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Sistema Inmune

CAPITULO 8

Los globulos blancos son los principales componentes del Sistema Inmunitario.

SISTEMA INMUNE

Historicamente, inmunidad significa proteccion frente a la enferme-
dad infecciosa. Las células y moléculas responsables de la inmunidad
constituyen el sistema inmune y la respuesta global y coordinada tras la
introduccion de sustancias extranas es la respuesta inmunitaria.

Constantemente, nuestro organismo esta expuesto a microorganismos
(bacterias, virus, hongos y parasitos) que se encuentran en la piel, boca,
vias respiratorias, intestino, incluso en los ojos. Muchos de estos agen-
tes son capaces de originar enfermedades graves si invaden los tejidos
mas profundos.

Ademas, estamos expuestos en forma intermitente a otras bacterias y
virus del ambiente (distintos de los que suelen encontrarse en nuestro
organismo) que pueden causar enfermedades mortales como neumo-
nia, fiebre tifoidea, gangrena gaseosa, etc.

QUE ES EL SISTEMA INMUNE?

Afortunadamente, la naturaleza es sabia y nuestro organismo tiene un
sistema especial para combatir los diferentes agentes infecciosos y
toxicos, el sistema inmune, constituido fundamentalmente por los leu-
cocitos (o globulos blancos) y las células de los tejidos originalmente
procedentes de ellos.

Los leucocitos son las unidades moviles del sistema de defensa del or-
ganismo, y tienen una capacidad especial para buscar y destruir cual-
quier invasor extrano.

Ademas de los leucocitos, el sistema inmunitario esta constituido por
otros elementos de defensa, tales como la piel y mucosas, sustancias
antimicrobianas y otros mecanismos inmunes responsables de la res-
puesta inmune.

LAS RESPUESTAS INMUNITARIAS

Los mecanismos de la inmunidad humana pueden ser agrupados en dos
grandes categorias: el sistema inmune innato o inespecifico, que pro-
vee una primer defensay de caracter general contra cualquier elemento
reconocido como extrano, y el sistema inmune adquirido o especifico
que reconoce agentes amenazantes especificos y genera una respuesta
dirigida contra esos elementos. Los mecanismos de las respuestas in-

Un poco de historia...

El término inmunidad deriva
de la palabra latina inmunitas,
y hace referencia a la exencion
de diversas obligaciones civiles

y procesamientos legales
ofrecidos a los senadores
romanos durante el
desempefio de sus cargos.

Los historiadores reconocen
generalmente a Tucidides, que
vivid en Atenas durante el siglo

Va. C, como el primero en
hacer mencion expresa del

vocablo inmunidad frente a

una infeccion que denominé

peste (si bien no se trataba
probablemente de la peste
bubénica tal como
actualmente se conoce).

Es posible que el concepto de
i inmunidad haya existido
i mucho antes, tal como sugiere
i laantigua costumbre china de
hacer que los ninos inhalasen
polvos elaborados a partir de

costras procedentes de
lesiones cutaneas

.
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En su expresion moderna, la
inmunologia es una ciencia
experimental en la que las
explicaciones de los
fendmenos inmunologicos se
basan en las observaciones
experimentales y las
conclusiones que se extraen a
partir de ella. La evolucion
de la inmunologia como
i disciplina experimental tuvo
i grandes momentos: el ejemplo
: mas espectacular jamas
: relatado fue la primera
i vacunacion con éxito contra la
i viruela por Edward Jenner,
i médico inglés, que habia
i observado que las ordenadoras
i quese habian curado de la
vacuna jamas contraian la
viruela, una enfermedad mas
grave. Basandose en esta
observacion, inyectd material
procedente de una pustula de
vacuna en el brazo de un nifio
de 8 afos. Cuando este nifio
fue inoculado después
intencionalmente con la
viruela, no se desarrollo la
enfermedad. El tratado
de Jenner sobre vacunacion
(del latin vaccinus, de origen
vacuno) publicado en 1798
i constituyd un hito. Hizo
i posible la aceptacion y difusion
de este método para conferir
inmunidad antiinfecciosa.

Un testamento elocuente
de laimportanciay el progreso
de lainmunologia fue el

anuncio en 1980 por la OMS
de que laviruela era la primera
enfermedad infecciosa
que habiasido erradicada en
el mundo a través de un
programa de vacunacion.

munitarias innata y especifica forman un sistema integrado de defensa
en el huésped en el que existe una cooperacion funcional de numero-
sas células y moléculas.

Las respuestas inmunitarias especificas se adquieren habitualmente
tras la exposicion de un individuo a un agente extrano. Los mecanismos
que actan en este tipo de respuestas son de dos tipos dependiendo del
componente del sistema que participa en la respuesta. Cuando la res-
puesta inmunitaria especifica actiia mediante moléculas (anticuerpos)
que reconocen y eliminan los agentes extraiios (antigenos), recibe el
nombre de inmunidad humoral. Mientras que cuando participan célu-
las llamadas linfocitos T, la respuesta se denomina inmunidad celular.
Todas las respuestas inmunitarias se inician cuando se reconocen los
antigenos extranos. Esta da como resultado la activacion de los linfo-
citos que reconocen especificamente al antigeno y termina en el desa-
rrollo de mecanismos que median la funcion fisiologica de la respuesta,
es decir la eliminacion del antigeno. Asi, la respuesta inmunitaria puede
dividirse desde el punto de vista funcional en tres fases: la fase de reco-
nocimiento del antigeno, la fase de activacion de la respuesta, y la fase
efectora.

-

Aplicando el enfoque sistémico pasaremos a describir las caracte-
risticas estructurales del sistema inmune; mas adelante desarrolla-
remos los aspectos funcionales, y finalmente la forma de evaluar
este sistema. )

ASPECTOS ESTRUCTURALES DEL SISTEMA INMUNE
Limites: piel y mucosas

El cuerpo humano esta protegido del medio por una barrera mecanica
continua, formada por una membrana cutanea (la piel) y membranas
mucosas. La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo y la principal ba-
rrera fisica entre el organismo y el medio exterior. Ademas, la piel es un
participante activo en la defensa del huésped, ya que tiene la capacidad
de generar y apoyar las reacciones inmunitarias locales debido a que
cuenta entre sus componentes con linfocitos y macrofagos cutaneos.

En su composicion, consta de una capa epidérmica separada de la der-
mis subyacente por un membrana basal. La mayoria de los microorga-
nismos no sobreviven sobre la piel debido a laaccion inhibitoria directa
del acido lactico y los acidos grasos de las secreciones sudoriparas y
sebaceas, y el pH acido que generan.

Aligual que la piel, los epitelios mucosos representan barras entre los
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ambientes interno y externo y, por lo tanto, constituyen una importante
primera linea de defensa. El moco secretado por las membranas muco-
sas que revisten las superficies internas del organismo también actda
como barrera protectora que bloquea la adherencia de las bacterias a
las células epiteliales.

