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Resumen

Introduccion al sistema inmune. Nuestro organismo se ve expuesto a microorganismos patogénicos que
intentan colonizarnos, causan enfermedades e incluso comprometen nuestra supervivencia. El sistema
inmune es la herramienta fisioldgica formada por un conjunto de moléculas, células y tejidos que nos de-
fienden de las agresiones causadas por los patdgenos o los tumores. En esta actualizacion se aborda la
relevancia del sistema inmune para asegurar nuestra supervivencia.

El sistema inmune innato. Representa la primera linea de defensa y es el encargado de realizar respues-
tas rapidas y eficientes frente a los patdgenos. Proporciona al sistema adaptativo el tiempo necesario
para activarse, expandirse y seleccionar la mejor defensa para terminar con ellos.

Componentes celulares del sistema inmune innato. Para realizar su funcién defensiva, el sistema inmu-
ne innato se ayuda de un conjunto de células especializadas: los granulocitos, incluyen a los neutrdfilos,
principales defensores frente a patégenos fagocitables, bacterias y hongos, y a los eosindfilos y basofi-
los, que nos protegen de parasitos no fagocitables y helmintos. Los monocitos, macrofagos y células
dendriticas destruyen microorganismos y los procesan presentandoselos al sistema adaptativo. Las cé-
lulas natural killer son las encargadas de eliminar células infectadas por virus o tumorales.

Abstract
Introduction to the immune system. Cellular components of the innate immune
system

Introduction to the immune system. Our body is exposed to pathogenic microorganisms that try to
colonize us, cause illness and even compromise our survival. Inmune system is the physiological tool
consists of a set of molecules, cells and tissues that defend us from attacks caused by pathogens or
tumors. In this chapter the relevance of the immune system to ensure our survival is addressed.

The innate immune system. It represents the first line of defense and it is responsible for quick and
efficient responses to pathogens. It provides the time needed to activate the adaptive system and expand
and select the best defense to finish them.

Cellular components of the innate immune system. To perform its defensive function, innate immune
system is aided by a set of specialized cells: granulocytes, including neutrophils, leading advocates
against fagocitables pathogens, bacteria and fungi, and eosinophils and basophils, which protect us from
parasites not phagocitables and helminths. Monocytes, macrophages and dendritic cells destroy
microorganisms, processing and presenting them to the adaptive system. Natural killer cells are
responsible for eliminating virus-infected cells or tumors.
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ENFERMEDADES DEL SISTEMA INMUNE Y REUMATOLOGICAS (I)

Introduccion. Funcion del sistema
inmune: relevancia y fallos

Todos los dias, nuestro organismo estd expuesto a microorga-
nismos que son inhalados, ingeridos o que, incluso, coexisten
con nosotros en nuestra piel o mucosas. Estos microorganis-
mos, esencialmente aquellos especializados en la infeccion y
definidos como patogénicos, probablemente habrian sido ca-
paces de extinguir a nuestra especie!. Sin embargo, en la
coevolucién del ser humano con los patégenos, y en general
en los vertebrados, la naturaleza ha sido capaz de desarrollar
dos tipos celulares exclusivos que realizan un proceso genéti-
co tinico y que han sido los principales responsables de ase-
gurar nuestra supervivencia a lo largo de los tiempos. Estos
dos tipos celulares son los linfocitos T y B, y el proceso gené-
tico se denomina «recombinacién somdtica». Este mecanis-
mo genético exclusivo, consiste en la recombinacién azaristi-
ca de unos pocos genes para generar un «enorme», amplio y
diverso nimero de células T'y B defensivas distintas, cada una
con una capacidad de reconocimiento tnica.

No obstante, el papel defensivo de nuestro organismo no
es exclusivo de estos dos tipos celulares, sino que participan
otros importantes tipos celulares y moleculares que confor-
man nuestro «sistema inmune». De esta manera, podemos
definir al sistema inmune como el conjunto de células y mo-
léculas capaces de diferenciar lo «propio» de lo «extrafio», lo
«ofensivo» de lo «inofensivo». Es un sistema que se caracte-
riza por su capacidad de reconocimiento molecular y por
mantener la identidad bioquimica de nuestro organismo.
Ademis, es un sistema de autodefensa que no solo se limita
al reconocimiento de microorganismos patogénicos, sino
que diariamente reconoce oncoproteinas y elimina células
neoplsicas. Asi, el sistema inmune proporciona los mecanis-
mos criticos para el ripido reconocimiento y eliminacién de
los patégenos’. La respuesta inmune se definiria como la res-
puesta global y coordinada de todas estas células y moléculas
ante los patégenos y células neoplisicas.

El conjunto de antigenos propios lo formarfan todas
aquellas moléculas reconocidas por el sistema inmune que
forman parte de nuestra estructura molecular a nivel indivi-
dual. Estas células defensivas deberdn ser previamente gene-
radas y «educadas» para reconocer nuestras estructuras pro-
pias en lugares asépticos denominados 6rganos linfoides
primarios: la médula ésea y el timo. Este proceso de apren-
dizaje se denomina tolerancia central. Por otro lado, los an-
tigenos extrafios serfan aquellas moléculas reconocidas por el
sistema inmune que no forman parte de nuestro organismo
y potencialmente son patogénicos. Ahora bien, todo lo extra-
fio no es ofensivo, ni todo lo propio debe ser tolerado, como
puede ser el caso de una particula de polen, inofensiva y que
no deberia activar a las células defensivas o, por ejemplo, una
célula propia neoplésica, que podria pasar desapercibida ante
nuestro sistema defensivo. En principio, el sistema inmune
estd capacitado para realizar estas distinciones y ejercer su
funcién protectora adecuadamente.

El conocimiento de la naturaleza de los antigenos tam-
bién es esencial para entender al sistema inmune. De partida,
es un sistema que reconoce principalmente proteinas, y en
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concreto pequefias secuencias de aminodcidos; sin embargo,
también es capaz de reconocer antigenos de distinta natura-
leza molecular como son los lipidos, lipopolisaciridos, li-
poarabinomananos, glicidos, dcidos micélicos y ceramidas,
entre otros.

Por tltimo, todos estos conceptos sobre el sistema inmu-
ne no tendrfan sentido sin entender que la clave para recono-
cer y discriminar los patdgenos reside en la expresién por
parte de nuestras células defensivas de diferentes clases de
receptores de membrana con diferentes especializaciones. Se-
fialemos, por ejemplo, la familia de los receptores de tipo to//
(TLR o toll like receptors) capaces de reconocer grupos de pa-
tégenos con caracteristicas moleculares comunes, o los recep-
tores de las células T y B (TCR y BCR, respectivamente)
capaces ambos de reconocer y diferenciar especificamente
unos microorganismos de otros.

