
REVISTA  DEL  INSTITUTO  NACIONAL  DE  ENFERMEDADES  RESPIRATORIAS Octubre-Diciembre 2009, Vol. 22 No 4

www.iner.salud.gob.mx

304

www.medigraphic.org.mx

REVISIÓN

REV INST NAL ENF RESP MEX

VOLUMEN 22 - NÚMERO 4
OCTUBRE-DICIEMBRE 2009

PÁGINAS: 304-315

Mecanismos moleculares y celulares de la respuesta
inmune en el pulmón

LUIS ARMANDO JIMÉNEZ-ÁLVAREZ

JOAQUÍN ZÚÑIGA RAMOS

GUSTAVO RAMÍREZ-MARTÍNEZ 

Laboratorio de Inmunobiología y Genética, Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosío Villegas.
Trabajo recibido: 30-X-2009; aceptado: 18-II-2010
Conflicto de intereses: ninguno

RESUMEN

La acción integral de los diversos mecanismos de
defensa a lo largo del aparato respiratorio permite re-
mover o neutralizar partículas y/o microorganismos
que entran por inhalación en las estructuras respi-
ratorias. Estos mecanismos comprenden barreras

mecánicas y fagocitosis, que pueden ac-
tivarse por estímulos no específicos o
por estímulos inmunogénicos. Son im-
portantes para estos eventos los mecanis-
mos de la inmunidad innata y la capaci-
dad de células pulmonares como células
dendríticas y macrófagos para iniciar una
respuesta inmune antígeno-específica (hu-
moral y celular) así como una reacción
inflamatoria localizada. Los macrófagos
alveolares y los linfocitos poseen la capa-
cidad de producir moléculas como citoci-
nas y factores de crecimiento y afectar a
otras células inflamatorias, estructurales
y efectoras. Los linfocitos B producen
anticuerpos y los linfocitos T interac-
túan con células epiteliales infectadas,
fagocíticas o con células tumorales para
producir la lisis celular. Los linfocitos T
cooperadores activados producen un
amplio espectro de citocinas, depen-
diendo de las circunstancias de su acti-
vación, y determinan la polarización de
las subpoblaciones efectoras de linfocitos.

ABSTRACT

The integrated action of several defense mechanis-
ms along the respiratory tract allows the clearance
or neutralization of particles and/or microorganisms
that are inhaled into respiratory structures. These
mechanisms include mechanical barriers and phago-
cytosis, which can be activated by either nonspecific
or immunogenic stimuli. Crucial in these processes
are innate immunity mechanisms and the capabili-
ty of pulmonary cells such as dendritic cells and ma-
crophages to initiate an antigen-specific immune
response (humoral and cellular) and a local inflam-
matory reaction. Alveolar macrophages and lympho-
cytes are capable to produce mediators such as cy-
tokines and growth factors, and to affect other
inflammatory, structural and effector cells. B-lym-
phocytes produce antibodies and T-lymphocytes
interact with infected epithelial cells, phagocytes or
tumor cells to produce cell lysis. Activated T-helper
lymphocytes produce a wide spectrum of cytokines
depending on the circumstances of their activation,
and determine polarization of effector lymphocytes
subpopulations.
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INTRODUCCIÓN

El pulmón es un órgano involucrado directamen-
te con el intercambio gaseoso y posee estrategias
de defensa ante el posible desarrollo de infeccio-
nes y otras agresiones. Los mecanismos innatos
de defensa actúan protegiendo las vías aéreas a
través del reflejo tusígeno, eliminación mucociliar
y las propiedades antimicrobianas de la superficie
de la mucosa.

Los avances en el estudio de los mecanismos
moleculares y celulares de la respuesta inmune,
han permitido entender más acerca de los pro-
cesos regulatorios y efectores de la inmunidad in-
nata y adquirida. En este contexto, un avance
importante fue la descripción de los receptores tipo
Toll o TLRs (del inglés Toll like receptor), los cua-
les promueven una respuesta rápida ante una
gran variedad de agentes patógenos. Adicional-
mente la identificación de receptores inhibitorios
MHC-clase I específicos en células asesinas natu-
rales (del inglés natural killer [NK]), receptores de
activación y correceptores que reconocen los li-
gandos que se expresan en las células blanco, ha
permitido conocer los mecanismos de regulación
de la función de las células NK, así como su ca-
pacidad para discriminar entre células normales y
aquéllas potencialmente dañinas.1,2

Actualmente se sabe que la inmunidad innata
y adaptativa no son mecanismos independientes
y que en realidad están estrechamente relaciona-
dos. En este contexto, la inmunidad innata no
solamente precede a la adaptativa, sino que ade-
más de la eficacia de sus mecanismos de respues-
ta, ejerce un control importante en el tipo y ca-
lidad de las respuestas que llevan a cabo los
linfocitos T y B. Adicionalmente, se ha demostra-
do la existencia de otras subpoblaciones celulares
como las células Th17 y Th9 que son determinan-
tes en el control de agentes patógenos.

