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Resumen: El término inmunologia, derivado del latin “immunitas”, aparece en algunos escritos
griegos refiriéndose a aquellos individuos libres de padecer una enfermedad debido a que
previamente ya la habian sufrido. Desde estas primeras observaciones hasta la fecha las
investigaciones en esta area del conocimiento no han dejado de aportar nuevos hallazgos, siempre
con el objetivo de conseguir entender la enfermedad para finalmente tratarla o prevenirla. En este
momento nuevos conceptos como la inmunidad entrenada, la vacunologia inversa o las células
CAR-T junto con los avances tecnoldgicos se abren paso para continuar avanzando en el
conocimiento del sistema inmunitario.
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Abstract: The word immunology, derived from the Latin "immunitas", appears in greek writings
referencing individuals who are free from disease due to having previously suffered. Since these
first observations research contributing to this area of knowledge has not ceased, new findings are
helping to better understand future treatment and or prevention. Currently, new concepts like
trained immunity reverse vaccinology or CAR-T cells alongside technological advances are proof of
new ways to further our knowledge of the immune system.
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1. Introduccion

A medida que avanza la tecnologia el conocimiento cientifico en general y el de las ciencias
biomédicas en particular estda experimentando grandes e importantes avances. Las novedosas
técnicas de imagen, de computacion, el big data y los algoritmos son las nuevas herramientas para la
busqueda de biomarcadores y el establecimiento de diagndsticos diferenciales que conducen a una
medicina cada vez mas personalizada cuyo objetivo es prevenir y/o tratar la enfermedad del paciente
de forma mas eficiente.

La inmunologia es el area de la ciencia médica que estudia el sistema de defensa de nuestro
organismo frente a los agentes patdgenos o dafiinos tanto internos como externos [1]. En principio,
puede parecer algo simple de entender, pero si nos paramos a pensar y analizamos la cantidad de
agentes patogenos o toxicos que hay en nuestro entorno, los diferentes 6rganos a los que pueden
afectar, las distintas rutas de entrada, etc, podemos darnos cuenta de que nuestras defensas
conforman un complejo sistema muy bien organizado. De hecho, cuando el sistema inmunitario no
funciona desemboca en patologias importantes como las enfermedades autoinmunes, las reacciones
alérgicas o de hipersensibilidad, los procesos oncoldgicos o las infecciones graves [2].
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2. Células y 6rganos

Nuestro sistema inmunitario esta formado por un elevado niimero de tipos celulares que pueden
encontrarse en diferentes localizaciones, en estado de activacion o latencia y realizando unas
funciones u otras segin convenga en cada momento.

En el individuo adulto el sistema inmunitario se encuentra compuesto por dos o6rganos
denominados primarios por ser el lugar donde se producen sus células, que son la médula dsea y el
timo y por una serie de drganos secundarios donde principalmente actian las células, como son el
bazo y los ganglios linfaticos entre otros. Ademas, nos podemos encontrar con células del sistema
inmunitario en otras localizaciones como las mucosas actuando como primera barrera de defensa
frente a las infecciones. En cuanto a las células del sistema inmunitario la complejidad no ha hecho
sino aumentar en los tltimos afios, describiéndose cada vez mas subtipos celulares que se diferencian
por marcadores especificos de membrana, por localizacién o por otras caracteristicas. La clasificacion
mas sencilla de las células inmunitarias las divide segtin en el tipo de respuesta que intervienen, asi
podemos hablar de células de la respuesta innata y células de la respuesta adaptativa.

La respuesta innata es aquella que se produce en primer lugar, es una respuesta rapida en la que
intervienen células que carecen de receptores especificos pero que presentan otro tipo de moléculas
de superficie de las que se tratara mas adelante. En este grupo de células nos encontramos con los
neutrofilos, los macréfagos, especializados en la fagocitosis y destruccion de los patdgenos
respectivamente y con las células asesinas naturales también conocidas como NK, del inglés “Natural
killer”, que son leucocitos que contienen en su interior enzimas que destruyen células infectadas o
transformadas que representan un peligro para nuestra salud.