Si bien el sistema inmune es el responsable de nuestra
supervivencia como especie, no es infalible, y presenta defec-
tos a nivel individual, siendo m4s de un tercio de las muertes
del planeta debidas a fallos de nuestro sistema defensivo.
Cuando el sistema inmune no realiza correctamente los pro-
cesos de tolerancia central comienza la autorreactividad, que
puede progresar a una enfermedad autoinmune. Si el sistema
responde a antigenos extrafios, pero inofensivos, pueden co-
menzar las patologias alérgicas, y si el sistema no reconoce
células propias transformadas aparecen las neoplasias.

Componentes del sistema inmune:
origen y caracteristicas principales

Las células y moléculas del sistema inmune se estratifican en
dos grandes grupos en funcién de su tiempo de respuesta, su
especificidad de reconocimiento, la presencia de recombina-
cién genética, los tipos de receptores que expresan o incluso
la presencia o no de memoria, entre otras propiedades. Estos
dos grupos son las respuestas innatas y las adaptativas.

Las respuestas inmunes innatas incluyen las barreras fisi-
cas, las barreras quimicas y los componentes celulares y mo-
leculares propios del sistema inmune. Dentro de los compo-
nentes celulares se encuentran los granulocitos (neutréfilos,
eosinéfilos, baséfilos y mastocitos), los monocitos y macré-
fagos, las células dendriticas y de Langerhans y las células
citotdxicas naturales (generalmente llamadas natural killer
—NK-—). Los componentes moleculares estin representados
principalmente por el complemento, las citocinas y las protei-
nas de fase aguda. Filogenéticamente, son células y moléculas
que se pueden hallar hasta en los animales mds sencillos. Las
respuestas inmunes adaptativas estin exclusivamente com-
puestas por reacciones antigeno-especificas mediadas por los
linfocitos T y los linfocitos B, y son exclusivas de los animales
superiores. La estirpe mieloide da lugar a toda la serie mieloi-
de compuesta por los granulocitos, mastocitos, células den-
driticas mieloides, monocitos y macréfagos. Por otro lado, la
estirpe linfoide da lugar a los tres tipos de linfocitos: T, B y
NK, y a las células dendriticas plasmacitoides (fig. 1).

Los distintos componentes celulares del sistema inmune
se distribuyen en capas, aumentando asf la eficiencia defensi-
va ante los microorganismos infecciosos. En primer lugar se
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Fig. 1. Componentes celulares del sistema inmune innato y adaptativo. Prin-
cipales caracteristicas en funcion del tipo de respuesta realizada, su meca-
nismo efector y los mediadores secretados. IFN: interferon; NK: natural killer.
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Fig. 2. Distribucion del sistema inmune en distintos compartimentos del orga-
nismo. IFN: interferon; NK: natural killer; Th: linfocito T cooperador; Tm: linfo-
cito T memoria; Tn: linfocito T novato; OLS: drganos linfoides secundarios.

encuentran los mastocitos, macréfagos y células dendriticas
en forma de células centinela vigilando posibles entradas de
los pat6genos a través de la dermis o las mucosas. Los neu-
tréfilos, eosindfilos y baséfilos se encuentran circulando en
el torrente sanguineo, vigilando y esperando una sefial infla-
matoria oportuna para extravasarse. Los linfocitos T y algu-
nas células B recirculan por toda la sangre, érganos linfoides
secundarios y tejidos buscando sus antigenos especificos para
realizar su funci6n defensiva (fig. 2).

Todos estos componentes celulares del sistema inmune
proceden de los érganos linfoides primarios. Durante las pri-
meras fases del desarrollo derivan parte del higado fetal y
posteriormente de la médula dsea y el timo. Las células del
sistema inmune se diferencian a partir de un dnico precursor
hematopoyético caracterizado por expresar el marcador
CD34, situado principalmente en la médula ésea, si bien
también podemos encontrar esta célula pluripotencial en la
sangre periférica y en el cordén umbilical®. A partir de este
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Fig. 3. Esquema representativo de las lineas de diferenciacion de los distin-
tos componentes celulares del sistema inmune. NK: natural killer.

precursor se generan dos grandes estirpes de diferenciacién:
la estirpe mieloide y la estirpe linfoide (fig. 3).

Tipos celulares del sistema
inmune innato

A continuacién se definirdn y caracterizardn las principales
poblaciones celulares que componen el sistema inmune in-
nato, dénde se originan y cémo se clasifican. Se estudiarin
los neutréfilos, eosinéfilos y baséfilos; los mastocitos, mono-
citos, macréfagos, las células dendriticas y los linfocitos NK.
Sus propiedades serdn ampliadas posteriormente en la actua-
lizacién de esta unidad temdtica dedicada a las respuestas
innatas y c6mo realizan su funcién defensiva.

Granulocitos

Los granulocitos, también denominados polimorfonucleados
(PMN) debido a las formas multilobuladas que pueden pre-
sentar en su nucleo, se caracterizan por la presencia de abun-
dantes granulos localizados en su citoplasma, y mediante su
avidez a distintas tinciones han dado lugar a sus denomina-
ciones: neutréfilos, eosindfilos y baséfilos.

Neutréfilos
Los neutréfilos son el tipo celular defensivo mds abundante
en nuestra sangre, en torno al 60-70% de los leucocitos en
adultos, y representan la principal herramienta fagocitica que
utiliza el sistema inmune en la eliminacién de patégenos fa-
gocitables. Son células que se reclutan muy ripidamente al
foco de la infeccién, poseyendo un papel critico defensivo
frente a bacterias extracelulares y hongos*. Ademds, son ca-
paces de liberar grandes cantidades de citocinas y quimioci-
nas, siendo piezas clave de los procesos de inflamacién.
Morfol6gicamente, los neutréfilos tienen el nicleo mul-
tilobulado y un tamario de 10-12 a 20 micras. Se originan en
la linea mieloide, derivan de un precursor comin que genera
el progenitor de los granulocitos, monocitos y megacarioci-
tos (precursor del linaje mielocitico, CFU-GEMM, CFU

—unidad formadora de colonias—). Como consecuencia se
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de las células de sistema inmune innato en la médula ésea. CFU: unidad
formadora de colonias; Epo: eritropoyetina; TP: trombopoyetina.

formar4 un nuevo precursor, el CFU-GM (precursor CFU-gra-
nulocitos-macréfagos) que derivard en los neutréfilos o en
los monocitos (fig. 4). Las interleucinas: factor estimulante
de colonias de granulocitos (G-CSF), de granulocitos-mo-
nocitos (GM-CSF) e interleucina (IL)-3 serdn las encargadas
de dirigir la diferenciacién hacia el neutréfilo. En este mo-
mento de la diferenciacién, este precursor comenzari a ex-
presar receptores especificos para factores de crecimiento vy,
en cambio, perderd la expresién de moléculas de histocom-
patibilidad de clase II, razén por la cual un neutréfilo madu-
ro carece de ellas. A diferencia de los neutréfilos, los mono-
citos, en las mismas fases de la diferenciacion, si mantienen
la expresion de estas moléculas.