ELEMENTOS DEL SISTEMA INMUNE

El sistema inmune esta constituido por una serie de componentes, que
en conjunto interactGan para llevar a cabo la funcion de proteccion del
cuerpo humano. Los principales elementos del sistema inmune son cé-
lulas, barreras fisicas y quimicas y sustancias antimicrobianas.

CELULAS DEL SISTEMA INMUNE

Las células del sistema inmune son los leucocitos o globulos blancos. Se
llaman asi porque que no poseen color propio, por carecer de proteinas
coloreadas. A diferencia de los hematies y las plaquetas, los leucocitos
son células completas provistas de membrana, citoplasma y niicleo, en
las que es posible distinguir al microscopio diversos tipos morfolégicos,
cada uno de los cuales posee una actividad concreta dentro del comin
denominador de la funcion defensiva que les es propia.

Los leucocitos que normalmente se encuentran en la sangre periférica
son de tres tipos:

1. Granulocitos o polimorfonucleares
2. Linfocitos
3. Monocitos

1.- Los polimorfonucleares (también llamados granulocitos, por los gra-
nulos que poseen en el citoplasma), tienen el nicleo segmentado y, se-
gun las caracteristicas tintoriales de sus granulos, se dividen en:

* Neutrofilos
* Eosinofilos
* Basofilos

El tamano de los granulocitos neutrdfilos oscila entre 12 y 14 mm y su
nucleo esta formado por cromatina madura y densa. Con la tincion pa-
noptica (May- Griinwald- Giemsa), el citoplasma presenta un color li-
geramente rosado y esta ocupado por una fina granulacion puntiforme
de color neutro.

Los granulocitos eosindfilos tienen 10-12 mm de didametro y poseen el
ndcleo tipicamente bilobulado. El citoplasma de color ligeramente azu-
lado esta ocupado por granulos gruesos, que con la tincion panoptica

/
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RESPUESTA INMUNITARIA

>Fase de reconocimiento
>Fase de activacion
>Fase efectora

ELEMENTOS DEL SISTEMA INMUNE

1) células: leucocitos o globulos

blancos.

2] barreras fisicas y quimicas:
piel y mucosas y sus
secreciones.

3) sustancias antimicrobianas:
anticuerpos, citocinas, el
complemeto y moléculas del
CMH.

IMPORTANTE!
En condiciones normales,
las células del sistema inmune
estan circulando en la sangre
y en la linfa, formando grupos
definidos anatémicamente
en los 6rganos linfoides, y
como células dispersas en casi
todos los tejidos exceptuando
el sistema nerviosos central.
La organizacion anatomica de
estas células y su capacidad
para circular e intercambiarse
entre lasangre, lalinfay
los tejidos son caracteristicas
muy importantes para la
generacion de las respuestas
inmunitarias.
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presenta un tipico color ocre-anaranjado (granulacion eosindfila o aci-
Para tener en cuenta: dofila). Cuando los eosinofilos son destruidos, las estructuras cristaloides
Los granulocitos y monocitos que poseen sus granulos permanecen intactas y se unen entre si, lo que
se responsabilizan de la da | ticulas d inad istales de Charcot-Levd
inmunidad inespecifica, a lugar a unas particulas denominadas cristales de Charcot-Leyden,
EERe IR Al el ke  que suelen observarse en secreciones y exudados de origen alérgico.
los encargados de la

WLTRICERES S EATEIERE | s polimorfonucleares basofilos miden 10-13 mm de diametro. Su
de los linfocitos B, y celular

de los linfocitos T. citoplasma, de color rosado, posee gran cantidad de granulacion gruesa
que cubre habitualmente el ndcleo y que, mediante la tincion de May-
Grinwald-Giemsa,

adopta un color azul-negruzco muy caracteristico.

El recuento porcentual 2.- Los linfocitos son las células que especificamente reconocen y res-
de los diferentes leucocitos

que circulan por la sangre ponden a los antigenos extrafios. Son células de tamano pequeno (6-8
se conoce COMO mm), aunque en ocasiones pueden ser un poco mas grandes (linfoci-
formula leucocitaria. tos grandes: 10-25 mm). El nicleo nunca presenta segmentacion y es
redondeado, con una discreta zona invaginada. El citoplasma suele ser
escaso, basofilo (de color azul claro) y forma una delgada banda perinu-
clear. En ocasiones puede presentar una fina granulacion citoplasmatica

La principal funcion de los azurofila.
i neutrdfilos es la fagocitosis,
i enla C“f‘l la celula literalmente i | o [infocitos constan de diferentes subgrupos que difieren en sus fun-
i “come” a los agentes nocivos ion roductos brotei naue todos ell recen morfolse
y esla poblacion celular | cionesy productos proteicos, aunque todos ellos parece o‘fo ogica-
principal que actia durante la | mente similares. Una clase de linfocitos son los linfocitos B, asi llamados
i respuesta inflamatoriaaguda, i porque se observo en las aves que maduraban en un 6rgano denomina-
i participando en lafase efectora | 44 holsa de Eabricio.
i de larespuestainmunitaria. | . e e
, # Lasegunda clase principal de linfocitos son los linfocitos T, cuyos pre-
Fremremesressessenessessnsenen s cursores provienen de la médula 6sea y después migran y maduran en
eltimo (de alli sunombre). Los linfocitos T se subdividen en poblaciones
i funcionalmente distintas, siendo las mejor definidas las células T cola-

Los eosindfilos acttan i boradorasy las células T citotoxicas.
principalmente en la defensa

contra determinados agentes : - - .
: . a3 3.- Los monocitos son las células de mayor tamaiio que circulan en la
infecciosos. Estas células

expresanreceptorespara | sangre periférica normal. Tienen un diametro aproximado de 14-20
una clase de anticuerpos i mm. El ndcleo casi siempre es reniforme y esta formado por una cro-
llamado IgE y son capacesde | matina laxa y de aspecto ondulado (cromatina “peinada”). El citoplasma

fijar con avidez particulas es amplio, de color gris palido y posee una granulacion azuréfila mu
recubiertas por estos plio, gris p YP g y

anticuerpos. Ademasson i finay abundante. Se mantienen muy poco tiempo en la sangre (10-20
particularmente eficaces i horas) antes de salir de los capilares hacia los tejidos. Alli se agrandan y
destruyendo agentes i se transforman en los macr6fagos tisulares. En esta forma pueden vivir

infecciosos que estimulan m incl A0s. Pueden activar r una oran variedad de esti
laproducci(‘)n de IgE, como los : €S€eS 0 INClUSo anos. Fueden activarse por una gran variedad de esti-

parasitos. Estas células tambien i mulos y pueden adquirir diferentes formas. Algunos llegan a tener un
sonmuy abundantesen i citoplasma abundante y se llaman células epiteloides, por parecerse a

los lugares en que se i las epiteliales. Y también pueden fusionarse y formar células gigantes
producen reacciones de ltinuclead
hipersensibilidad (alergia) multinucleadas.
inmediata.