Por otro lado, para llevar a cabo la respuesta adaptativa contamos con otros dos tipos de
leucocitos, los linfocitos B y los linfocitos T. Ambos tipos celulares presentan en sus membranas
receptores especificos para el reconocimiento de los patdgenos. Esta especificidad y diversidad de
receptores se forma gracias a mecanismos de “corte y empalme” de fragmentos génicos
(recombinacién somatica) que junto con otros fendémenos genéticos aumentan la diversidad,
estimdndose que podemos llegar a reconocer alrededor de 10" antigenos diferentes. Los linfocitos B
son las células responsables de la produccion de los anticuerpos (moléculas especificas que se unen
a los patogenos para eliminarlos) y los linfocitos T llevan a cabo la respuesta celular. La activacion de
los linfocitos virgenes frente a un antigeno conduce a la produccién de un elevado ntimero de
linfocitos efectores con la misma especificidad que acttian para eliminar al patégeno. En este proceso
de forma simultanea también se genera una poblacion de linfocitos de memoria con una larga vida
que, en caso de un nuevo encuentro con el patdgeno, son capaces de reaccionar con rapidez y eficacia,
siendo este mecanismo la base de la vacunacion [1, 2].

3. Pero... ;donde comienza todo?

En el proceso conocido como hematopoyesis o “creacion de la sangre” las primeras células que
se generan en el caso de los mamiferos a lo largo del desarrollo embrionario se localizan en los
denominados islotes sanguineos del saco vitelino extraembrionario [3]. Gracias a los estudios
realizados durante décadas en el modelo de ratéon sabemos que estas primeras células son
progenitoras de los primeros eritrocitos y macrofagos, que emergen junto a progenitores de células
endoteliales a partir de una célula denominada el hemangioblasto [4]. Se trata de células que aparecen
a dia 7 de gestacidn, dias antes de establecerse la circulacion sanguinea [5]. La segunda oleada de
células hematopoyéticas a lo largo del desarrollo fetal se conoce como la onda de los progenitores
eritromieloides (EMPs) y aparecen a dia 8.5 de gestacion en el embrion de ratdon, dando lugar a células
de los linajes eritroide y mieloide. Finalmente, se ha descrito una tercera onda, que comienza a dia 9
y que se caracteriza por la aparicion tanto en el entorno extra-embrionario (saco vitalino) como en el
intra-embrionario (regién denominada AGM, “Aorta, Génadas y Mesonefro”) de los denominados
progenitores multilinaje (MPPs) que daran lugar a los progenitores linfoides y mieloides definitivos.
Estas dos ultimas ondas emergen desde el endotelio hemogénico [6, 7]. Los ultimos estudios
publicados parecen demostrar que al final o simultdneamente a la tercera onda aparecen las células
progenitoras de las LT-HSC, con capacidad de reconstituir todo el sistema hematopoyético y que se
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localizan en la AGM a partir del dia 10 de gestacion [8]. Las células hematopoyéticas surgidas en estas
tres ondas circulan por el torrente sanguineo y se establecen en el higado, hasta que alrededor del dia
18 de gestacion, las LT-HSC migran a la médula dsea. Estas células que finalmente llegan a la médula
Osea son las que conservar la capacidad de reconstitucion del sistema hematopoyético completo y
son las que permanecen a lo largo de toda la vida del individuo. La contribucién de las células que
vienen del saco vitelino a la poblacion de LT-HSC se encuentra actualmente en estudio, y serd una de
las cuestiones que se desvelen seguramente en los préximos afios.

En los ultimos afos se han identificado otras localizaciones como posibles nichos de producciéon
de células hematopoyéticas, como asi demuestran los datos publicados en 2017 por el grupo de
LeFrancais, donde el pulmoén destaca como érgano fundamental en la biogénesis de las plaquetas [9].
En el caso del cerebro, una localizacién considerada inmuno-privilegiada por su incapacidad para
desarrollar una respuesta inmunitaria [10], los datos recientemente publicados muestran la presencia
de nichos de células B que maduran en determinadas localizaciones del sistema nervioso [11-13].