Los neutréfilos son células de vida media muy corta, al-
rededor de 2-3 dias, circulan libremente por el torrente cir-
culatorio y se extravasan mediante diapédesis a través de los
endotelios en condiciones de inflamacién. La presencia de
infecci6n o lesién tisular conduce a que los macréfagos libe-
ren altas cantidades de G-CSF y GM-CSE, estimulando a la
médula dsea a producir grandes cantidades de neutréfilos
que son liberados al torrente sanguineo ocasionando la con-
secuente neutrofilia®. El reclutamiento y extravasacién a los
focos de infeccién requiere la presencia de mediadores pro-
inflamatorios, moléculas de adhesién y quimiocinas, esencia-
les en todo este proceso.

Los neutréfilos expresan altas cantidades de moléculas de
adhesion como las integrinas CD11a y CD11b o la selectina
CD62L, también expresan de forma constitutiva grandes can-
tidades de receptores Fc para la inmunoglobulina IgG,
CD32 y CD64, y solo después de su activacién el CD16.
Una vez estimulados, emiten pseudépodos, internalizan el
pat6geno en una vesicula denominada fagosoma, que a su vez
se unird a los lisosomas citoplasmiticos formando el fagoli-
sosoma. Seguidamente, se produce un conjunto de reaccio-
nes quimicas con el objetivo de destruir al patégeno. Para
ello disponen de dos tipos de granulos intracelulares, prima-
rios y secundarios. En los primarios se produce el estallido
respiratorio, que consiste en la reduccién del oxigeno me-
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diante la NADPH oxidasa para dar lugar a las distintas espe-
cies oxidantes derivadas del oxigeno como el peréxido de
hidrégeno, los radicales hidréxilo o el ion superéxido. En
estos mismos grinulos, también existen productos téxicos
como las hidrolasas 4cidas, las mieloperoxidasas y las lisozi-
mas o, incluso, péptidos antimicrobianos como las defensi-
nas, las catelicidinas o las proteinas inductoras de permeabi-
lidad bacteriana. Por otro lado, presentan un tipo de granulos
exclusivos, denominados secundarios y que contienen lacto-
ferrina y lisozima, que interfieren en el metabolismo de los
patégenos y la actividad antimicrobiana, aunque también se
les han asociado funciones inmunomoduladoras, antiinfla-
matorias, antitrombdticas y antitumorales®.

Eosindfilos

Los eosindfilos se localizan principalmente en el torrente
sanguineo, aunque también en las mucosas de las vias respi-
ratorias, digestivas y genitourinarias. Su principal papel es la
proteccién frente a infecciones originadas por parisitos,
principalmente helmintos. Representan entre el 2-5% de los
leucocitos sanguineos. Presentan un nicleo bilobulado que
se tifie con colorantes 4cidos (eosina). Los eosinéfilos se di-
ferencian en la médula Gsea a partir del precursor comin
CFU-GEMM,; posteriormente presenta su propia linea de
diferenciaciéon mielocitica CFU-Eo (unidad formadora
de colonias del eosinéfilo) y dirigida finalmente por las cito-
cinas GM-CSE, IL-3 e IL-5 (fig. 4)'.

Los eosinéfilos presentan en su membrana receptores Fec
especificos de baja afinidad, tanto para la inmunoglobulina
IgE como para la IgA. A diferencia de los baséfilos, los eosi-
néfilos reconocen las IgE y las IgA que recubren los parisitos
para poder realizar su accion defensiva. De forma distinta a los
neutréfilos, estas células no son fagocitos profesionales, sino
que exocitan grandes cantidades de grinulos que contienen
especies toxicas caracteristicas del mismo eosinéfilo como la
proteina bésica principal (MBP), proteinas catiénicas del eo-
sinéfilo (ECP) o peroxidasas y neurotoxinas derivadas del
eosinéfilo (EDN), siendo liberadas en la superficie de patdge-
nos no fagocitables de gran tamafio. La MBP no solo es una
potente toxina contra los helmintos, sino que es capaz de des-
granular a los mastocitos. En paises que presentan una baja
incidencia de infecciones por estos tipos de pardsitos, los eosi-
néfilos contribuyen al desarrollo de la patologia alérgica®’.

Basofilos

Los basdfilos se encuentran en la circulacién en cantidades
muy pequefias, representando el 0,2-0,5% de los leucocitos;
no obstante, en condiciones de inflamacién se pueden en-
contrar en los tejidos. Los baséfilos presentan un papel de-
fensivo frente a los pardsitos; sin embargo, junto con los
mastocitos, son los principales responsables de la induccién
de las respuestas inflamatorias alérgicas. Son células de vida
corta. Morfolégicamente, presentan el nicleo lobular e irre-
gular y se tifien con colorantes bdsicos (hematoxilina). Al
igual que los neutréfilos y los eosinéfilos, proceden del pre-
cursor comtin CFU-GEMM vy posteriormente presenta su
propia linea de diferenciacién mielocitica CFU-B (unidad
formadora de colonias del baséfilo), la citoquina IL-3 es in-
dispensable para su diferenciacién (fig. 4)'8.
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Los baséfilos presentan receptores Fe de alta afinidad para
la inmmuglobulina IgE (FceRI) que recoge cualquier IgE
que se encuentre circulando, también receptores Fc de baja
afinidad para IgG (FcyRII), para el complemento (CD11b,
CDllc), TLR y para prostaglandinas (DP,). El entrecruza-
miento o activacién de dos moléculas de IgE provoca la libe-
racién inmediata de mediadores preformados como las ami-
nas vasoactivas, las histaminas y la serotonina. Ademds, libera
otros mediadores derivados de las membranas como son los
leucotrienos (B4, C4, D4y E4), prostaglandinas y factores de
activacién plaquetaria. Todos ellos dirigidos al incremento
de la permeabilidad vascular, la broncoconstriccion, y la in-
duccién de la respuesta inflamatoria con el papel de eliminar
patégenos’.