.
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BARRERAS FISICAS Y QUIMICAS:
Piel y mucosas y sus secreciones

Ademas de formar una pared protectora, la piel y las mucosas operan
mediante otros mecanismos inmunes adicionales, las barreras mecani-
cas y quimicas:

* Sebo cutaneo: contiene agentes inhibidores de patdgenos, acidos
grasos, y generan un pH acido.

* Mucus: la viscosidad impide el movimiento de los microorganismos y
de otras particulas extranas atrapadas en el mucus. Asi, por ejemplo, en
la mucosa respiratoria, mediante mecanismos como el movimiento de
los cilios, latos y los estornudos, pueden ser eliminados al exterior.

* Enzimas: proteinas capaces de destruir patogenos

* Secreciones (sudor, lagrimas, saliva): accion de dilucion y lavado; ade-
mas contiene enzimas que inhiben el crecimiento microbiano. Muchos
de los liquidos corporales secretados contienen sustancias bactericidas,
como el acido en el jugo gastrico, la espermina y el zinc en el semen,
la lactoperoxidasa en la leche y la lisozima en las lagrimas, secreciones
nasales y la saliva.

SUSTANCIAS ANTIMICROBIANAS

Diferentes sustancias del cuerpo humano participan y colaboran con la
defensa del organismo, como los anticuerpos, las citoquinas, el comple-
mento, y el complejo mayor de histocompatibilidad.

ANTICUERPOS

Los efectos protectores de la inmunidad humoral estan mediados por
una familia de glucoproteinas estructuralmente relacionadas llamadas
anticuerpos. Los anticuerpos siempre inician sus efectos biolégicos al
unirse a los antigenos. Estas moléculas son producidas por los linfocitos
By actian como receptores para el antigeno. La interaccion del antige-
no con los anticuerpos de membrana de las células B constituye la fase
de reconocimiento de la inmunidad humoral.

Los anticuerpos también se producen en una forma secretada por la
progenie de células B que se diferencia en respuesta a la estimulacion
antigénica. Estos anticuerpos secretados se unen al antigeno y desenca-
denan varias de las funciones efectoras del sistema inmunitario.

Aunque los anticuerpos se aislaron inicialmente a partir de la porcion
liquida de la sangre, se pueden encontrar en diferentes localizaciones
anatomicas:

M mE e M e EememEEemssmEsssssEEssssmEssssmEessssEEsess—Eem————————
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Los basofilos tienen una
funcion muy similar a la de los
mastocitos tisulares. Tanto los
baséfilos como los mastocitos

expresan receptores de alta
afinidad por la IgE y, por lo
tanto, se unen a los anticuerpo

IgE libres. La interaccion
posterior de los antigenos con

las IgE unidas a las células,

estimula a los basofilos y

mastocitos a secretar las

sustancias contenidas en sus
granulos, que son los

mediadores quimicos de la

hipersensibilidad inmediata.

............................................

Los linfocitos B son las Gnicas
células capaces de producir
anticuerpos.

Las principales funciones de los
linfocitos T son regular todas

las respuestas inmunes frente
a antigenos proteicos y
ayudar en su calidad de células
efectoras en la eliminacion
de microorganismos
intracelulares.

Los monocitos constituyen
la segunda poblacion celular en
importancia del sistema
inmune. Intervienen de forma
importante en las interacciones
bidireccioneales entre
lainmunidad innnata'y
especifica. La principal funcion
de los monocitos es la de
fagocitar particulas extranas
COMO Microorganismos,
macromoléculas, e incluso
tejidos propios que estan
danados o muertos.

............................................

Catedra de Fisiologia Humana. Carrera de Enfermeria. UNNE

141




[ LM  S/isfema Inmune

BARRERAS FiSICAS Y QUIMICAS

Piel

Mucosas

Secreciones (Sebo cutaneo,
mucus, enzimas, sudor,
lagrimas, saliva, acido gastrico)

SUSTANCIAS ANTIMICROBIANAS
Anticuerpos

Citoquinas

Complemento

Complejo Mayor de
Histocompatibilidad

La sangre contiene muchos
anticuerpos diferentes, cada
uno procedente de un
determinado clon de células B
y cada uno con una estructura
y especificidad diferentes
para cada antigenos.

TERMINOLOGIA
Cuando la sangre o el plasma
forman un coagulo, los
anticuerpos permanecen en un
liquido residual llamado suero.
Una muestra de suero que
contiene una gran nimero de
anticuerpos que unen un
determinado antigeno se
denomina generalmente
antisuero (al estudio de los
anticuerpos y sus reacciones
con los antigenos se ha llamado
clasicamente serologia).

El ndmero de anticuerpos
presentes en un suero
especifico para un
determinado antigeno se mide
habitualmente mediante
diluciones seriadas del suero
i hasta que no se observe mas la

union al antigeno; los sueros
: con un gran nimero de
i anticuerpos especificos para un
i determinado antigeno se dice
i queson “fuertes” o que tienen
: un titulo elevado.

’
g

4

...........................................

- Los anticuerpos estan presentes dentro de compartimentos unidos a la
membrana citoplasmatica (reticulo endoplasmico y complejo de Golgi)
y sobre la superficie de los linfocitos B.

- Los anticuerpos estan presentes en el plasma (porcion liquida) de la
sangre y, en menor proporcion, en el liquido intersticial de los tejidos
donde se acumulan los anticuerpos secretados por las células B.

- Los anticuerpos estan unidos a la superficie de determinadas célu-
las inmunitarias efectoras, como los fagocitos mononucleares, células
citotoxicas naturales y mastocitos, que no sintetizan anticuerpos, pero
poseen receptores especificos para unir anticuerpos.

- Los anticuerpos estan presentes en los fluidos secretados como el
moco Y la leche, en los cuales se trasnportan especificamente ciertos ti-
pos de anticuerpos.

Las glucoproteinas plasmaticas o séricas tradicionalmente se separan
por sus caracteristicas de solubilidad en albaminas y globulinas, y pue-
den separarse mas por migracion en un campo eléctrico, proceso deno-
minado electroforesis. Elvin Kabat y colaboradores demostraron que la
mayor parte de los anticuerpos se encuentran en el tercer grupo de las
globulinas de migracion mas rapida, llamado gammaglobulinas por la
tercera letra del alfabeto griego. Otro nombre comtn para los anticuer-
pos es inmunoglobulina (Ig), que hace mencion a la parte de la fraccion
de las gammaglobulinas que confiere inmunidad.

Todos los anticuerpos tienen una estructura basica comdn formada por
dos cadenas ligeras idénticas y dos cadenas pesadas idénticas. Cada ca-
dena consta de maltiples dominios plegados de forma independiente
con unos 110 aminoacidos.