4. Infancia y envejecimiento del Sistema Inmunitario

Una vez el individuo nace comienza un periodo importante para su sistema inmunitario,
comienza la edad de aprender. Numerosos estudios avalan que la inmunidad varia a lo largo de
nuestra vida, siendo la primera infancia un momento decisivo. Durante el periodo perinatal nuestro
sistema inmunitario es todavia inmaduro y puede tener dificultades para enfrentarse a determinados
patdgenos [14]. Numerosos estudios muestran que la mayor mortalidad por infecciones en humanos
tiene lugar antes de cumplir los cinco afos de edad [15]. Estos trabajos destacan la importancia de los
receptores DAMs y PAMPs en la inmunidad en la primera infancia. Estas moléculas son receptores
para el dafio celular (DAMs) y para el reconocimiento de patrones moleculares asociados a patégenos
(PAMPs) [16]. Los nifios menores de dos meses tienen una respuesta innata polarizada hacia los tipos
Th2 y Th17 y una baja respuesta antiviral de tipo IFN-1. Todo ello conduce a un patrén de citoquinas
(proteinas del sistema inmunitario) que favorece la susceptibilidad a la infeccién. Por ejemplo, se
conoce que una baja respuesta del tipo Th17 en neonatos a término favorece las infecciones por
patdégenos extracelulares como Esterichia coli y Cindida spp y que una respuesta Thl disminuida
aumenta la posibilidad de infecciones producidas por patogenos intracelulares como Listeria
monocytogenes y Mycobacterium tuberculosis y virus del herpes [17].

En el otro extremo, nos encontramos con el envejecimiento, un proceso inevitable. Los avances
conseguidos en la medicina y en la mejora de las condiciones de vida han hecho que hoy en dia una
gran parte de la poblacién llegue a cumplir los 80 o 90 afios; sin embargo, hay algo que de momento
no se ha conseguido controlar y es el propio envejecimiento. Los estudios demograficos muestran
que probablemente en los proximos afios el nimero de personas mayores superara al de personas
mas jovenes y, esto conducird a un aumento de determinadas patologias que estdn asociadas a la
edad. En el caso del sistema inmunitario para hablar de envejecimiento utilizamos el término
inmunosenescencia, este fenémeno se sabe que conduce por ejemplo a la desregulacién de la
hematopoyesis, se produce una alteracion en la capacidad funcional de la HSCs, aumentando el ratio
entre las células mieloides y las linfoides [18]. Por otro lado, el envejecimiento esta claramente
asociado a un proceso de inflamacién, que conduce a una alteracién de la respuesta inmunitaria
innata que modifica los procesos de maduracidn y activacion de los linfocitos T y B [19].

Todos estos datos ponen de relieve la importancia del conocimiento de la ontogenia del sistema
inmunitario durante la vida neonatal y también su estatus en la vejez, tanto para mejorar los
tratamientos de las enfermedades infecciosas y otras, como para el desarrollo de estrategias de
vacunacién con mayor eficacia en estos dos periodos de la vida.

5. Tipos de respuesta inmunitaria: memoria e inmunidad entrenada

Como ya se ha mencionado anteriormente, existen dos tipos de respuesta inmunitaria segtn sus
caracteristicas: la respuesta inmunitaria innata y respuesta la inmunitaria adquirida. Durante décadas
hemos definido a la respuesta innata como una respuesta rapida y poco especifica y a la respuesta
adaptativa como una respuesta mas lenta pero especifica. Las células que participan en cada una de



RIECS 2023, 8, 2 13

estas respuestas son diferentes, siendo la respuesta innata dirigida principalmente por células de
origen mieloide y la respuesta adaptativa llevada a cabo por células de origen linfoide. En este
contexto la respuesta adaptativa es la que ha llevado asociado el concepto de memoria, entendiéndose
la memoria como la capacidad de estas células linfoides de generar una respuesta mas rapida y eficaz
ala hora de responder a un segundo encuentro con el patégeno para defender mejor al huésped. Esta
segunda respuesta se basa en un mejor reconocimiento del patdégeno por parte de los receptores
especificos para las células T y B (TCR y BCR respectivamente).