Mastocitos

Los mastocitos, llamados clisicamente células cebadas, cons-
tituyen una de las primeras y mds répidas barreras innatas
defensivas frente a la invasién de los patégenos. A diferencia
de los baséfilos, se encuentran preferentemente en el tejido
conectivo y numerosas dreas donde exista facilidad de con-
tacto con los patégenos como la dermis, cerca de los vasos
sanguineos, linfiticos y los nervios, mucosas y submucosas
del tracto digestivo, en la conjuntiva, los alvéolos y las vias
respiratorias. A diferencia de los baséfilos, son células de vida
larga. No presentan grandes nidmeros en nuestro organismo,
sin embargo, su activacién produce la liberacién explosiva de
moléculas téxicas y proinflamatorias frente a los patGgenos.

Los mastocitos inician la inflamacién y son responsables,
junto con los baséfilos y los eosinéfilos, de reacciones severas
del sistema inmune como las reacciones alérgicas. Morfolgi-
camente, son similares a los baséfilos y al igual que los mis-
mos se originan en la médula dsea, aunque los granulos de
histaminas son mds pequefios pero se encuentran en mayor
namero'’. Sin embargo, presentan una linea de diferenciacién
independiente del precursor que origina a los neutréfilos, eo-
sinéfilos y baséfilos, si bien todas estas células proceden del
mismo progenitor hematopoyético CD34+ y el progenitor
CFU-GEMM. A este precursor se le denomina como unidad
formadora de colonias de mastocitos (CFU-Mast).

Es pertinente aclarar que, durante mucho tiempo, se ha
sostenido que los mastocitos representaban un estado de di-
ferenciacién tisular de los baséfilos. No obstante, se ha de-
mostrado que los mastocitos tienen una linea de diferenciacién
distinta a los basofilos, si bien toda la linea de diferencia-
cién no es del todo bien conocida. En concreto, los mastoci-
tos proceden de un precursor que expresa CD34, CD13 y
expresa el C-Kit (CD117), pero no expresa el receptor
FCeRI'. A diferencia del resto de células de la linea mieloide,
el CD117 no desaparece durante su maduracién, aunque si
pierde la expresién del CD34 y, en muchas ocasiones, la del
CD13. La maduracién de los mastocitos ocurre fuera de la
médula 6sea'?;) adquiriendo su fenotipo caracteristico acorde
a su estado de maduracién y activacién en consecuencia con
el microambiente del tejido donde se van a localizar, mientras
conservan su capacidad proliferativa. El papel del stem cell fac-
tor (SCF), liberado por las células estromales residentes en la

TABLA1

Clases de mastocitos en funcién de su distribucion y los mediadores
que contienen

Clases Localizacion Mediadores

Mastocitos T Alvéolos Triptasa
Mucosa géastrica

Mastocitos TC Parénquima de la mama Triptasa
Piel Quimasa
Ganglios linfaticos auxiliares Carboxipeptidasa
Submucosa gastrica

Mastocitos C Alvéolos Quinasa
Submucosa gastrica Carboxipeptidasa

médula dsea, es critico en la proliferacion, diferenciacién y
activacién de los mastocitos mediante la estimulacién a través
del receptor cKit, previniendo a su vez la apoptosis y favore-
ciendo la adhesion a la fibronectina estructural.

Existen diferentes tipos de mastocitos maduros en fun-
cién de su localizacién en los tejidos y de los mediadores que
contienen. Los mastocitos T, que solo presentan en su inte-
rior triptasa y se encuentran principalmente localizados en
los alvéolos y la mucosa géstrica. Los mastocitos T'C presen-
tan triptasa, quimasa (serinproteasas) y carboxipeptidasa, y
estin localizados en tejidos como el parénquima de la mama,
en la piel, en los ganglios linfiticos axilares y en la submuco-
sa gastrica. Por dltimo, los mastocitos C, que solo contienen
quimasa y carboxipeptidasa, son los menos frecuentes, y se
localizan en los alvéolos y en la submucosa gistrica (tabla 1).

Los mastocitos expresan en su superficie miles de inmu-
noglobulinas de la clase IgE, todas especificamente diferen-
tes, unidas mediante su receptor Fc FceRI. La sefializacién
mediante su antigeno, utilizando dos IgE (igual que en los
baséfilos), produce una transduccién de sefial intracelular que
termina con la liberacién de los mediadores preformados
contenidos en sus granulos intracelulares e inicia la sefializa-
cién para sintetizar mds. Entre los mediadores liberados se
encuentran productos activadores del complemento, citoci-
nas y otros componentes moleculares proinflamatorios. Los
mastocitos, a su vez, son activados mediante las anafilotoxinas
C3ay C3b a través de los receptores C3aR y C5aR, el factor
de crecimiento nervioso (NGF) via el receptor TrKA (recep-
tor de tropomiosina kinasa A), via IgG y sus receptores
FeyIgR, y mediante receptores de tipo to//”*. En los dltimos
afios, se ha demostrado que la regulacién en la activacién del
mastocito es mds compleja de lo que parecia y, como en la
mayoria de las células, se necesita de un equilibrio entre sefia-
les positivas y negativas intracelulares para realizar su funcién.
Entre estas sefiales reguladoras tenemos secuencias I'TAM,
enzimas quinasas y fosfatasas, moléculas adaptadoras, lipidos y
lipasas o el gp-49B1-aVB3!. Ademds, se ha comunicado que
tanto los mastocitos como los granulocitos, en general, y al
igual que las células dendriticas, presentan un relevante papel
en la transicién entre la inmunidad innata y la adaptativa’.

Monocitos y macréfagos

Los monocitos circulantes de sangre periférica representan
entre el 5-10% de los leucocitos. Constituyen una poblacién
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leucocitaria heterogénea con la funcién de iniciar la inflama-
ci6n y la eliminacién directa de microorganismos patogéni-
cos. Se encuentran vigilando el tejido vascular o permane-
ciendo infiltrados en los tejidos periféricos ante una posible
invasién microbiana. Son criticos en la eliminacién de bacte-
rias, hongos y parisitos”. MorfolGgicamente presentan un
nicleo bilobulado y arrifionado que ocupa dos tercios de la
célula y la define como célula mononuclear. Se originan en
la médula 6sea y derivan de las células hematopoyéticas pluripo-
tenciales que produce la linea mieloide (CFU-GEMM). Se-
guidamente se diferencian en las CFU-GM, que se compro-
meterdn a un precursor monocitario comin que producira
monoblastos proliferantes, promonocitos y monocitos final-
mente, que a su vez podrin diferenciarse en los tejidos a ma-
crofagos e, incluso, ante la presencia de ciertas citocinas, IL-4
y GM-CSE, a células dendriticas'. Las citocinas esenciales
para su diferenciacién son el M-CSF, GM-CSF y la IL-3. Al
terminar su diferenciacién en la médula ésea, serin liberados
al torrente circulatorio donde permanecerin poco tiempo,
desde unas pocas horas (6-8) hasta un médximo de tres dfas'.

