguda, 97
Proteoglucanos, 97
Proteómica, 14
Proteosoma, 123
PRRs, 8, 22
Pruebas inmunoenzimáticas, 268
Prueba de Coombs, 267

de la agarosa, 262
Psoriasis, 513 
Púrpura de Henoch-Schoenlein, 533

Queratinocitos, 182
Quimioinmufluorescencia, 263
Quimiotaxis, 31-3
Quimioquinas, 9, 31-3, 97, f.3-2
Quitinasa, 29

Radicales del nitrógeno, 54
del oxígeno, 55-7 

Radioinmunoensayo, 268
Rapamicina, 562
Ratones knock-out, 12
 knock-in, 12
Reacciones antigeno-anticuerpo, 175-6
Rebuck, ventana de, 262 
Receptor B, 161
Receptor T, 147
Receptores para factores del

complemento, 77
de residuos microbianos, 22

para NOD, 24 
para PAMPs, 8
tipo Toll, 22

Rechazo de trasplantes, 567
Reconstit. inmunológica, 558

terapia génica, 558
trasplantes, 564

Reconocimiento de lo extraño, 22-7
Red idiotipo anti-idiotipo, 242
Regulación respuesta inmune, 237-42
Regulación del complemento, 78-80
Reproducción, inmunología de la, 212-20
Respuesta inmune, 3 

inata, 15
regulación de la, 240-2

Rspuesta inmune contra infecciones, 277
por bacterianas, 285
por hongos, 325
por parásitos, 310
por virus, 302

Rh factor, 544
Rickettsias, 292
Rinitis alérgica, 432
Riñón

inmunología del, 198
enfermedades del 535-9

Saco amniótico, 213
Saponinas, 111
Sarcoidosis, 519
Sarcoma Kaposi, 397
Selección

clonal, 161, f.11-2
Selectinas, 33-5 
Semaforinas, 27
Senescencia del sistema inmune, 249
Señalización, f.1-9
Sepsis, 102, 340-2

complemento y, 81
Serotonina, 97
Sida, 398 
Sinapsis inmunológica, 150 
Síndrome antifosfolipídico, 398
Síndrome 

autoinflamatorio, 106
Chediak-Higashi, 375 
de Felty, 481 
de Down, 372
Di George, 366, 371
Goodpasture, 517
Guillain-Barré, 404 
hemolítico urémico, 538
Henoch-Shoenleim, 533
nefrótico, 538
Omem, 372 
Sjögren, 394-6, 549
Steven-Johnson, 415
Wiskott Aldrich, 370, 374

Síndrome de hiper IgE, 366, 369
de hiper IgM, 368

Síndrome febril, 102
Síndromes autoinmunes, múltiples, 550
Síndromes linfoproliferativos, 376
Síndrome nefrótico, 538
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Sinergismo, 225
Singletes de oxígeno, 55
Sirtuinas, 257
Sistema receptores CD1, 126 
Sistema moléculas CD, 8
Sistema de la coagulación, 9, 82, 100
Sistema de las kininas, 9, 99
Sistema complemento, 9, 27, 69-83, 99

deficiencias del, 382
evaluación del, 263
vías de activación, 69-75

Sistema endocrino, 506-11
Sistema nervioso, 198-206
Sistema parasimpático, f.12-15
Simpático, f.12-15
Sistema Rh, 544
Sjógren, síndrome, 494-6 
Subpoblaciones de LsT, 134-5, 153-7
Suero antilinfocítico, 562
Superantígenos, 114 
Superfamilia de las inmunoglobulinas, 180
Surfactantes, 25
Sustancia P, 57,101

Tacrolimus, 562
Takayasu enfermedad, 531
Talidomida, 563
TCR, 147-9
Telómeros, 250
Terapia génica,12, 557
Testículo, 199  
Timo, 132-6 
Timoma, 540
Tiroides, enf. aut. de la, 406-8
Tiroiditis de Hashimoto, 407 
TLRs, 22, f.2-5, 333
TNF, 41,45,47, 60, 61, 85-6, 154, 232, 289, 297, 322
Tolerancia, 237-9
Toll, receptores, 22 
Toxoides, 113
Toxoplasmosis, 316
Tracto digestivo, 189-91, 521-29
Tracto genitourinario, 195-7

Tracto respiratorio, 185-7, 517-20
Tanscistosis, 171
Transgénicos, 12
Trasplantes, 564
Trasplante, rechazo, 567
Trauma, 342-3 
Tripanosomiasis, 314
Trombocidinas, 95
Trombocitopenias, 546
Trombocidinas, 95 
Tuberculosis, 294-301 
Tufsina, 57 
Tumores, resp. inmune, 347-55

Uniones celulares, 8
Urticaria, 444-50 
Uveítis,548

Vacunas, 569-76
complicaciones de las, 571
clases de , 570
del niño, 575
inmunización del adulto, 575
para enfermedades específicas, 571