El presente manuscrito tiene por objetivo
describir de manera general los mecanismos inmu-
nológicos que intervienen en la defensa pulmonar.

INMUNIDAD INNATA Y ADAPTATIVA
COMO UN PROCESO ÚNICO

El sistema inmune, tanto innato como el adqui-
rido tiene la capacidad de diferenciar entre las

células propias y los agentes externos. La habili-
dad para detectar la presencia de patógenos es
fundamental para la defensa del huésped. Una
de las principales diferencias entre ambas res-
puestas radica en los mecanismos y receptores
que utilizan para el reconocimiento inmune.

Los receptores de la respuesta innata identifican
estructuras moleculares llamados patrones
moleculares asociados a patógenos (del inglés
pathogen associated molecular patterns [PAMPs]);
ejemplos: glucanos, lipopolisacárido, peptiglica-
no, ácido lipoteicoico, mananos, ADN bacteriano,
ARN de doble cadena, entre otros. Se le ha
considerado un proceso primitivo desde el pun-
to de vista evolutivo, aunque se encuentra en
plantas y animales.3

La inmunidad innata está directamente rela-
cionada con la respuesta inflamatoria, la cual es
mediada en primer término por macrófagos, leu-
cocitos polimorfonucleares y células cebadas.

Los receptores que actúan en los mecanismos
adaptativos implican gran variabilidad y rearreglo
de ciertos segmentos de genes, proporcionan
reconocimiento específico a antígenos extra-
ños, desarrollan memoria inmunológica ante la
infección, así como proteínas específicas hacia
patógenos, y están mediados principalmente por
linfocitos T y B (Tabla I).

Ambos sistemas están unidos por el uso de las
mismas células efectoras, pero, ¿cómo se relacio-
nan ambos sistemas en la generación de una res-
puesta inmune adaptativa? Un ejemplo importan-
te lo constituyen aquellos casos en los que la
respuesta inmune innata es incapaz de resolver
una infección de modo tal que la respuesta inmu-
ne adaptativa se hace necesaria. Bajo esta circuns-
tancia, la respuesta innata puede predeterminar
al sistema adaptativo con respecto al tipo de in-
fección al que se enfrenta. Este proceso lo rea-
liza a través de la expresión de moléculas coes-
timuladoras como CD80 y CD86 en la superficie
de células presentadoras de antígeno.

El sistema inmune innato es capaz de controlar
la expresión de ciertas moléculas coestimula-
doras, y la inducción de la secreción de citoci-
nas apropiadas y quimiocinas que regulan el trá-
fico de linfocitos hacia los sitios efectores
adecuados, actuando ambos sistemas de manera
conjunta.
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A continuación, se describen mecanismos
celulares y moleculares relacionados con la res-
puesta inmune pulmonar que se desarrolla duran-
te una agresión externa.

SISTEMA INMUNE DE LA MUCOSA

El pulmón y el intestino son las mucosas con
el sistema inmune más extenso. En estos te-
jidos una capa de células epiteliales separa el
interior del exterior del cuerpo y en él ocurre
una integración de la respuesta inmune en di-
ferentes sitios anatómicos de la mucosa, par-
ticularmente con respecto a la respuesta por
inmunoglobulina A.4

Sitios efectores de la mucosa pulmonar

Antes de tratar de manera específica los meca-
nismos de respuesta celular de la mucosa pulmo-
nar, es necesario definir la localización de las cé-
lulas T dentro del tejido, así como los órganos y
conductos que regulan el movimiento de los an-
tígenos, células presentadoras de antígeno, linfo-
citos y mediadores solubles involucrados en el
control de la respuesta inmune adaptativa.

Existen linfocitos locales asociados al pulmón,
algunos promueven funciones altamente es-
pecializadas, mientras que otros desempeñan

funciones comunes en diversos sitios de la
mucosa pulmonar.

En el pulmón, los ganglios linfáticos medias-
tinales que drenan el tracto respiratorio inferior
son los principales sitios de activación de linfo-
citos T. También es posible desarrollar tejido lin-
foide de novo como consecuencia de una infec-
ción o inflamación. Un ejemplo de ello es el
tejido bronquial pulmonar asociado a tejido lin-
foide inducido por una infección viral respirato-
ria.5,6 Dichas estructuras parecen ser los sitios
donde se inicia o mantiene la respuesta inmu-
ne. Una vez activados en los órganos linfoides
secundarios, los linfocitos T son capaces de de-
jar dichos sitios inductivos y migrar a tejidos no
linfoides.7 Esos linfocitos entran a los tejidos
no linfoides durante una respuesta inmune pri-
maria, convirtiéndose en las células efectoras de
dicha respuesta.