En los ultimos afos se ha acunado un nuevo término, el de “trained immunity” o inmunidad
entrenada [20], que hace referencia a los cambios epigenéticos producidos tras el primer encuentro
con el patdgeno en las células mieloides y que afectan a la metilacion de la cromatina, los cambios en
las histonas y otros fendmenos que permanecen en las células mieloides y permiten mejorar la
capacidad de respuesta de las mismas de una forma no necesariamente patdégeno-dependiente. Por
otro lado, es importante destacar la presencia de células linfoides de naturaleza pseudoinnata
localizadas fundamentalmente en los denominados 6rganos barrera (mucosas, piel y otros), que
suponen las primeras vias de entrada para muchos patogenos. La descripcion de las células Nk
invariantes (iNKs) que poseen una cadena alfa del recpetor T capaz de reconocer CD1d, de las células
T invariantes asociadas a las mucosas (MAIT) que se caracterizan por expresar un receptor T concreto
y restrictivo que reconoce proteinas especificas presentes en la membrana de bacterias y hongos o de
las células TYd que junto con su receptor co-expresan receptores de tipo innato, pone cada vez mas
de manifiesto la interconexién entre ambos tipos de respuesta y células. En el caso de las células B
nos encontramos con la poblaciéon de células denominada B1 presente sobre todo en peritoneo y que
presentan receptores TLRs capaces de reconocer estructuras conservadas en los patdgenos, asi como
con la denominada poblacién Bl-rel con origen embrionario y con un estado de preactivacion y
capacidad de producir IL10 [21].

6. Nuevos actores

Otra de las novedades incorporadas en los ultimos afios en los estudios de la respuesta
inmunitaria es la presencia de nuevos actores que hasta ahora no habian sido tenidos muy en cuenta.
Este es el caso de los megacariocitos y las plaquetas. Los megacariocitos son las células precursoras
de las plaquetas, que son los elementos formes mas pequenos de la sangre, se contabilizan por
millones en nuestro sistema circulatorio y juegan un papel fundamental en la coagulacién sanguinea.
Pero ademas de este papel fundamental ahora sabemos que tanto los megacariocitos como las
plaquetas pueden tener una importante funcion en los procesos infecciosos [22, 23].

Los megacariocitos son células de gran tamafio que sufren endomitosis, division mitotica sin
separacion del citoplasma, lo que hace que contenga una gran cantidad de material genético en su
interior. La generacion de estas células estd ligada a las primeras ondas de la hematopoyesis
embrionaria, junto con la aparicién de las células eritroides, en estrecho contacto con los primeros
estadios de formacion del higado fetal a través de factores solubles como el VEGF [24] y siguiendo
caminos de diferenciacién diferentes a los descritos en el individuo adulto [25]. Ademas, se ha
descrito la presencia de receptores TLRs en megacariocitos y plaquetas, lo que pone de manifiesto su
importancia en la respuesta de tipo innato [26].

Otra de las lineas de investigacion que estda en desarrollo es el estudio de las vesiculas
extracelulares (EVs). Se ha demostrado que estas vesiculas pueden estar jugando un papel esencial
en la respuesta inmunitaria, siendo secretadas por diferentes tipos celulares. Estas EVs son
inmunomediadores de la comunicaciéon entre las células, portando acidos nucleicos, proteinas,
lipidos y otras moléculas sefalizadores. Por ejemplo, en el caso de los procesos tumorales se han
encontrado importante hallazgos que ponen de manifiesto que las EVs son cruciales para la
comunicacion entre las células tumorales y las células inmunitarias y estos datos hacen pensar en
utilizar estas EVs como herramientas tanto para el diagnostico como para el tratamiento de los
tumores [27].
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7. Nuevas terapias basadas en la respuesta inmunitaria

Un mejor conocimiento del sistema inmunitario ha sido la base para el desarrollo de nuevas
estrategias para el tratamiento de algunas enfermedades. Por ejemplo, la denominada terapia con
células T o CAR-T es un tratamiento que consiste en extraer estas células del propio paciente,
modificarlas en el laboratorio haciéndolas reactivas frente a las células del tumor, e infundirlas de
nuevo en el paciente [28].

Con esta metodologia se modifican los linfocitos T en el laboratorio, que comienzan a expresar
en su membrana unos receptores denominados CAR o receptores quiméricos de antigeno. Estos
receptores quiméricos estan formados por cuatro componentes: un dominio extracelular que es la
diana de union al antigeno, una region bisagra, un dominio transmembrana y uno o mas dominios
intracelulares para la transduccion de la sefalizacion. Una vez que han sido modificados, estos
nuevos linfocitos T se infunden en el paciente, proliferan y son capaces de reconocer y destruir a las
células tumorales. Estos receptores estan revolucionando los tratamientos para algunos tumores
hematoldgicos, estando ya algunos de ellos aprobados para su uso en pacientes [29, 30].