Vasculitis, 531-3
Vigilancia inmunológica, 347 
VIH, 385-404
Virulencia, 278, 285  
Virus, resp. inmune contra, 302-9  
Vitiligio, 515

Wagener, granulomatosis, 532
Waldeger, anillo de, 185
Waldenström macroglobulinemia, 357
Wester Blot, 271
Wiskott Aldrich, síndrome, 370

Xenoantígenos, 112

Zigomicosis, 328
Zoonosis, 278
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índIce de pRemIos nobel

se Incluyen los mencIonados en el teXto.  
apaRece el nombRe, la págIna en la cual fue IncluIdo y  

entRe paRéntesIs el año en el cual le fue otoRgado el galaRdÓn

Behring E. Emil Adolf, 1, 58, (1901)
Benacerraf Baruj, 120, (1980)
Bergström Sune, 98, (1982)
Beutler Bruce, 22, (2011)
Bordet Jules, 69, (1929)
Bovet Daniel, 415, (1957)
Burnet Macfarlane, 237, (1960)

Crick Francis, 252, (1962)

Edelman Gerald, 160, (1929)
Ehrlich Paul, 160, (1908)
Elion Gertrude, 561, (1988)
Evans Martin, 12, (2007)

Dausset Jean Niels, 120, (1980)

Hausen Herald, 308, (2008)
Hitchings George, 561, (1988)
Hoffman Jules, 22, (2011) 

Jerne Niels, 237, (1984)

Kohler Georges, 563, (1984)
Katz Bernard, 540, (1970)
Köhler Gerges, 563, (1984)
Koch Robert, 1,  294, (1905)

Laveran Alphonse, 318, (1907)

Méchnikov Elie, 1, 39, (1908)
Medawar Peter, 237, (1960)
Merrifield Bruce, 581, (1984)
Milstein César,  563, (1984)

Porter Rodney, 69, 160, (1972)
Prusiner Stanley, 309, (1997)

Richet Charles, 1, 415, (1913)
Ross Ronald, 318, ( 1902)
Rothnan James, 12, (2013)

Samuelsson Bengt, 98, (1982)
Schekman Rondy, 12, (2013)
Smithies Oliver, 12, (2013)
Snell George, 120, (1980)
Steiman Rolph, 22, 115, (2011)
Südhof Thomas, 12, (2013)

Theiler Max,  571, (1951)
Tonegawa Susumu, 160, (1987)

Zur Hausen Harald, 308, (2008)

Yalow Rosalyn, 265, (1977)
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LISTA DE OTROS PREMIOS NOBEL 
QuE NO FuERON MENCIONADOS EN EL TEXTO 

Y QuE CONTRIBuYERON AL DESARROLLO DE LA INMuNOLOGÍA

apaRece pRImeRo el año en que se otoRgÓ el nobel, luego el nombRe 
y fInalmente una mencIÓn del tema que le meRecIÓ el pRemIo

1930  Karl Landesteiner, por la identificación de los grupos sanguíneos
1948  Arne Tiselius, químico, por el desarrollo de la electroforesis de proteínas 
1954  Thomas Weller, por sus estudios que hicieron posible el cultivo del virus de la poliomielitis
1954  Franklin Enders, por sus trabajos sobre el cultivo del virus de la poliomielitis
1966  Peyton Rous, por la identificación de un virus oncogénico
1972  Geral Edelman, por el esclarecimiento de la estructura química de las inmunoglobulinas
1975  David Baltimore,  por sus estudios sobre la interacción de los virus con el material genético
1980  Paul Berg, químico, por sus estudios sobre ácidos nucleicos
1982  John Vane, por sus estudios sobre las prostaglandinas
1989  Michael Bishop, por sus estudios sobre encógenos
1989  Harold Vermus, por sus estudios sobre oncogenes
1990  Joseph Murray, por sus trabajos sobre el trasplante de órganos y tejidos
1990  Donnall Thomas, por sus trabajos sobre el trasplante de órganos y tejidos
1993  Banks Mullis, químico, por el descubrimiento de la reacción en cadena de la polimerasa
1993  Richard Roberts, por el descubrimiento de genes fraccionados
1993  Philip Sharp, por el descubrimiento de genes fraccionados
1996  Peter Doherty, por sus estudios sobre la especificidad de la inmunidad celular adquirida
1996  Rolf Zinkernagel, por sus estudios sobre la especificidad de la inmunidad celular
2001  Sydney Brenner, por sus estudios sobre apoptosis
2001  Robert Horritz, por sus trabajos sobre apoptosis
2001  John E. Sulston, por sus trabajos sobre apoptosis
2008  Luc Montagnier, por el descubrimiento del virus del sida
2008  Francoise Barré-Sinoussi, por sus trabajos sobres el virus del sida
2009  Elizabeth H. Blackburn, por el  descubrimiento que los telómeros protegen a los cromosomas
2009  Carol W. Greider, por el  descubrimiento que los telómeros protegen a los cromosomas
2009  Jack W. Szostak, por el  descubrimiento que los telómeros protegen a los cromosomas
2011  Jules Alphonse Hoffmann, por sus trabajos sobre los receptores tipo Toll
2011  Bruce Alan Beutler, por sus descubrimientos sobre la activación de la inmunidad innata
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I. Fundamentos de medicina