Por otro lado, el microambiente en el que se
lleva a cabo la presentación de antígenos pa-
rece ser exclusivo de cada sitio efector. En el
pulmón, las células efectoras se localizan prin-
cipalmente en el parénquima pulmonar y en las
vías aéreas, el cual contiene una estructura de
unidades alvéolo-capilares donde se realiza el
intercambio gaseoso y está constituido por una
capa de células epiteliales y endoteliales, ade-
más de un intersticio compuesto por tejido

Tabla I. Diferencias entre la respuesta inmune innata y adaptativa.

Propiedad Respuesta innata Respuesta adaptativa

Receptores Incluido en el genoma Codificados en segmentos de genes
No es necesario rearreglo genético Es necesario el rearreglo

Distribución No clonal Clonal
Todas las células pertenecen a la Todas las células son de
misma clase diferentes clases

Reconocimiento A través de patrones moleculares Por detalles de estructuras
conservados moleculares (proteínas, péptidos,
(LPS, LTA, glicanos) carbohidratos)

Discriminación entre lo Perfecta: seleccionado a través de Imperfecta: seleccionado en células
propio y lo extraño tiempo de evolución somáticas individuales
Tiempo de acción Activación inmediata Activación tardía
Respuesta Moléculas coestimuladoras Expansión clonal o anergia

Citocinas (IL-1β, Il-6)
Quimiocinas (IL-8)
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conjuntivo y fibroblastos que contienen también
células T, células presentadoras de antígeno y
otros tipos celulares de origen hematopoyético.
Las células T presentes en el parénquima o lámina
propia pulmonar expresan fenotipos efectores
o de memoria, similares a aquéllos descritos en
el intestino. Por último, en el tracto respirato-
rio, los mecanismos de defensa participan a di-
ferentes niveles e incluyen defensa mecánica y
los propios de la inmunidad innata y adquirida
(Figura 1).

RECONOCIMIENTO DE
MICROORGANISMOS E INDUCCIÓN DE
CITOCINAS

El reconocimiento de microorganismos y la libe-
ración de citocinas, son los eventos iniciales que
componen los mecanismos de defensa en el pul-
món. Los microorganismos expresan patrones
moleculares únicos; por otro lado, el hospedero
cuenta con receptores de reconocimiento espe-
cíficos (TLRs) para detectar estas moléculas aso-
ciadas a patógenos, que como consecuencia ac-
tiva vías de señalización intracelular que culminan
en la inducción de citocinas proinflamatorias, qui-
miocinas e interferón tipo I, así como en la ma-
duración de las células dendríticas que inducen
la activación del sistema adaptativo. La mosca
Drosophila carece de un sistema inmune adapta-
tivo cuya defensa ante una infección está a car-
go de los receptores Toll.8 Se ha identificado una
familia de proteínas similares a éstos en ratón y
humano, dichos receptores reconocen los dife-
rentes PAMPs.

Los TLRs tienen un extremo aminoterminal
rico en leucina, responsable del reconocimien-
to de los PAMPs; y en el extremo carboxiter-
minal, un dominio receptor de interleucina
1(IL-1) que interviene en el inicio de la seña-
lización intracelular.9 Dicha señalización culmi-
na en la expresión de varias citocinas que am-
plifican la defensa innata. Las señales de
activación comprenden dos vías principales, a)
la primera comienza con la translocación del
factor nuclear κB (NF-κB) del citoplasma al nú-
cleo que, a su vez, transactiva varios genes de ci-
tocinas que participan en la respuesta. De este
modo, los TLRs inician la respuesta del hospe-

dero, p. ej., el TLR4 reconoce lipopolisacáridos
de las bacterias gram negativas unidas a CD14,
mientras que el TLR2 reconoce componentes
de bacterias gram positivas, hongos y Myco-
bacterium tuberculosis (M. tuberculosis); y b) la
segunda vía activa las MAP cinasas p38 y la ami-
noterminal jun (JNK), participa en el incre-
mento de la transcripción y regula la estabilidad
del ARNm. Con excepción del TLR3, todos los
demás TLRs activan NF-κB y MAP cinasas por
medio de receptores de IL-1 asociados a cina-
sas (IRAKs). Probablemente el descubrimiento
de este tipo de moléculas adaptadoras es lo que
confiere las bases moleculares de la especifici-
dad de los TLRs.10,11

Es importante destacar el papel que juegan las
citocinas que se expresan de manera temprana,
y que son producidas en respuesta al reconoci-
miento mediado por TLRs y promueven la parti-
cipación de otras células en respuesta a los
patógenos. Dos de las más importantes son la IL-
1 y el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α). Los es-
tudios referentes a la IL-1 han demostrado su
papel en la inducción y mantenimiento de la
respuesta inflamatoria innata. La infección por
Pseudomonas aeruginosa en un modelo murino
mostró que la ausencia del receptor de IL-1
(IL-1R) promueve la resolución de la infección,
reduciendo la carga bacteriana comparado con el
ratón silvestre.12