A pesar de su gran parecido en su estructura general, los anticuerpos
pueden clasificarse facilmente en un pequeno nimero de clases dis-
tintas basandose en diferencias menores de sus caracteristicas fisico-
quimicas como el tamano, carga y solubilidad y en su comportamiento
frente a los antigenos. A las clases de anticuerpos también se les deno-
mina isotipos y en el hombre se llaman IgA, IgD, IgE, I13G e IgM.

EL COMPLEMENTO

El complemento comprende un grupo de mas de 30 proteinas séricas y
de la superficie celular, que interactian con otras moléculas del sistema
inmunitario y entre ellas mismas de una manera intensamente contro-
lada, con el fin de suministrar muchas de las funciones efectoras de la
inmunidad humoral y de la inflamacion.

El complemento tiene la caracteristica de amplificar las respuestas frente
a microorganismos por medio de una cascada enzimatica. Los compo-
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nentes séricos solubles del complemento comprenden mdaltiples enzi-
mas proteoliticas que se activan de forma secuencial al sufrir prote6lisis
y que se escinden y activan a otras proteinas del complemento. Estas
cascadas permiten una extraordinaria amplificacion ya que una molé-
cula de enzima activada en un paso puede generar miltiples enzimas
activadas, o fragmentos activos, en el paso siguiente.

El complemento puede activarse por medio de dos vias que coexisten,
cada una iniciada por un conjunto de estimulos especificos, si bien am-
bas vias comparten moléculas homélogas con funciones similares.

La via filogenéticamente mas antigua de las dos se denomina via alter-
nativa porque fue la segunda que se descubri6. Esta via, habitualmente
se inicia en las superficies de los microorganismos sin requerir respues-
tas inmunitarias especificas y es un mecanismo importante de la inmu-
nidad innata frente a los microorganismos infecciosos. La via clasica se
inicia generalmente tras la union de proteinas del complemento a los
complejos antigenos-anticuerpos, y de este modo sirve como un me-
canismo efector de la inmunidad humoral especifica. Sin embargo, los
microorganismos son capaces de activar directamente la via clasica en
ausencia de anticuerpos. Ambas vias convergen en una via final comdn,
que da lugar a un grupos de proteinas con actividad citolitica conocido
como complejo de ataque de membrana.

LAS CITOQUINAS

La defensa frente a organismos extraiios de ambos tipos de inmuni-
dad (inespecifica y especifica) estan mediadas en gran medida por una
hormonas proteicas llamadas citoquinas. En la inmunidad innata, las
citoquinas efectoras son producidas principalmente por los fagocitos
mononucleares, y por eso se llaman habitualmente monoquinas. Las
monoquinas provocan reacciones inflamatorias ricas en neutrdfilos que
sirven para contener vy, si es posible, erradicar las infecciones micro-
bianas. Aunque la secrecion de monoquinas puede ser desencadenada
directamente por los microorganismos, también son secretadas por los
fagocitos mononucleares en respuestas a las células T estimuladas por
el antigeno, es decir, como parte de la inmunidad especifica. La mayo-
ria de las citoquinas de la inmunidad especifica son producidas por los
linfocitos T activados, y tales moléculas se llaman generalmente linfo-
quinas.

Debido a que muchas de estas citoquinas son producidas por ciertas
poblaciones de leucocitos sanguineos y actiian sobre otras poblaciones
de leucocitos, estas moléculas también reciben el nombre de interleu-
quinas. Este término no debe emplearse para indicar que las citoquinas
son sintetizadas o acttan sobre los leucocitos.

Sin embrago, el término interleuquina ha sido atil ya que, a medida que
se caracterizan molecularmente nuevas citoquinas, se les puede asignar
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ELECTROFORESIS

CLASES DE ANTICUERPOS

IGA, IGD, IGE
IcG Y IcM

El nombre complemento
deriva de los experimentos
llevados a cabo por Charles

Bordet poco después del

descubrimiento de los
anticuerpos. Este investigador
demostro que si se anadia a las
bacterias del suero fresco que
contenia un anticuerpo
antibacteriano a temperatura
fisiologica (37°C), las bacterias
se lisaban. Sin embargo, si se
calentaba el suero a 56°C o
mas, perdia su capacidad litica.
Esto no se debiaauna
disminucion de la actividad de
los anticuerpos, ya que éstos
son termoestables e incluso el
suero calentado era capaz de
aglutinar las bacterias. Bordet
concluyo que el suero debia
i contener otro componente
: termolabil que ayuda o
i complementa la funcion litica
i delosanticuerpos, y a este

componente lo denomind
complemento.
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VIA FINAL EFECTORA
DEL COMPLEMENTO

COMPLE)O DE ATAQUE

DE MEMBRANA

FUNCIONES DEL COMPLEMENTO
El complemento es un
elemento importante de la
respuesta inmunitaria. Ciertos
componentes del
complemento median
i lacitolisis formando poros o
i rompiendo la integridad de las
membranas de los
microorganismos. También
tiene la capacidad
de transformar un agente
nocivo en una particula
digerible (opsonizacion),
favoreciendo la fagocitosis.
Por Gltimo, el complemento
desempena un papel
importante favoreciendo las
respuestas inmunitarias
humorales al ayudar a la
presentacion del antigeno
a las células B.

.

un ndmero determinado de interleuquina (por ejemplo, IL-1, IL-2, etc))
para asegurar que exista una nomenclatura clara y compartida entre los
investigadores.

Complejo Mayor de Histocompatibilidad

El Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH]) es una region de ge-
nes muy polimorficos cuyos productos se expresan en la superficie de
varias células. Los genes del CMH desempenian un papel central en la
respuesta inmunitaria frente a antigenos proteicos, ya que los linfocitos
T especificos para un antigeno no lo reconocen en su forma libre ni en
formasoluble, sino que reconocen porciones de los antigenos proteicos
unidos a productos génicos del CMH. En otras palabras, las moléculas
del CMH proporcionan un sistema para presentar péptidos antigénicos
alas célulasT.

Hay dos tipos diferentes de productos de los genes del CMH llamados
moléculas de clase 1y clase Il.

Reservorio: 6rganos de defensa

Con el fin de optimizar las interacciones celulares necesarias para las
fases de reconocimiento y activacion de la respuesta inmunitaria espe-
cifica, la mayoria de los linfocitos, fagocitos mononucleares y otras cé-
lulas accesorias se localizan y concentran en érganos o tejidos anatomi-
camente definidos, que son también los lugares donde se transportan
y concentran los antigenos extraios. Estos tejidos y drganos sirven de
reservorio del sistema inmune, y pueden clasificarse en dos grupos:

1.- los 6rganos generadores, también [lamados tejidos linfoides prima-
rios, son los tejidos en los que los linfocitos expresan por primera vez los
receptores para los antigenos, y donde alcanzan la madurez funcional.

2.- los organos periféricos, también llamados tejidos linfoides secun-
darios, son los lugares donde se inicia y desarrolla la respuesta de los
linfocitos a los antigenos extranos.