Los monocitos se caracterizan por la expresién del
CD115, el receptor del M-CSF y el CD11b. Se clasifican en
diferentes subpoblaciones funcionales atendiendo a la expre-
sién de receptores Fe, quimiorreceptores, moléculas de ad-
hesién y patrones de reconocimiento, todo ello relacionado
con su velocidad de extravasacién, su capacidad fagocitica y
la cantidad o tipo de citoquinas producidas. En la actualidad,
los monocitos se clasifican en funcién de la expresién del
receptor de lipopolisacirido bacteriano (LPS) CD14, el re-
ceptor Fc CD16 (receptor de baja afinidad para la IgG,
FeyRII), la expresion de los quimiorreceptores CCR2,
CX3CR1, y la molécula de adhesién CD62L. Utilizando es-
tos antigenos de superficie, los monocitos presentes en la
circulacién sanguinea se pueden dividir en tres subpoblacio-
nes sanguineas funcionalmente diferentes: monocitos cldsi-
cos (CD14+CD16-), inflamatorios (CD14+CD16+CCR2+)
y reguladores (CD14-/dimCD16+)". Los primeros se encar-
garfan de la eliminacién de los patdgenos, los segundos de
los procesos inflamatorios y los terceros de la inmunomodu-
lacién positiva o negativa del sistema inmune. El estudio de
la distribucién de estas subpoblaciones en la sangre periféri-
ca ha aportado evidencias fisiopatolégicas asociadas a dife-
rentes patrones de alteracién en los procesos inflamatorios
de diferentes patogenias y/o etiologias (tabla 2)'S.

Los monocitos son células incapaces de replicarse en la
sangre periférica o en ausencia de inflamacién'. Sin embar-
go, y al cabo de un tiempo recirculando, los monocitos se
extravasan a los tejidos, donde pueden proceder a diferen-
ciarse a diferentes tipos celulares dependiendo del tejido y
del ambiente molecular en el que se encuentren. De esta

TABLA 2

Subpoblaciones de monocitos en funcion de la expresion de antigenos
de superficie CD14 y CD16

Clases de monocitos Fenotipo Funcion principal

Cléasicos CD14+CD16"
CD14:CD16*CCR27*
CD14dimCD16*

Eliminacién de patégenos

Transicionales/inflamatorios Extravasacion/inflamacion

Reguladores Inmunomodulacion
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manera, se pueden diferenciar a tipos celulares morfoldgica-
mente diferentes y con funciones claramente distintas como,
por ejemplo, macréfagos tisulares, macréfagos alveolares,
macréfagos deciduales, células de Kupffer, células de micro-
glia o en células dendriticas, entre otras, todas ellas con dife-
rentes funciones efectoras y capacidades individuales?. Esta
capacidad de los monocitos sanguineos de diferenciarse a
célula dendritica es muy relevante, ya que estd siendo amplia-
mente utilizada por los investigadores para realizar ensayos de
inmunoterapia. Monocitos y macréfagos actdan #nsitu en los
tejidos, presentan en su superficie una gran cantidad de re-
ceptores capaces de detectar microorganismos, lipidos e in-
cluso restos de células muertas. Una vez activados, su vida
media es muy corta, pero son capaces de producir inmedia-
tamente grandes cantidades de especies reactivas del 6xigeno
(ROS), prostaglandinas y citoquinas proinflamatorias como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-1B, IL-6,
CXCLS, IL-10 o vEGE.

Los macréfagos, en general, representan el estado de di-
ferenciacién final de los monocitos. MorfolGgicamente, son
mds grandes que los monocitos debido a la presencia de
un reticulo endoplasmético rugoso muy desarrollado y de un
alto nimero de mitocondrias, ademds se caracterizan por una
vida media larga en los diferentes tejidos que los contienen
(conectivos, pulmonares, hepiticos...). En estado inactivo, se
encuentran «patrullando» por los tejidos no inflamados en
busca de pat6genos y restos celulares, conservando en todo
momento una alta capacidad fagocitica; sin embargo, su ca-
pacidad de procesar antigenos permanece inactiva. Mediante
sus receptores de superficie, principalmente TLR, reconocen
patrones moleculares asociados a los patégenos (PAMP). De
esta manera reconocen a los patégenos, se activan y liberan
grandes cantidades de las citoquinas antes mencionadas,
como el TNF-a, IL1p o IL-8, imprescindibles para iniciar la
inflamacién y el reclutamiento celular. La activacién de los
macréfagos también tiene como principal objetivo destruir a
los microorganismos patogénicos. Mediante una fagocitosis
mediada por receptor, internaliza los patégenos en compar-
timentos vesiculares intracelulares donde serdn destruidos e
hidrolizados en fragmentos compuestos por unos pocos ami-
noicidos que serdn posteriormente incorporados a las molé-
culas de histocompatibilidad de clase II*!. Ademds, los mono-
citos y macréfagos tienen un papel critico en el desarrollo de
tejidos, la homeostasis y la reparacién de lesiones, participan-
do en la orientacién de la remodelacién vascular, la estimu-
lacién de las células madre y progenitoras locales, y la repa-
racién estructural de los tejidos tales como misculo y hueso.
Consecuentemente, se han descrito dos tipos de macréfagos
diferentes acorde a su funcién y su capacidad de secretar ci-
tocinas proinflamatorias o antiinflamatorias, los macréfagos
M1 y los M2. Los macréfagos M1 se producirian en presen-
cia de sefiales inflamatorias como el interferén gamma (IFN-y)
y el TNF-a, mientras que los M2 en presencia de citocinas
antiinflamatorias como la IL-10%2. Los primeros presentarian
un papel antibacteriano, antivirico y antitumoral, secretando
citocinas como el TNF-q, IL1-f, IL-6 e IL-12; los segundos
suprimirfan la respuesta inmune e intervendrian en la repa-
raciéon del dafio y regeneracién tisular, secretando IL-10,

TGF-B, VEGF y metaloproteinasas (MMP)?.
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La divisién del trabajo en dos subpoblaciones sugiere un
mejor aprovechamiento en las funciones defensivas y en las
regenerativas. Sin embargo, parece que estas células M1/M2
estdn en un complejo equilibrio. El inadecuado balance de
estos macréfagos estd estudidndose en la actualidad, partici-
pando en patologias neoplésicas, la obesidad o enfermedades
autoinmunes como la artritis reumatoide, la enfermedad de
Crohn y la esclerosis multiple?*.