Existen tres sistemas de receptores, TLR, IL-1R
y TNFR que inducen la translocación al núcleo
de NF-κB, así como la transcripción de genes
fundamentales en el mantenimiento de la res-
puesta inmune innata. Una gran variedad de mi-
croorganismos inducen la expresión temprana
del TNF-α en pacientes y en modelos animales
con neumonía, la ausencia del TNF-α impide la
eliminación de los microorganismos del pul-
món.13 Aunque el TNF-α no interviene de ma-
nera directa en la migración de neutrófilos, re-
gula la expresión de moléculas de adhesión
entre los neutrófilos y las células endoteliales, así
como de diversas quimiocinas que reclutan leu-
cocitos hacia el sitio de la infección. En mode-
los murinos, se ha demostrado que la disminu-
ción en la expresión de TNF-alfa en tejido
pulmonar se asocia con la progresión de la in-
fección por M. tuberculosis.
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MACRÓFAGOS ALVEOLARES

Los macrófagos alveolares (MA) son células es-
pecializadas que desempeñan un papel funda-
mental en procesos como homeostasis, remode-
lamiento tisular, respuesta a agentes externos
(partículas orgánicas o inorgánicas) y a patógenos.
Una de sus principales características funcionales
es que poseen plasticidad fenotípica, la cual pue-
de variar dependiendo de su estado de diferen-
ciación y del microambiente del órgano en el que
se encuentren. Adicionalmente, expresan dife-
rentes TLRs para el reconocimiento de estructuras
asociadas a patógenos. Los MA son células efec-
toras fundamentales en el control de infecciones
pulmonares.15

Para evitar daño en las células alveolares tipo
I y tipo II, resultado del efecto de las sustancias
tóxicas inhaladas, los MA se mantienen en un
estado de latencia, produciendo niveles muy ba-
jos de citocinas inflamatorias y una capacidad
fagocítica disminuida que correlaciona con la re-
ducción en la expresión del receptor CD11b. Asi-
mismo, son capaces de suprimir el inicio de la
respuesta inmune adaptativa por sus efectos so-
bre las células dendríticas y linfocitos T intersti-
ciales, y se adhieren estrechamente al epitelio
alveolar, ligeramente separadas de las células
dendríticas intersticiales. En cultivos in vitro de
células dendríticas y MA, estos últimos suprimen
la activación de los linfocitos T; además, utili-
zan múltiples mecanismos de supresión de las res-
puestas mediadas por células T a nivel intraalveo-
lar, incluyendo secreción de factores de
crecimiento como TGF-β, liberación de óxido ní-
trico, IL-10, disminución de expresión de
CD80.16-18 En sarcoidosis, los MA actúan como
células presentadoras de antígeno profesiona-
les.19,20 El proceso de sarcoidosis se caracteriza por
una acumulación persistente de células T CD4+
con un perfil Th1 en el pulmón. Se ha observado
que la interacción entre los MA y las células T es
un factor crítico en el inicio de la activación de
las células T y su proliferación, conduciendo al de-
sarrollo de alveolitis con infiltrados de células T
CD4+.21 Esta interacción depende de la pre-
sencia de moléculas coestimuladoras como CD80
y CD86, miembros de la superfamilia del recep-
tor de TNF (CD40 y CD27) y CD72 en las célu-

las pulmonares presentadoras de antígenos. En la
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)
hay evidencia de que los MA liberan más IL-8 y
menos TIMP-1 y TGF-β en  relación con los MA
de fumadores sin EPOC.17,22

Los MA participan en el mantenimiento y re-
modelamiento del tejido pulmonar mediante la
producción de factores de crecimiento y citocinas
que estimulan la proliferación de fibroblastos y
síntesis de moléculas de matriz extracelular,
como la producción de colágena y metalopro-
teasas de matriz.18 Otra función importante de los
MA es mantener la homeostasis del surfactante
pulmonar.