Dentro de los drganos linfoides generadores de los mamiferos se inclu-
yen lamédula 6sea, de donde proceden todas las células inmunitarias, y
eltimo, donde las células T maduran y alcanzan el estado de competen-
cia funcional. En las aves, otro 6rgano generador es la bolsa de Fabricio,
lugar donde maduran los linfocitos B; el equivalente a esta bolsa en los
mamiferos es la propia médula dsea.

Los tejidos linfoides periféricos comprenden los ganglios linfaticos y el
bazo (6rganos linfoides), el tejido linfatico asociado a mucosas y el sis-
tema inmunitario de la piel (tejido linfoide no encapsulado), donde los
leucocitos se acumulan para llevar a cabo funciones especificas de pro-
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teccion. La organizacion estructural de los 6rganos linfoides favorece el
contacto intimo y las interacciones entre las poblaciones de células que
cooperan en la generacion de la respuesta inmunitaria.

Los ganglios linfaticos son los lugares donde son transportadas y con-
centradas las proteinas antigénicas de la linfa, y donde se inicia y desa-
rrolla la respuesta inmunitaria frente a estos antigenos, es decir que ac-
tGa como un filtro de particulas extranas. Mientras, el bazo es el 6rgano
donde se inicia la respuesta a los antigenos procedentes de a sangre.

Redes de comunicacion:
Circulacion de las células de defensa

Los leucocitos formados en la médula 6sea, especialmente los granu-
locitos, se almacenan en ella hasta que se precisan en el sistema circu-
latorio, y son transportados por la sangre a las diferentes partes de la
economia, a través de los vasos sanguineos.

Eltorrente sanguineo es para los leucocitos solo unavia de acceso desde
su lugar de origen hasta los tejidos, donde ejerceran sus funciones. Asi,
por ejemplo, los linfocitos penetran constantemente en la sangre a tra-
vés del drenaje de liquido precedente de los ganglios linfaticos. Al cabo
de algunas horas, algunos pasan a los tejidos por diapédesis, mientras
que otros vuelven a la linfa y de ella a la sangre una y otra vez, creando
una circulacion continua de linfocitos a través del organismo.

Aspectos funcionales del sistema inmune
5.4.1 El generador de la respuesta inmune: El antigeno

Se puede definir un antigeno como cualquier sustancia capaz de unirse
especificamente a un anticuerpo o a un receptor de células T. Cualquier
clase de molécula bioldgica, incluyendo metabolitos intermediarios,
aztcares, lipidos, autacoides y hormonas, asi como macromoléculas del
tipo de hidratos de carbono complejos, fosfolipidos, acidos nucleicos y
proteinas, pueden servir de antigenos. Sin embargo, sélo las macromo-
léculas pueden iniciar la activacion linfocitaria necesaria para una res-
puesta de anticuerpos. Por lo tanto, para que una sustancia sea antigé-
nica, su peso molecular debe ser alto (aproximadamente 8ooo daltons
o mayor). Ademas, es probable que el proceso antigénico dependa de
radicales prostéticos, llamados epitopos, dispuestos regularmente en la
superficie de la molécula, lo que quizas explique porqué las proteinas y
polisacaridos son casi siempre antigenos, pues ambos tienen este tipo
de caracteristicas estereoquimicas.

Aunque las sustancias de peso molecular menor de 8ooo daltons rara
vez actlian como antigenos, suele desarrollarse una respuesta inmuni-
taria contra estas sustancias de una forma muy especial: cuando el com-
puesto de bajo peso molecular, que se llama hapteno, se combina con

FUNCIONES DE LAS CITOQUINAS
Las células T producen varias
citoquinas que sirven
fundamentalmente para
regular el crecimientoy la
diferenciacion de diversas
poblaciones de linfocitos y, de
esta manera, desempefian un
importante papel en la fase de
activacion de la respuesta
inmunitaria dependiente de
células T. Otras citoquinas
producidas por las células T
actGan principalmente
activando y regulando las
células inflamatorias (fagocitos
mononucleares, neutrofilos y
eosinofilos). Estas citoquinas
producidas por las células T
actan en la fase efectora de la
inmunidad celular y también
son responsables de la
comunicacion entre las células
de los sistemas inmunitarios e
inflamatorio. Finalmente, tanto
los linfocitos como los
fagocitos mononucleares
producen citoquinas, como los
factores estimulantes de
colonias que estimulan el
crecimiento y la diferenciacion
de los leucocitos inmaduros
en lamédula 6sea,
proporcionando una fuente
adicional de leucocitos para
reponer las células que se
consumen durante las
reacciones inflamatorias.

El descubrimiento inicial del
CMH lo realizo George Snell
y colaboradores, que utilizo
técnicas genéticas clasicas para
el estudio del rechazo de
tumores y otros tejidos
transplantados. Estos estudios
observaban la evolucion de
injertos de piel entre animales
y la clave del estudio radicaba
en la utilizacion de cepas
singénicas de ratones
de laboratorio.

.............................................
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una sustancia que es antigénica, como una proteina, la combinacion
MoLEcuLAs DEL CMH desencadena una respuesta inmunitaria.

Crase | Cada toxina o cada tipo de microorganismo contiene casi siempre uno
Clast Il o0 mas antigenos especificos de estructura diferentes a todos los demas
compuestos.

El producto del sistema inmune:

e La respuesta inmunitaria
i ORGANOS DE DEFENSA Las células y sustancias responsables de la inmunidad constituyen el sis-
‘1} - S— v tema inmunitario, y la respuesta global y coordinada que se genera tras
EJID EJID . . - . — . . .
oIS LINFOIDES la introduccion de sustancias extranas es la respuesta inmunitaria.
PRIMARIOS SECUNDARIOS
Médula osea. ii Bazo. ifi o eia ;
T Canglios Clasificacion de la respuesta inmune
linfé&icos.
Tejidos no . . .
encapsulados. El ser humano se encuentra protegido contra los antigenos por medio
) de diferentes mecanismos de defensas generadores de respuesta in-

munitarias.

Algunos de estos mecanismos de proteccion incluyen la inmunidad in-
nata o inespecifica, representando la primera linea de defensa contra
los microorganismos. Las caracteristicas de la inmunidad innata se limi-
La combinacion de los tan a la capacidad para discriminar un microorganismo de otro y su na-

EEELOSRTEEVELTIESE  turaleza moderadamente estereotipica, siendo su funcion muy parecida
células especializadas de la

i e, cl eyl frente a la mayoria de los agentes nocivos.

ganglios linfaticos se denomina
en conjunto A diferencia de la inmunidad innata, existen mecanismos de defensa

SISTEMA RETICULO-ENDOTELIAL. mucho mas evolucionados que son estimulados tras la exposicion a
agentes infecciosos, y cuya intensidad y capacidad defensiva aumentan
después de la ulterior exposicion a un determinado microorganismo.
Puesto que esta forma de inmunidad se desarrolla como una respuesta
a la infeccion, se le denomina inmunidad adquirida. Las caracteristicas
de la inmunidad adquirida incluyen la especificidad exquisita para las
diferentes moléculas, la especializacion que las capacita para responder
de forma singular a distintos tipos de microorganismos, y su capacidad
para recordar y responder con mas fuerza tras exposiciones repetidas
£ al mismo microorganismos. Debido a esta capacidad para discriminar
entre diferentes microorganismos, la inmunidad adquirida se denomina
también inmunidad especifica. En la tabla... podemos observar las ca-
racteristicas diferenciales de la inmunidad innata y especifica.