Células dendriticas

Las células dendriticas representan apenas entre el 0,2-0,5%
de los leucocitos sanguineos circulantes; sin embargo, se en-
cuentran mayoritariamente en los tejidos de nuestro organis-
mo, esencialmente debajo de la piel y de todas nuestras mu-
cosas, en el parénquima de los dérganos y en los tejidos
linfiticos’. Presentan un aspecto morfolégico arborescente
con largas prolongaciones de la membrana, similar a las den-
dritas de las neuronas, de ahi su nombre. Su funcién princi-
pal consiste en enlazar el sistema inmune innato con el siste-
ma inmune adaptativo. A diferencia de los monocitos, son
células encargadas de detectar patGgenos, procesarlos y tras-
ladarse a los 6rganos linfoides secundarios mis cercanos para
presentar los antigenos. Aqui se encargarin de activar a los
linfocitos Ty dirigirles en su diferenciacién hacia la respues-
ta defensiva mds adecuada?. Pero, ademis, estas células exhi-
ben una relevante y crucial funcién inmunorreguladora. No
solo activan o desactivan al sistema inmune, adem4s estdn im-
plicadas en el establecimiento de los procesos de tolerancia
central y periférica regulando de esta forma la autorreactivi-
dad y la autoinmunidad. Se originan en la médula 6sea y
presentan la misma via de diferenciacién que los monocitos,
derivando de Ia linea mieloide CFU-GEMM, la CFU-GM
para acabar en una célula precursora monocitaria que decidir3,
en presencia de IL-4 y GM-CSE, diferenciarse a célula dendri-
tica en vez de a monocito, pero nunca a granulocito'® (fig. 4).

En este tipo celular reside la clave para comprender el
paradigma de c6mo asegurar nuestra supervivencia utilizan-
do un sistema inmune innato basado en el reconocimiento
de patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) me-
diante unos pocos receptores muy conservados y heredita-
rios. Un sistema asi tenderfa a fracasar en la coevolucién con
los microorganismos patégenos, ya que estos han demostra-
do una gran capacidad para adaptarse y evadir a nuestro sis-
tema defensivo. Surge entonces este tipo celular que presen-
ta la propiedad de explorar exhaustivamente el medio que le
rodea mediante un proceso denominado macropinocitosis.
Este proceso, unido a la activacién de sus receptores de
membrana, les permite diferenciarse y dirigir la respuesta
inmunitaria especifica frente a los patégenos, aunque estos
muten o evolucionen.

Las primeras células dendriticas descubiertas fueron las
células de Langerhans en 1968. Su forma arborescente con
prolongaciones se asemeja mucho a la de las células dendri-
ticas descubiertas cinco afios més tarde. Su papel fue desco-
nocido durante muchos afios, pero Steinman en los afios 70
fue el primero en asociarlas a un nuevo linaje celular llamado
células dendriticas y cuya funcién principal era el reconoci-

miento de antigenos en diferentes zonas anatémicas de nues-
tro organismo?. Desde entonces, se les han dado diferentes
nombres y propiedades en funcién del tejido donde estaban
presentes, en funcién de su estado de activacion, o en funcién
de los precursores de los cuales derivan. A continuacién, des-
cribiremos brevemente las subpoblaciones de células dendri-
ticas en funcién de estos tres criterios, los cuales son utiliza-
dos indistintamente.

Tipos de células dendriticas en funcion de la histologia
En funcién del tejido donde se hallan nos encontramos con
las siguientes células dendriticas (tabla 3):

1. Las células dendriticas presentes en el tejido linfoide,
en médula dsea, timo y en la zona marginal del bazo se de-
nominan células interdigitantes.

2. A las células dendriticas, fuera de los 6rganos linfoides
y presentes en la epidermis y en las mucosas se les denomina
células de Langerhans.

3. A las células dendriticas fuera de los 6rganos linfoides
y presentes en tejidos como el rifién, el corazén y el pulmén
se les denomina células intersticiales.

4. Las células dendriticas presentes en las vias aferentes
linfiticas dirigidas hacfa los 6rganos linfoides secundarios se
denominan células veladas.

5. Las células dendriticas presentes en la sangre «células
dendriticas sanguineas» son denominadas células dendriticas
mieloides o plasmacitoides.

Tipos de células dendriticas en funcion de su estado

de activacion

Las células dendriticas son sintetizadas y liberadas a los teji-
dos donde permanecen en un estado estacionario o inactivo,
y son denominadas células dendriticas inmaduras (iDC). Esta
terminologia incluye todas las células dendriticas antes men-
cionadas. Funcionalmente son células muy eficientes en la
incorporacion (sea por fagocitosis o pinocitosis) y el proce-
samiento de patégenos, expresan un nimero bajo de molé-
culas de histocompatibilidad de clase 1I, de moléculas impli-
cadas en la coestimulacion (CD40, CD54, CD58, CD80 y
CD86) y son capaces de mantener la tolerancia presentando
continuamente antigenos propios a los linfocitos T.

La activacién de las células dendriticas, ya sea mediante
sus receptores de superficie (TLR) o mediante sefiales intra-
celulares derivadas del procesamiento de los patdgenos (se
hace referencia a ellos en profundidad en la actualizacién de
respuestas innatas y adaptativas de esta unidad temdtica) pro-
duce su diferenciacion a células dendriticas maduras (mDC).
Morfolégicamente se diferencian adquiriendo dendritas, au-
mentan mucho la expresién de moléculas de histocompatibi-
lidad de clase Iy II, la expresién de moléculas de coestimu-
lacién (CD40, CD54/ICAM-1, CD58/IFA-3, CD80y CD86)
y el CD83 (marcador de activacién de células dendriticas) y
son capaces de producir grandes cantidades de citoquinas
como la IL-12, IFN-a e incluso IL-10 (tabla 3).