Interacciones entre células NK y dendríticas

La interacción de las células NK con las células
dendríticas tiene un papel importante, tanto en la
inmunidad innata como adaptativa en respues-
ta a patógenos. En tejidos con inflamación, la unión
de los receptores TLRs que expresan las células
NK y dendríticas inducen la activación y adquisi-
ción de propiedades funcionales necesarias para
controlar y, posiblemente, eliminar de manera rá-
pida de microorganismos patógenos por mecanis-
mos efectores innatos. Más aún, las células NK
seleccionan las células dendríticas con las propie-
dades funcionales para la subsecuente activa-
ción de las células T. Este programa de madu-
ración de células dendríticas mediado por las NK
está modulado por citocinas liberadas durante
las etapas tempranas de la respuesta inflamato-
ria (como IL-12, IFN-γ, IL-4). Ambos tipos celu-
lares continúan dichas interacciones en los órga-
nos linfoides donde determinan en gran medida
la activación de células T.23-25

Independientemente de su estado de activa-
ción, las células NK parecen expresar únicamente
TLR3 y TLR9, lo que les permite montar una res-
puesta contra productos virales y bacterianos. En
particular, ARN de doble cadena o nucleótidos
como CpG inducen la activación de células NK,
que en presencia de IL-12 secretada por células
dendríticas estimulan la liberación de IFN-γ y
TNF-α. La unión simultánea del TLR3 expresado
en células dendríticas y NK es suficiente para ini-
ciar una serie de eventos que caracterizan las
fases tempranas de la respuesta inmune innata.
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Otro aspecto importante con respecto a estos
tipos celulares tiene que ver con la polarización
de las células T. La respuesta inflamatoria indu-
cida por patógenos en el tejido pulmonar se ca-
racteriza por la liberación de citocinas y quimio-
cinas que son producidas por células dendríticas
residentes y por otros tipos celulares que inclu-
yen células endoteliales, macrófagos, neutrófilos,
fibroblastos, células cebadas y eosinófilos. Algu-
nos de estos factores favorecen la extravasación
de células NK y su subsecuente activación; de he-
cho, la mayoría de las células NK CD15+CD56+
circulantes expresan receptores como CXCR1 y
CX3CR1 que se unen a CXCL8, CCL3 y CXCL1.26

Durante las fases tempranas de la respuesta
inflamatoria, la unión de los TLRs activa a otros
tipos celulares como los eosinófilos, liberando ci-
tocinas diferentes a IL-12 como IL-4, lo cual cau-
sa la inducción de respuestas de tipo adaptativo
para que generen un estado de tolerancia, o a la
generación ya sea de linfocitos Th2 o células T
no comprometidas con un patrón de citocinas
específico. Por otro lado, la exposición de las cé-
lulas NK a la IL-12 puede promover una madu-
ración eficiente de células dendríticas.27 Estos da-
tos sugieren que dicho fenómeno contribuye a la
selección de células dendríticas mieloides que
son capaces de optimizar la respuesta tipo Th1.
Por el contrario, la exposición de células NK a IL-4
induce una maduración anormal de las células
dendríticas con alteraciones cuantitativas y cuali-
tativas que pueden, eventualmente, inducir una
respuesta tipo Th2.28

PAPEL DE LAS CÉLULAS T CD8 Y γδγδγδγδγδ EN
LA INMUNIDAD INNATA

Las células T CD8+ desempeñan un papel impor-
tante en la inmunidad adaptativa. Recién se les
ha atribuido un papel en la inmunidad innata,
donde independientemente de la unión del re-
ceptor de células T, las células CD8 pueden desa-
rrollar una respuesta contra patógenos secretando
ciertas citocinas y eliminando directamente célu-
las tumorales. En infecciones pulmonares, un es-
tudio describe otra función potencial para las cé-
lulas T CD8 que actúan en la inmunidad innata
como la supresión de otras respuestas inmunes.
En un modelo experimental con infección por el

virus de la influenza se generan células T CD8,
que son capaces de reducir la inflamación de
manera antígeno-independiente.29 Se piensa
que esta acción está mediada por IFN-γ que pro-
ducen las células CD8 que permanecieron en el
pulmón tras la resolución de la infección y que
actúan de manera independiente al reconoci-
miento del antígeno. Estudios recientes sugieren
que las mismas citocinas que atraen células T CD8
específicas, permiten la localización de células
que no son antígeno-específicas para responder
en el contexto de la inmunidad innata. Es posi-
ble que la respuesta de estas células T CD8 in-
natas sea un puente entre la respuesta innata y
adaptativa.

Otra célula que desempeña un papel im-
portante en la inmunidad innata es la célula T
γδ. El concepto que se tiene de esta célula
como "primera línea de defensa", "célula re-
gulatoria" o "puente entre la inmunidad inna-
ta y adquirida", han dejado claro su importan-
cia dentro de la respuesta inmune. Las células γδ
maduras se dividen en distintos subtipos fun-
cionales, los que parecen tener múltiples ac-
tividades en la inmunidad innata. En la inmu-
nidad pulmonar, las células γδ intraepiteliales
participan en la reparación del tejido pulmonar
dañado y su capacidad como presentadoras de
antígeno.