S
Y

Las moléculas que
originan respuestas
inmunitarias también se
[laman inmunoégenos.

mmmmmmmmmmm——————————

.

CLASIFICACION DE LA RESPUESTA
INMUNE
> Inmunidad innata o
inespecifica.
> Inmunidad adquirida o
especifica.
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TABLA |: CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE LA INMUNIDAD INNATA Y DE LA ESPECIFICA
CARACTERISTICAS INNATA ESPECIFICA

CARACTERISTICAS
Especificidad por los Relativamente baja Alta
microorganimos
Diversidad Limitada Amplia
Especializacion Relativamente estereotipica Muy especializada
Memoria No Si
COMPONENTES
Barrera fisicas y quimicas Piel, mucosas, productos quimicos Anticuerpos secretores
Sustancias antimicrobianas Complemento Anticuerpos, citoquinas, CMH
Células Fagocitos (macrofagos, neutrdfilos, Linfocitos
células citotoxicas)

Tipos de respuesta inmunitaria especifica

La generacion de respuestas inmunitarias especificas se produce ha-

bitualmente tras la exposicion de un individuo a un antigeno extrafio. SREGURCEIRICESEGITEIAIERTE
El tipo de inmunidad inducida por este proceso de inmunizacion es tA RESPUESTA INMUNITARIA
denominada inmunidad activa porque el individuo inmunizado des- Especificidad
empena un papel activo en la respuesta al antigeno. La inmunidad es- Diversidad

pecifica también puede ser conferida a un individuo transfiriéndole .

células o suero de un individuo previamente inmunizado. El receptor Memoria

de esta transferencia se vuelve inmune frente a ese antigeno particular Especializacion

sin haber estado expuesto nunca a €l, o sin haber respondido nunca a Autolimitacion

ese antigeno. Por lo tanto, esta forma de inmunidad se [lamé inmunidad S EeTT ISP P T
pasiva. La inmunizacion pasiva es un método Gtil para transmitir rapida- y lo no propio

mente resistencia sin tener que esperar a que se ponga en marcha una
respuesta inmunitaria activa.

Vacunacion

Las vacunas son suspensiones de microorganismos vivos, atenuados o
muertos, fracciones de aquellos, productos atenuados de los microor-
ganismos, o Ig que se administran para inducir la inmunidad y de esta
forma prevenir enfermedades infecciosas, tanto en hombres como en
animales.

Caracteristicas principales de la respuesta inmunitaria

Las respuestas inmunitarias humoral y mediada por células a todos los
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CUAL ES LA IMPORTANCIA?
Estas caracteristicas
fundamentales de la
inmunidad especifica son
necesarias para que el sistema
inmunitario esté preparado
para llevar a cabo su funcion
normal de defensa del
huésped. La especificidad y la
memoria permiten al sistema
inmunitario generar mejores
respuestas frente a la
estimulacion persistente o
recurrente con el mismo
: antigeno, y asi, combatir
i infecciones prolongadas, o que
i ocurren repetidamente. La
diversidad es esencial para el
sistema inmunitario, y sirve

para defender a los individuos

frente a un gran ndmero de
patogenos potenciales del
medio ambiente.
La especializacion permite al
huésped disenar a la medida

i respuestas para combatirde la i

mejor manera los diferentes

i tipos de microorganismos que |

infectan a los humanos. La
autolimitacion permite al

! sistema regresar a un estado de i

latencia después de haber
eliminado cada antigeno

i extrano, capacitandolo asi para i

responder adecuadamente
frente a otros antigenos. La
toleranciay la capacidad para
distinguir entre lo propioy lo
no propio son vitales para
prevenir reacciones frente a
células y tejidos propios a la

i vez que se mantiene un amplio |

repertorio de linfocitos
especificos para
los anticuerpos extranos.

.

antigenos tienen caracteristicas fundamentales.

El analisis de estas caracteristicas sirven para proporcionar una explica-
cion del funcionamiento del sistema inmune.
Las caracteristicas son:

1.- Especificidad: las respuestas inmunitarias son especificas para los
diferentes antigenos y, de hecho, para los diferentes componentes es-
tructurales de un complejo proteico, polisacarido, u otro antigeno. Las
partes de estos antigenos que son especificamente reconocidas por de-
terminados linfocitos se llaman determinantes o epitopos.

2.- Diversidad: el nimero total de especificidades antigénicas de los
linfocitos en un individuo, llamado repertorio de linfocitos, es extrema-
damente amplio. Esta extraordinaria diversidad en el repertorio es el
resultado de la variabilidad estructural de los sitios que unen antigenos
en los receptores para antigenos presentes en los linfocitos.

3.- Memoria: la exposicion del sistema inmune a un antigeno extrano
mejora su capacidad para responder de nuevo frente a ese antigeno.
Asi, las respuestas a la segunda exposicion o siguientes exposiciones
al mismo antigeno, lamadas respuestas inmunitarias secundarias, son
generalmente mas rapidas, duraderas, y a menudo, cuantitativamen-
te diferentes de las primeras respuestas, o respuestas primarias, a ese
antigeno. Esta propiedad de la inmunidad especifica se llama memoria
inmunologica.

4.- Especializacion: el sistema inmunitario responde de diferentes ma-
neras ante diferentes microorganismos. Esta clase de adaptaciones se
han desarrollado para aumentar al maximo la eficacia de los mecanis-
mos de defensa antimicrobiana.

5.- Autolimitacion: todas las respuestas inmunitarias normales dismi-
nuyen con el

tiempo después de la estimulacion por el antigeno. Esto es debido a que
las respuestas inmunitarias sirven para eliminar a los antigenos y supri-
mir asi el estimulo esencial que produce la activacion del linfocito.

6.- Discriminacion entre lo propio y lo no propio: una de las propie-
dades mas importantes de todo sistema inmunitario de un individuo
normal es su capacidad para reconocer, responder y eliminar antigenos
extranos (lo no propio) a la vez que no reacciona perjudicialmente fren-
te a sustancias antigénicas propias del individuo (lo propio).