Tipos de células dendriticas en funcion de su origen

Actualmente, todos los autores estdn de acuerdo en que las
células dendriticas tienen un origen comin en la médula
6sea, como hemos comentado previamente. Las células den-
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driticas se caracterizan por expresar el marcador CD209
(DC-SIGN) y ser negativas o expresar débilmente el CD14,
el antigeno de superficie caracteristico de los monocitos?.
Sin embargo, no todas las células dendriticas proceden di-
rectamente de la médula 6sea. Desde el afio 1998 se conoce
la propiedad que tienen los monocitos circulantes de dife-
renciarse a células dendriticas o a células de Langerhans, lo
que implica una diferenciacion secundaria o indirecta. El
estudio de las células de Langerhans ha sido intenso hasta
reconocer que se trata de un tipo de célula dendritica que se
origina en la médula dsea, migra a la epidermis situdndose
en el epitelio escamoso donde reconoceri antigenos y se los
presentard en moléculas de histocompatibilidad de clase I a
los linfocitos T2

Por otro lado, existe un tipo celular denominado célula
dendritica folicular, esta se encuentra en los 6rganos linfoi-
des secundarios; sin embargo, no son células dendriticas, ya
que no tienen el mismo origen que es estromal o mesenqui-
mal, y no son capaces de procesar antigenos y presentarlos en
moléculas de clase II, por lo que no son células presentadoras
de antigeno profesionales. Sin embargo, son capaces de rete-
ner inmunocomplejos mediante receptores Fc y receptores
del complemento que presentan en su superficie?.

Por dltimo, se han diferenciado distintas subpoblaciones
sanguineas de células dendriticas procedentes de la médula
6sea en funcién del precursor que las ha generado. De esta
manera, las células dendriticas presentes en sangre periférica
se diferencian en dos grandes grupos: las células dendriticas
de origen mieloide (MDC) y las células dendriticas de origen
linfoide (PDC).

Las MDC son células que derivan de la estirpe mieloide
y se caracterizan por expresar el CD33 en alta intensidad. Se
localizan en la sangre, tejidos y 6rganos linfoides secundarios
expresando CD11c en alta intensidad y no expresando el
CD123. Presentan una vida media corta, y se renuevan muy
rapidamente. Las MDC secretan IL-12, IL-8 y TNF-a. pero
no IFN-a, por esto se les asigna la funcién de enlace entre la
respuesta innata y la respuesta adaptativa. Ademds, dentro de
las MDC se han caracterizado, al menos, dos subpoblaciones
celulares: las células dendriticas mieloides de tipo I (MDCI)
y las células dendriticas mieloides de tipo II (MDC2). Las
MDCI1 son las mds abundantes (0,2% de los leucocitos cir-
culantes) y se diferencian de las MDC2 (muy minoritarias
con menos del 0,05%) porque son capaces de expresar el
CD1c*. El CDI representa una familia de moléculas de his-
tocompatibilidad no cldsica encargada de la presentacién de
antigenos lipidicos.

Las MDC-1 muestran altos niveles de HLA-DR y de
CDl1lc, mientras que las MDC-2 presentan niveles mds ba-
jos de ambos marcadores de superficie, pero a diferencia de
las MDC-1 expresan el CD141. Las MDC-1 presentan altos
niveles de TLR-2, 6 y 9, mientras que las MDC-2 expresan
altos niveles de TLR-3. Esta diferencia estd directamente
asociada con sus diferentes propiedades efectoras. De esta
manera, las MDC-1 pueden producir IL-12 y altos niveles de
IL-8, MIP-1a acompaiiado de IL-6, IL1f y otras importan-
tes citocinas proinflamatorias, promoviendo el reclutamiento
de granulocitos, monocitos y linfocitos al foco de la inflama-
cién. Al activarse y diferenciarse a célula dendritica madura
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no pierde la secrecién de IL-12, pudiendo inducir respuestas
de tipo Th1. En cambio, las MDC-2 también pueden produ-
cir IL-12, IL6 e IL8 en grandes cantidades, ademds de IFN-
B e IP-10, y cuando se activan pueden perder la secrecién de
la IL-12 adquiriendo la capacidad de sintetizar IL-10 y au-
mentando en su superficie los niveles de expresién de los
receptores inmunes inhibidores (familia ILT). Funcional-
mente, podrian colaborar también en la diferenciacién hacia
respuestas linfocitarias tipo Th2 y regulando la presentacién
de antigenos propios, presentando un relevante papel antiin-
flamatorio. Estudios recientes demuestran que las MDC-1
también podrian producir IL-10 y receptores del tipo ILT;
interviniendo en la tolerancia del sistema®'-*. Algunos inves-
tigadores sugieren la presencia de una tercera poblacién de
mDCs, caracterizada por la expresién del CD16, pero que no
expresarfan ni CD1c ni CD141 y que secretaria grandes can-
tidades de TNF-a, estando especializadas en la inflamacién
y cooperacién con los linfocitos T, en vez de la migracién
como las MDC-1%2%.

Las PDC (representan el 0,2%), a diferencia de las MDC,
derivan de la estirpe linfoide y no expresan o lo hacen leve-
mente el antigeno de superficie CD33. Se localizan en sangre
o tejidos y expresan el antigeno de superficie CD123, pero no
el CD11c o en muy baja intensidad de expresion. Son células
dendriticas con una vida media larga y, por lo tanto, se renue-
van lentamente. Las PDC producen altas cantidades de IFN-a.
y por esto se le atribuye la funci6n antivirica. Otra de las carac-
teristicas que diferencia a las PDC de las MDC se establece en
que las PDC se extravasan tanto a tejidos residentes como re-
circulan a través de las vénulas endoteliales altas por los 6rga-
nos linfoides secundarios, mientras que las MDC se extravasa-
rfan a los tejidos, y de ahi migrarfan mediante vias linfiticas
aferentes a los 6rganos linfoides secundarios® (tabla 3).

Linfocitos natural killer

Las células NK representan uno de los componentes celula-
res especializados mds relevantes de nuestro sistema inmune,
caracterizindose por presentar capacidades citotdxicas e in-
munorreguladoras. Las células NK estin implicadas en la
primera linea de defensa frente a infecciones viricas, bacte-
rias intracelulares y la eliminacién de células neoplisicas,
estando también involucradas en la patologia de la autoin-
munidad, las inmunodeficiencias o los trasplantes. De hecho,
su denominacién de NK o células citotéxicas naturales se
debe a la observacién inicial de ser capaces de eliminar célu-
las tumorales de forma espontinea®, sin inmunizacién pre-
via, es decir, células cuyo papel efector no estaba restricto por
la presentacién antigénica en el contexto de determinadas
moléculas de histocompatibilidad cldsicas de clase I o IL.
Representan entre el 5-15% de los linfocitos sanguineos
circulantes; sin embargo, también se las puede localizar
como células centinelas debajo de la piel, mucosas, médula
6sea y abundantemente en el bazo. Morfologicamente, las
células NK han sido definidas como linfocitos granulares
grandes, debido a su mayor tamafio respecto de los linfocitos
T, con los cuales comparten receptores de superficie y fun-
ciones*’. Su citoplasma se caracteriza por la presencia de gra-
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cias respecto de los linfocitos T, en
primer lugar no expresan TCR (el
receptor clonal caracteristico de los

TABLA3
Tipos de células dendriticas en funcion de criterios histologicos, estado de activacion y origen
Histologia Distribucién
C. interdigitantes Tejido linfoide
Médula 6sea
Timo

Zona marginal del bazo

linfocitos T) ni realizan, por tanto, la
recombinacién somdtica (sintetizan
CD3, pero no lo expresan en super-
ficie). Tampoco necesitan la madura-

C. Langerhans Epidermis
Mucosas

cién en el timo, imprescindible para
el desarrollo de los linfocitos T.