Estudios realizados en un modelo murino de
infección con Listeria monocytogenes se obser-
vó que las células Tγδ controlan el desarrollo de
la respuesta inflamatoria. En su ausencia, las le-
siones al tejido persisten por un período más lar-
go de tiempo y son más severas.30 También se
demostró que los monocitos que responden al
proceso inflamatorio maduran una vez que han
llegado al sitio de la lesión, proceso que se ve al-
terado en ausencia de las células Tγδ.

Se ha sugerido que estas células no sólo
tienen un papel importante en el reclutamien-
to de monocitos, sino también en la respues-
ta inflamatoria que acompaña la lesión del te-
jido. Las células Tγδ intraepiteliales de piel
son capaces de reconocer e inducir la prolife-
ración de queratinocitos por medio de la secreción
de un factor de crecimiento después del daño
tisular, lo que favorece la reepitelización del
tejido.31
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Otra función que se atribuye a las células Tγδ
es su capacidad para presentar antígenos. A pe-
sar de que las células presentadoras de antígeno
inducen una respuesta adaptativa antígeno espe-
cífica, el procesamiento y presentación de antí-
geno son mecanismos innatos. Un estudio recien-
te muestra la capacidad altamente efectiva de la
subpoblación de células γδVγ9+Vδ2+ para pre-
sentar antígenos.32 Al contrario de las células den-
dríticas, las células Tγδ necesitan ser activadas an-
tes de capturar el antígeno. Las células Tγδ
activadas expresan de manera transitoria el recep-
tor de quimiocinas CCR7, lo que potencialmen-
te permite relocalizarlas en los ganglios linfáticos
de modo similar a las células dendríticas. En este
estado de activación, se incrementa en las cé-
lulas Tγδ la expresión de moléculas MHC de
clase II y moléculas coestimuladoras como
CD40, CD80 o CD86, induciendo respuestas
primarias de células T CD4+ αβ a antígenos que
requieren o no procesamiento. Las células T γδ
activadas inducen también la proliferación y
diferenciación de células T CD8+ αβ en células
citotóxicas.

PRIMERAS ETAPAS DE LA RESPUESTA
INMUNE EN PULMÓN: DEL
RECONOCIMIENTO DEL ANTÍGENO A LA
PRESENTACIÓN PARA CÉLULAS T

El primer paso necesario para la activación de las
células T en la mucosa pulmonar, es la presenta-
ción del antígeno por parte de las células encar-
gadas de este proceso. Los mecanismos de captura
de antígeno en el tejido dependen en parte, de
la naturaleza del mismo; p. ej., antígenos protei-
cos solubles (como algunos alergenos) pueden
ser absorbidos de manera pasiva a través de las
superficies epiteliales de los tejidos de la muco-
sa. Muchos alergenos poseen funciones enzimá-
ticas para facilitar su entrada al tejido rompiendo
las uniones entre células epiteliales;33,34 es decir,
las características biológicas del antígeno determi-
nan el modo de acceso al hospedero.

Las células dendríticas son esenciales en la
activación de las células T vírgenes en los sitios
inductivos de la mucosa pulmonar, están loca-
lizadas en regiones específicas de los pulmones
formando una red contigua dentro de la lámi-

na propia pulmonar; sin embargo, son raras o
están ausentes en las capas epiteliales (con ex-
cepción de la tráquea) en condiciones norma-
les. En estado normal existe un tráfico bajo
pero constante de células dendríticas inmaduras
de los tejidos de la mucosa hacia los ganglios
linfáticos.35-37

La inflamación de la mucosa resulta en un
incremento importante del número de células
dendríticas activadas, así como otras células pre-
sentadoras de antígeno en tejidos no linfoides y
su migración hacia los ganglios linfáticos.38

El incremento de células dendríticas en res-
puesta a señales inflamatorias, parece ser el resul-
tado del reclutamiento de precursores de células
presentadoras de antígeno circulantes inmadu-
ras de la sangre que, posteriormente, se diferencian
en un subtipo particular que está determinado por
el microambiente inflamatorio que predomina en
ese momento.39

Las células presentadoras pueden captar el
antígeno directamente por pinocitosis como las
proteínas solubles, o bien por fagocitosis de ma-
terial particulado. Se piensa que los antígenos
particulados son más inmunogénicos e incluyen
bacterias intactas o virus, así como material pro-
veniente de células muertas o apoptóticas, o bien
complejos inmunes. Algunos microorganismos
infectan directamente a algunas células dendrí-
ticas u otras células capaces de presentar antíge-
no, mientras que otros son incapaces de hacerlo.40,41

Las células B de memoria antígeno-específicas
son también células presentadoras de antígeno
potenciales, capaces de reconocerlos por medio
de las inmunoglobulinas que se encuentran en
la superficie de la célula. Para tal fin, sólo está
disponible un número limitado de ellas debido
a su localización específica dentro de los ór-
ganos linfoides así como en el tejido, lo cual res-
tringe su capacidad para reestimular a las cé-
lulas T que se colocalizan con las células T
CD4+ antígeno-específicas.