Otro de los campos que estan avanzando de forma importante es el disefio de nuevos de
anticuerpos con mayor afinidad y capacidad para el tratamiento de las enfermedades [31]. En la
actualidad existen mas de 100 estrategias terapéuticas basadas en anticuerpos y, probablemente, en
los proximos afios asistiremos a un aumento considerable de este tipo de anticuerpos. Uno de los
ejemplos mas conocidos es el anticuerpo frente al virus respiratorio sincitial que ya se utiliza para
nifilos prematuros o con otros problemas asociados en los que la infeccién por este virus respiratorio
puede ser letal [32]. En el caso del cancer se ha aprobado recientemente el uso de los denominados
anticuerpos biespecificos que con un sistema similar al de las células CAR-T llegan al tumor y activan
a las células T, que a su vez interacciona con las células tumorales para destruirlas [33, 34].

8. Memoria inmunitaria: Vacunas

El mecanismo por el cual las vacunas funcionan es la memoria inmunitaria, esa capacidad del
sistema inmunitario para reconocer un antigeno con el que previamente ya se ha encontrado y de
desarrollar una respuesta rdpida y eficaz frente a él. Ya sabiamos que la vacunacién es la medida mas
eficaz en salud publica para la prevencion y el control de las enfermedades infecciosas, pero desde
2020 ha quedado patente que la investigacion en este campo es fundamental y, de hecho, se han
producido avances muy importantes. La pandemia ha puesto en evidencia la necesidad de
generacion de nuevas vacunas, mas eficientes, que se produzcan mas rapidamente y que sus
condiciones de almacenamiento y dispensacién puedan llegar al maximo nimero de personas
posibles en cualquier lugar del mundo. Las vacunas basadas en ARNm han llegado para quedarse,
sin duda a dia de hoy representan una alternativa importante a las vacunas tradicionales debido a su
elevada eficacia, rapido desarrollo, su bajo coste y facilidad de administracién [35].

Otro término a tener en cuenta es el de vacunologia reversa, se denomina asi a la estrategia in
silico para estudiar las caracteristicas de los patogenos con el objetivo de identificar los antigenos que
puedan ser los mejores candidatos vacunales. Una vez conocida la secuencia del genoma del
patdgeno las herramientas informaticas son capaces de predecir las proteinas que lo componen y en
base a su localizacion subcelular, su adherencia, homologia con proteinas humanas para evitar
problemas de autoinmunidad, presencia de hélices transmembranales, antigeneicidad (presencia de
epitopos reconocibles por células B y T) y similitud con otras proteinas entre otras [36-38].

Y no solo es importante el método utilizado para la generacion de las vacunas, también lo es la
via de administracién y por ello la denominada inmunidad de las mucosas va a tener un papel cada
vez mas relevante en el disefio de algunas de las futuras vacunas. Cuanto mejor conocimiento
tengamos de las células inmunitarias presentes en estas localizaciones, los receptores que expresan y
como funcionan mejores seran los disefios de farmacos para las enfermedades.

No hay que dejar de resaltar de nuevo el apoyo fundamental del avance de la tecnologia. Las
nuevas -6micas: la secuenciacion, la bioinformatica son pilares fundamentales que aportan nuevos
enfoques para el desarrollo de futuros tratamientos. La Citometria de flujo convencional y la
novedosa citometria de flujo espectral, sin lugar a dudas seran fundamentales para la descripcion de
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nuevas subpoblaciones de células del sistema inmunitario lo que nos dard mas informacion
aportando nuevos enfoques a este sistema tan complejo.

En conclusidn, la inmunologia sigue siendo un area de conocimiento muy viva y en continua

expansion donde se van anadiendo nuevos conceptos que nos ayudan a entender mejor como

funciona la respuesta inmunitaria. Pero, a pesar de todos estos avances, a dia de hoy, todavia nos

queda mucho por aprender.
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