Cardiología
Dermatología
Endocrinología
Manual de electrocardiografía
Manual para exámen físico del normal
Manual de terapéutica
Medicina psicosomática y psiquiatría de enlace
Nefrología
Neumología
Neurología
Psiquiatría
Radiología e imágenes diagnósticas
Reumatología
Terapia dermatológica
Toxicología clínica
Urgencias en la atención prehospitalaria

II. Fundamentos de pediatría

Tomo I.  Generalidades y neonatología
Tomo II. Genética, inmunología, alergología, 

reumatología, hematología, cardiolo-
gía y oncología

Tomo III. Infectología y neumología
Tomo IV. Gastroenterología, endocrinología, 

nefrología, dermatología
Tomo V.  Urgencias, neurología, oftalmología, 

otorrinolaringología, ortopedia.

III. Fundamentos de salud pública

Tomo I. Salud pública
Tomo II. Administración de servicios de salud
Tomo III. Epidemiología básica y principios de 

investigación

IV. Fundamentos de cirugía

Cirugía plástica
Oftalmología
Urología

V. Fundamentos de odontología

Odontología pediátrica
Ortodoncia: teoría y clínica
Temprano no, a tiempo

VI. Fundamentos básicos de medicina

Biología molecular: principios y aplicaciones
Microbiología de las infecciones humanas

VII. Fundamentos de enfermería

Cuidado del paciente en estado crítico
Infecciones asociadas al cuidado en la práctica  

 clínica: prevención y control

VIII. Fundamentos medicina veterinaria

Terapéutica veterinaria

IX. Aspectos claves

Cirugía general
Electrocardiografía
Familia 
Neonatología
Obstetricia
Pediatría hospitalaria
Psiquiatría infantil
Tercer molar
Toxicología básica veterinaria
Urgencias odontológicas

X. Otros títulos

Actividad física y salud cardiovascular
Atlas de parasitología
Cómo escribir y corregir un texto en las 
 ciencias biomédicas
Cómo ser un buen estudiante de medicina
El paciente urgente
Ética médica
Fundamentos de epidemiología
Historia de la medicina
Inmunología de Rojas
Inmunología - compendio de la 15ª edición de 

 Inmunología de Rojas
Introducción al pensamiento científico en  

 microbiología
Manual para el examen físico del normal  

 y métodos de exploración
Obstetricia y ginecología
Parasitosis humanas
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SIGLAS Y ABREVIATuRAS

Su significado aparece en español o en inglés según hayan sido adoptadas por el uso

Ac anticuerpo
AcMc anticuerpo monoclonal
ADCC antibody-dependent cell-mediated  
 cytotoxicity
ADA adenosine deaminase
ADAM familia de metaloproteinasas
ADN  ácido desoxirribonucleico
AIRE autoimmune regulator
AIDS acquired immunodeficiency syndrome
Ag antigen - antígeno
ALL acute lymphocytic leukemia
AMA1 apical membrane antigen 1
AML acute myelogenous leukemia
ANA antinuclear antibody
APC antigen presenting cell
APRIL A proliferation acting ligand
APS anti-phospholipid syndrome

BCR B cell receptor
BAFF B cell activating factor
BALT bronquial associated lymphoid tissue

CAM cell adhesion molecule
CD cluster differentiation
CDR complementary-determining region
CFu colony forming unit
CIF colonial inhibitor factor
CLIP class II-associated invariant-chain 
 peptide
CLL chronic lymphocytic leukaemia
COPD chronic obstructive pulmonary disease
CR complement receptor
CRP C-reactive protein
CSF colony stimulation factor
CTL cytotoxic T lymphocyte
CTLA-4 cytotoxic-lymphocyte antigen-4

DAF decay acceleration factor
DAMP damage-associated molecular pattern

DC dendritic cell
DD death domain
DNA deoxyribonucleic acid
DN double negative
DP double positive

EGF endothelial grow factor
ELISA enzyme-linked immunoabsorbent  
 assay
Eos eosinophil
EPOC Enf. pulmonar obst. crónica

Fab fragment antigen binding
FC fragment crystallisable
FcR fc receptor 
FDA Food and Drug Administration, USA.
FDC follicular dendritic cell
Foxp3 forkhead box P3

GALT gut-associated lymphoid tissue
GC germinal centre
G-CSF granulocyte colonial stimulating 
 factor
GM-CSF granulocyte-macrophage colonial  
 stimulating factor
GWA genome wide association

HAART highly active antiretroviral therapy
HSP heat shock protein
HIF hypoxia-inducible factor

ICAM intercellular adhesion molecule
IDO indolamine deoxigenase
IFN interferon
Ig immunoglobulin
IL interleukin
iNKT invariant natural killer T cells
ITAM immunoreceptor tyrosine-based  
 activation motive
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