Fases de la respuesta inmunitaria
Todas las respuestas inmunitarias se inician cuando se reconocen los
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antigenos extranos. Esto da como resultado la activacion de los linfoci-
tos que reconocen especificamente al antigeno y termina en el desarro-
llo de mecanismos que median la funcion fisiologica de la respuesta, es
decir, la eliminacion del antigeno. Asi, la respuesta inmunitaria especi-
fica puede dividirse en:

1.- Fase de reconocimiento del antigeno
2.- Fase de activacion de la respuesta inmunitaria
3.- Fase efectora de la respuesta inmunitaria

Fase de reconocimiento del antigeno

La fase de reconocimiento de la respuesta inmunitaria consiste en la
union de antigenos extranos a receptores especificos de los linfocitos
maduros, que estan presentes antes de la exposicion, al antigeno. Los
linfocitos B, células de la inmunidad humoral, expresan en su superficie
moléculas de anticuerpos que pueden unirse a proteinas extranas, po-
lisacaridos, lipidos, y otras sustancias extracelulares o unidas a células.
Los linfocitos T, responsables de la inmunidad mediadas por células,
expresan receptores que reconocen tnicamente pequenas secuencias
peptidicas de antigenos proteicos. Ademas, los linfocitos T tienen la
propiedad tnica de reconocer y responder solo a antigenos peptidicos
que se encuentran sobre la superficie de otras células.

Fase de activacion de la respuesta inmune

La fase de activacion de la respuesta inmunitaria es la secuencia de
acontecimientos inducidos en los linfocitos como consecuencia del
reconocimiento de un antigeno especifico. Todos los linfocitos sufren
dos cambios principales como respuesta a los antigenos. Primero, pro-
liferan, lo que provoca la expansion de clones especificos de linfocitos
y la amplificacion de la respuesta protectora. Segundo, la progenie de
los linfocitos estimulados por el antigeno se diferencian bien en células
efectoras que eliminan el antigeno, o bien en células de memoria que
recirculan preparadas para responder a una nueva exposicion al anti-
geno. Los diversos tipos de linfocitos se diferencian en distintas células
efectoras. Tras la estimulacion por el antigeno especifico, los linfocitos
B se diferencian en células secretoras de anticuerpos, y el anticuerpo
secretado se une al antigeno y dispara los mecanismos que lo elimi-
nan. Algunos linfocitos T se diferencian en células que activan fagocitos
para matar microorganismos intracelulares, y otros lisan directamente
las células que estan produciendo los antigenos extranos, por ejemplo,
proteinas virales. La capacidad de las células T para reconocer antigenos
asociados a células hace posible que la inmunidad mediada por células
sea efectiva contra microorganismos intracelulares. Una caracteristica
general de la activacion de linfocitos es que habitualmente requiere dos
tipos de sefales: la primera la proporciona el antigeno, y lasegunda otras

PARA DESTACAR:

Hay dos aspectos importantes
de la activacion de los
linfocitos que permiten que el
pequeno nimero de células
que responde frente a un
i antigeno puedarealizar la gran

cantidad de funciones que
llevan a la eliminacion del
antigeno. En primer lugar, la
inmunizacion y
reconocimiento del antigeno
disparan numerosos
mecanismos de amplificacion
que aumentan rapidamente el
: namero de células que
i responde frente al antigeno. En
i segundo lugar, los linfocitos se
dirigen eficientemente hacia
los lugares de entrada de los
antigenos y alli permanecen.

.............................................
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QUE ES LA INFLAMACION?
Cuando ocurre una lesion
tisular causada por bacterias,
traumatismos, productos
quimicos, calor o cualquier
otro fendomeno, se liberan
muchas sustancias del sistema
inmunitario inespecifico que

e impresionantes en los otros
tejidos. Estos cambios
secundarios se llaman, en
conjunto, inflamacion, que se
caracteriza por una serie de
fenémenos:

1.- vasodilatacion local
con exceso de flujo sanguineo
local consecuente.
2.-aumento de la
permeabilidad de los capilares
con grandes fugas de liquido
al espacio intersticial.

3.- coagulacion de liquido en
estos espacios a causa de las
cantidades excesivas de
fibrindgeno y otras proteinas
que salen de los capilares.
4.- migracion de un gran
namero de granulocitos y
monocitos hacia el tejido.
5.- tumefaccion celular
Algunos de los muchos
productos tisulares que
producen estas reacciones son

y las citoquinas liberadas por
los linfocitos T sensibilizados.
Varias de estas sustancias
activan enérgicamente a los

devorar los tejidos destruidos;
a veces, sin embargo, los
macr6fagos también lesionan
atn mas a las células tisulares
que siguen vivas.

i
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producen cambios secundarios

la histamina, la bradiquinina, la
serotonina, las prostaglandinas,

macrofagos, que en el plazo de
unas cuantas horas empiezan a

o

células que pueden ser células colaboradoras o células accesorias.
Fase efectora de la respuesta inmune

La fase efectora de la respuesta inmunitaria es el estadio en el que los
linfocitos que han sido activados por los antigenos desarrollan las fun-
ciones que conducen a la eliminacion de éstos. Los linfocitos que ac-
tdan en la fase efectora de la respuesta inmunitaria reciben el nombre
de células efectoras. Muchas de las funciones efectoras requieren la
participacion de otras células no linfoides y de mecanismos de defensa
que son igualmente mediadores de la inmunidad innata. Por ejemplo,
los anticuerpos se unen a antigenos extranos y favorecen su fagocitosis
por los neutrofilos y fagocitos mononucleares. Los anticuerpos también
activan un sistema de proteinas plasmaticas llamado complemento, que
participa en la lisis y fagocitosis de microorganismo. Los linfocitos T
activados secretan unas hormonas proteicas llamadas citoquinas, que
aumentan la actividad de los fagocitos y estimulan la respuesta infla-
matoria. Los fagocitos, el complemento, los mastocitos, las citoquinas
y los leucocitos que median la inflamacion son todos componentes de
la inmunidad innata, ya que no reconocen especificamente ni distin-
guen entre diferentes antigenos extranos y todos estan implicados en
la defensa contra microorganismos, incluso sin respuesta inmunitaria
especifica.

Regulacion de las respuestas inmunes

Una de las caracteristicas primordiales de todas las respuestas inmuni-
tarias es su autolimitacion, que se manifiesta porque estas respuestas
declinan con el tiempo tras la inmunizacion. La principal razon para esta
autolimitacion es que toda respuesta inmunitaria elimina el antigeno
que ha iniciado la respuesta y asi destruye la senal primaria necesaria
para la activacion linfocitaria.

También se mencionado frecuentemente que las respuestas inmuni-
tarias son cuantitativa y cualitativamente heterogéneas, es decir, dife-
rentes tipos de microorganismos y otros antigenos tienden a estimular
respuestas con distintas caracteristicas, y algunas formas de exposicion
al antigeno pueden ser inhibidoras en lugar de estimuladoras.
Investigadores demostraron que la administracion antigenos extrainos
puede inhibir en lugar de estimular a los linfocitos especificos. La razon
de ello es que el sistema inmunitario ha desarrollado mecanismos cuya
principal funcion es inhibir las funciones de activacion y efectora de los
linfocitos.