C. intersticiales Rifion, corazon y pulmén

Los linfocitos NK no solo elimi-

C. veladas Vias aferentes linfaticas

nan células anémalas o infectadas,

C. sanguineas Sangre

sino que también se encargan de di-

Estado de activacion

Caracteristicas

ferenciar entre células autélogas y

iDC (células dendriticas inmaduras) Estado inactivo

Incorporacion y procesamiento de patégenos

Mantienen la tolerancia

las heterélogas o xenogénicas, sien-
do en parte las principales responsa-
bles del rechazo en los trasplantes.

mDC (células dendriticas maduras) Adquieren dendritas

Producen grandes cantidades de citoquinas como IL-12, IFN-a e IL-10

Este proceso lo realizan eficientemen-
te gracias a un conjunto de recepto-

res cada vez mejor conocidos. Estos

receptores se han clasificado en dos
grandes familias, la de los receptores

Origen Lugar de procedencia Lugar de migracion Caracteristicas
C. Langerhans Médula 6sea Epidermis Reconocimiento de antigenos
presentados mediante MHCII a LT
C. Folicular Estroma o mesénquima 0LS *No son capaces de procesar antigenos

y presentarlos a MHCII

*Retienen inmunocomplejos mediante
receptores Fc y del complemento

activadores y la de los receptores in-
hibidores. Esta tltima se conoce des-

de hace tiempo, siendo responsables
del reconocimiento de lo «propio»
examinando las moléculas de histo-

compatibilidad de clase I. De los re-

MDC Médula dsea (mieloide) Sangre, tejidos y drganos Enlace entre la respuesta innata
linfoides secundarios y la adaptativa
Subtipos: MDC1y MDC2
PDC Médula ésea (linfoide) Sangre o tejidos Funcién antivirica

IFN: interferon; MDC: células dendriticas de origen mieloide; OLS: érganos linfoides secundarios; PDC: células dendriticas

de origen linfoide.

nulos azuréfilos. Las células NK proceden de la diferencia-
cién de precursores presentes en médula ésea, timo e higado
y que son comunes a los linfocitos T. A diferencia del resto
de componentes celulares del sistema inmune innato, y a ex-
cepcion de las células dendriticas plasmacitoides, proceden
de la linea de diferenciacién linfoide, que a su vez procede de
las células madre CD34+. Se ha demostrado que la interleu-
cina IL-15 es esencial para que los precursores CD34+ pro-
cedentes del cordéon umbilical, médula 6sea o timo se dife-
rencien a linfocitos NK?*®. Durante este proceso de
diferenciacion, las células NK deben de adquirir muy rapida-
mente competencias para reconocer las moléculas de histo-
compatibilidad autélogas, selecciondndolas adecuadamente
mediante la expresién de una serie de receptores caracteris-
ticos denominados receptores inhibidores. De esta manera,
se logra el aprendizaje necesario para reconocer las estructu-
ras celulares propias, y evitar la eliminacién espontinea de
las células estromales adyacentes, esenciales en su propia di-
ferenciacién, momento critico en el que la célula NK madu-
ra y adquiere sus propiedades citoliticas efectoras. Recepto-
res como el CD244 son importantes en este proceso de
maduracién y no agresién por parte de los linfocitos NK¥.

Los linfocitos NK, y de manera similar a los linfocitos T,
secretan citoquinas proinflamatorias, antiinflamatorias y pre-
sentan mecanismos efectores comunes que incluyen la libe-
racién de moléculas citotéxicas como las perforinas y granzi-
mas o la expresion del receptor de superficie CD95 (FAS)
capaces de inducir la lisis y la apoptosis celular en células
diana. Sin embargo, las NK presentan importantes diferen-

ceptores  activadores  conocemos
cada vez mds y, sin embargo, poco
sabemos de sus ligandos, foco actual
de interés para los investigadores.

Al igual que el resto de las células del sistema inmune, no
existe un solo tipo de linfocito NK. Intentar definir las
subpoblaciones de células NK en funcién de la expresién de
sus receptores es muy complicado y, por lo tanto, las deberfa-
mos clasificar como células heterogéneas. Sin embargo, du-
rante aflos se han identificado clases de células NK depen-
diendo de las funciones que eran capaces de realizar, su
capacidad litica o de liberar citocinas asociada a la expresién
de receptores de superficie. Las células NK se caracterizan
por la expresién del CD56 y la ausencia del CD3. A conti-
nuacién se han clasificado las células NK en tres subpobla-
ciones en base a la intensidad de expresién de los antigenos
de superficie CD56 y CD16, junto con el estudio de su capa-
cidad efectora citotdxica. En la actualidad, se estin estudian-
do también subpoblaciones de células NK asociadas a la ex-
presién del CD62L, CD57, CD38, CD69. En funcién de la
expresién de los antigenos de superficie CD56 y el CD16 se
encuentran las células NK CD56+CD16+b7" que repre-
sentarfan un 90% del total de las NK circulantes en sangre,
y se les denomina NK citotéxicas debido a su alta capacidad
litica y su baja capacidad de secretar citoquinas. Las
CD56+™e'CD16+%™~ representarfan entre el 5-10% y se
caracterizarfan por su baja capacidad citot6xica y su alta ca-
pacidad inmunorreguladora, siendo responsables de la libe-
racién de altas cantidades de citoquinas proinflamatorias y
antiinflamatorias. Por ltimo, un estado intermedio de dife-
renciaciéon CD56+s*CD 16+ capaz de presentar alta capa-
cidad citotoxica y de secretar citocinas* (tabla 4).
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TABLA 4

Subpoblaciones de células natural killer en funcion de los antigenos
de superficie CD56 y CD16

Tipos de NK Fenotipo Funcion
Citotoxicas CD56+4mCD16+>rioth Alta toxicidad
90% Baja secrecion de citoquinas
Intermedias/activadas CD56+°9CD 16+ Alta citotoxicidad
5% Alta secrecion de citoquinas
Reguladoras CD56+ehCD16+4m- Baja citotoxicidad
5-10% Alta secrecion de citoquinas
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