ACTIVACIÓN Y MIGRACIÓN DE CÉLULAS T

Los mecanismos involucrados en la migración
de células T antígeno-específicas al pulmón no se
conocen con precisión, pero se han logrado
avances importantes. Las integrinas que expresan
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los leucocitos que se encuentran presentes den-
tro de las vías aéreas están involucradas directa-
mente en la fase efectora de la respuesta in-
flamatoria dentro del tracto respiratorio.42-44 La
acumulación de linfocitos en el lavado bronquio-
alveolar (LBA) y en el parénquima pulmonar como
resultado del reto con un alergeno se inhibe por
la falta de expresión de las integrinas que contie-
nen las cadenas α4 (α4β1 y/o α4β7), o bien de
la P-selectina.45 La sobreproducción de citocinas
como IL-4, IL-9 o IL-13 induce la migración de
células T hacia las vías aéreas, fenómeno típico del
asma. Así, la naturaleza del agente agresor y de las
citocinas y quimiocinas que se producen como re-
sultado de la respuesta inmune, determinarán el
tipo celular que migra en base a dichas señales en
las diferentes patologías pulmonares.

Otro ejemplo es la unión de la colágena a la
integrina α1β1 (VLA-1), que es altamente expre-
sada por células T CD8 virus específicas que se
encuentran en las vías aéreas después de una in-
fección con el virus de la influenza.46 Aunque
esta integrina parece no ser necesaria para la mi-
gración de células T CD8 dentro del pulmón, el
bloqueo de la expresión de VLA-1, inhibe la pro-
tección contra una infección secundaria por un
mecanismo que aún no ha sido definido.

Las células T efectoras en las vías aéreas que
responden a una infección viral o a un reto de un
alergeno expresan la integrina αEβ7.47 La expre-
sión de esta molécula de adhesión está íntima-
mente relacionada con los tejidos de mucosa
donde se expresa la E-cadherina, ligando de di-
cha integrina. La función de αEβ7 en el pulmón
no está bien definida, aunque en el intestino pa-
rece desempeñar un papel importante en la re-
tención de las células T y en la interacción con
células epiteliales cuando el antígeno está presen-
te.48 Por otro lado, la integrina β2 o CD11c, tam-
bién se expresa en algunos subtipos de linfocitos
T citotóxicos en el pulmón, aunque su función en
las células T no se conoce con precisión.49

Recientemente se ha descrito un mecanismo
de migración de linfocitos T en pulmón que in-
volucra receptores de prostaglandinas y leucotrie-
nos. Las células T CD4 utilizan el receptor BLT1
del leucotrieno B4 en la migración temprana de
células efectoras hacia los pulmones inflama-
dos.50 La prostaglandina D2 también está involu-

crada en la migración de células T CD4, especial-
mente en las células tipo Th2 hacia el pulmón y
del pulmón a las vías aéreas. La prostaglandina
D2 interactúa con su receptor DPi, que se expre-
sa en el epitelio pulmonar, el cual induce la pro-
ducción de quimiocinas que atraen linfocitos T.
Los receptores de quimiocinas involucrados en la
migración de células T CD4 Th2 al pulmón inclu-
yen el CCR3, CCR4 y CCR8.

Otra subpoblación de linfocitos T CD4 que
participan en el asma son las células T regulado-
ras (CD4+CD25+FOXP3+). La función más
importante de las células Treg es la del mante-
nimiento de la tolerancia a lo propio y la homeos-
tasis inmunológica. La pérdida de la función de
las células T reguladoras contribuye a la aparición
de múltiples patologías de tipo inflamatorio y au-
toinmune. También se ha implicado a las células
Treg en su papel contra infecciones virales, reclu-
tando a células NK, células dendríticas y células
T hacia el sitio de infección.51

Las células Th17 son células productoras de
IL-17, IL-21 e IL-22, cuya producción contribuye
a la respuesta ante patógenos como Listeria, Sal-
monella, Toxoplasma, Cryptococcus, Leishmania
y Francisella. En la infección por Chlamydia mu-
ridarum (bacteria intracelular obligada) el incre-
mento en la producción de IL-17 y la expansión
de células Th17 confiere al huésped protec-
ción contra la infección pulmonar, sugiriendo que
promueve una respuesta inmune Th1 por la mo-
dulación de la función de las células dendríticas.
Las células Th17 contribuyen a la inducción y man-
tenimiento de autoinmunidad. Se ha asociado la
producción de IL-17 con enfermedades autoin-
munes, como esclerosis múltiple, artritis reuma-
toide, psoriasis y reacciones alérgicas.51,52

Estudios recientes han mostrado que TGF-β
puede inducir la diferenciación de una nueva
subpoblación de linfocitos T, las células Th9 (fe-
notipo descrito por Schmitt) con un patrón único
de expresión y un perfil transcripcional que no pue-
de considerarse dentro del marco de polarización
tipo Th1, Th2, Treg o Th17. Son células que pro-
ducen altos niveles de IL-9 e IL-10, poseen simi-
litudes con las células Th2 y se ha observado su
participación en las respuestas intestinales contra
helmintos, función que se atribuía a las células
Th2.53,54
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Figura 1. A) Principales vías de la respuesta inmune en pulmón. En las superficies de la mucosa se lleva a
cabo la captación inicial de las sustancias o microorganismos provenientes del exterior. Posteriormente, el
desarrollo de la respuesta inmune innata generando un proceso inflamatorio y la estimulación de vías linfo-
cíticas produciendo una respuesta adaptativa versátil que involucre la producción de anticuerpos y una ac-
tividad específica de linfocitos T. B) Diferenciación de linfocitos TCD4 en Th1, Th2, Th17, Th9 y Treg. Tras
la estimulación de las células T específicas, éstas proliferan (expansión clonal) y se diferencian en células efec-
toras. Estas subpoblaciones en su conjunto contribuyen en la defensa contra patógenos específicos y están
involucradas en diversas patologías inflamatorias y autoinmunes.
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ESTE DOCUMENTO ES ELABORADO POR
MEDIGRAPHIC

Un ejemplo en donde se observan diferentes
eventos inmunológicos es la sarcoidosis, que se
caracteriza por la formación de granulomas. Sus
causas pueden deberse a factores ambientales,
genéticos o por una respuesta inmunitaria exage-
rada. Se considera una enfermedad con respuesta
tipo Th1 por la acumulación de células T CD4 en
los alvéolos y el intersticio, incrementándose
como consecuencia la relación CD4/CD8 en el
pulmón, con un cambio en la respuesta Th1/Th2
en los pacientes que progresan a fibrosis.55

En pacientes con sarcoidosis se observa un in-
cremento en la expresión del ligando y su receptor
del TNF por células T, en la velocidad proliferati-
va de células inmunocompetentes de pulmón,
acumulación de macrófagos que expresan un
fenotipo semejante a monocitos (CD14), en los
niveles de marcadores de activación (HLA-DR,
HLA-DQ, CD71) y en moléculas de adhesión
(CD49a, CD54, CD102). Tambien se observa
un aumento en la capacidad de la presentación
de antígeno por MA y de citocinas derivadas de
macrófagos (IL-1, IL-6, IL-8, IL-15, IL-18,
TNF-α, GM-CSF) y quimiocinas (CXCL10/IP10,
CCL2/MCP-1, CCL3/MIP1α, CCL5/RANTES,
entre otras), de citocinas profibrosantes derivadas
de macrófagos (TGF-β, PDFG, IGF-I), neutrofilia
en LBA, lo cual correlaciona con la producción de
IL8/CXCL8 en pacientes con fibrosis. El conoci-
miento más detallado de los eventos a nivel ce-
lular y molecular de la respuesta inmune ha per-
mitido diseñar tratamientos más eficientes, dirigidos
contra puntos específicos de la respuesta inmu-
ne. Con base a esto, el tratamiento para esta pa-
tología incluye esteroides, metotrexato, azatio-
prina, ciclosporina A, así como anticuerpos
monoclonales con una potente acción antiinfla-
matoria, la leflunomida un inhibidor selectivo en
la síntesis de novo de las piridinas, lo que blo-
quea el ciclo celular de los linfocitos T activados
y antibióticos como la rapamicina.56-59

CONCLUSIONES

Las diferentes subpoblaciones celulares y los com-
ponentes moleculares de la mucosa pulmonar
constituyen un área extensa en contacto con el
exterior encargada de la defensa ante agentes
patógenos. Como consecuencia, las células de-

ben tener diversidad funcional, adquiriendo la
habilidad para responder a una gran variedad de
organismos filogenéticamente diferentes, mante-
niendo el equilibrio en los procesos dinámicos
inflamatorios. Aun cuando existen avances impor-
tantes en el entendimiento de los diferentes pro-
cesos y moléculas involucrados en los mismos,
queda por conocer más acerca de los eventos
moleculares que controlan el tráfico y, en parti-
cular, la diferenciación celular que permite el es-
tablecimiento de las funciones efectoras.

La respuesta inmune constituye una red de
eventos de origen innato y adaptativo que deter-
minan el tipo e intensidad de la respuesta ante una
agresión externa. El conocimiento que se tiene
de ella ha variado con los descubrimientos recien-
tes lo que, a su vez, ha modificado significativa-
mente el enfoque terapéutico en el tratamiento
de las enfermedades pulmonares.
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