Los dos mecanismos inhibitorios principales en el sistema inmunitario
son la tolerancia inmunoldgica y la induccion de células reguladoras o
supresoras.
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La tolerancia inmunologica

La tolerancia inmunologica es el fenomeno de la inactivacion funcional
inducida por el antigeno o la muerte de linfocitos especificos, dando lu-
gar a la incapacidad de un organismo para responder frente a ese anti-
geno. Es decir, que latolerancia es la falta de respuesta inmunoldgica. La
tolerancia frente a los antigenos propios (autotolerancia) es mantenida
en parte mediante la eliminacion de linfocitos que expresan receptores
especificos para estos antigenos propios, y en parte, por inactivacion de
la funcion de los linfocitos que han sido estimulados después de con-
tactar con antigenos propios.

Respuestas inmunes a los transplantes

El transplante es el proceso por el por el que se toman células tejidos u
organos, llamados injertos, de un individuo y se colocan (habitualmen-
te) en otro individuo diferente. El individuo que proporciona el injerto
se denomina donante, y el individuo que recibe el injerto se llama re-
ceptor o huésped. Este tipo de transplante producidos entre dos indivi-
duos genéticamente diferentes de la misma especie recibe el nombre
de transplante alogénico (o aloinjerto). La transfusion es un transplante
alogénico de células sanguineas circulantes, plasma, o ambas, de un in-
dividuo a otro. Las moléculas que se reconocen como extranas en los
aloinjertos se llaman aloantigenos, y los linfocitos o anticuerpos que re-
accionan con los aloantigenos se denominan alorreactivos.

La respuesta inmunitaria frente a los aloantigenos puede ser humoral o
celular. En general, las reacciones inmunitarias celulares son mas impor-
tantes en el rechazo de los 6rganos transplantados, pero los anticuerpos
también pueden contribuir.

La inmunologia del transplante es importante por dos razones: en pri-
mer lugar, la respuesta inmunolégica del rechazo es una de las princi-
pales barreras actuales del transplante. En segundo lugar, aunque en la
vida normal no es probable que un organismo se encuentre con aloan-
tigenos, la respuesta inmunitaria frente a moléculas alogénicas es muy
intensa y por eso constituye un modelo Gtil para aclarar los mecanismos
de la activacion linfocitaria.

Hipersensibilidad
Es uno de los efectos adversos de la inmunidad y se debe a una res-
puesta exagerada del sistema inmune cuando interactda con un antige-

no determinado.

Podemos distinguir el tipo de hipersensibilidad de respuesta lenta que
esta mediada por la inmunidad celular que aparece cuando nos encon-

-
s,

Lo IMPORTANTE DE LA
REGULACION:
La importancia fisiologica de

i estos mecanismos inhibitorios

es que se usan para mantener
la falta de respuesta a los
antigenos propios y para
limitar la intensidad de las
respuestas inmunitarias
especificas frente a antigenos

i extranos con el fin de prevenir

los efectos indeseables de la
activacion linfocitaria. La
inhibicion de las respuestas
linfocitarias especificas puede
ser utilizada para tratar las
reacciones indeseables, como
las enfermedades
autoinmunitarias y el rechazo
de transplantes.

.............................................

............................................

Las anormalidades en la
induccion o en el H
mantenimiento de la tolerancia |
dan como resultado respuestas |
inmunitarias contra antigenos
propios, dando lugar a las
ENFERMEDADES
AUTOINMUNITARIAS.

..............................................
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FALTA DE TOLERANCIA:
ENFERMEDADES AUTOINMUNES
Por desgracia, las personas

pierden con frecuencia parte
de su tolerancia inmunitaria a
sus propios tejidos, dando
lugar a las enfermedades
autoinmunitarias. Esto ocurre
tanto mas cuanto mas envejece
la persona. Suele suceder
después de la destruccion de
algunos tejidos corporales, que
liberan grandes cantidades de
antigenos que circulan por
todo el cuerpo, y al parecer,
producen inmunidad adquirida
en forma de células T activadas
o anticuerpos. Algunos de estos
antigenos pueden combinarse
con otras proteinas, como las
provenientes de bacterias o
virus, para formar un nuevo
tipo de antigeno capaz de
producir inmunidad. Ademas
se cree que algunas de las
proteinas del cuerpo son
secuestradas normalmente del
sistema inmunitario durante el
desarrollo embriolégico de la
tolerancia, de modo que, en
primer lugar, nunca se
desarrolla tolerancia frente a
estas proteinas

.

tramos frente a la segunda exposicion de una toxina o antigeno, como
ser ciertos farmacos, sustancias quimicas, productos cosméticos de uso
cotidiano.

La primera exposicion de estos antigenos, provoca la formacion de lin-
focitos T cooperadores y citotoxicos. Tras una exposicion posterior al
alérgeno estas células circulantes activadas se dirigen hacia el area de
exposicion, apareciendo una respuesta aumentada que casi siempre
termina en lesiones locales como ser prurito, urticaria, rush cutaneo,
pudiendo llegar al edema agudo de pulmdn y episodios de asma si la
exposicion se dio a través de las vias respiratorias.

O bien puede estar mediada por anticuerpos humorales, generalmente
en personas con tendencia alérgica. Este tipo de personas poseen una
gran cantidad de IgE.

Las IgE tienen la cualidad de poder unirse en gran numero a mastocitos y
basofilos que al entrar en contacto con un alérgeno se produce un cam-
bio en las membranas de estas células que tiene como resultado la eli-
minacion de los granulos que se encuentran en su interior cuyo conte-
nido son sustancias mediadoras de la inflamacion, como ser histamina,
adenosina, sustancia quimiotactica de eosinofilos, heparina, proteasas,
hidrolasas, entre otras. Estas sustancias generan fenomenos variados
como por ejemplo, vaso dilatacion local que forma eritemas, aumen-
to de la permeabilidad de los capilares y extravasacion de liquidos que
lleva a la formacion de sobre elevaciones circunscriptas de la piel de
contenido liquido llamados habon dérmicos.

ANAFILAXIA

Es la reaccion que se produce en areas extensas del sistema vascular y
en los tejidos cercanos con manifestaciones sistémicas, luego de haber-
se inyectado un alérgeno especifico en la circulacion.

La dosis del antigeno capaz de producir unareaccion de este tipo puede
ser sumamente pequena, como por ejemplo las dosis minimas usadas
en pruebas cutaneas para él diagnostico de distintas formas de alergia.
Al cabo de unos minutos que un antigeno fue introducido en el torren-
te sanguineo, pueden aparecer manifestaciones leves como prurito,
ronchas y eritema cutaneo. Luego el cuadro se intensifica apareciendo
una intensa contraccion del masculo liso bronquial desarrollando in-
suficiencia respiratoria, que es agravado por el intenso edema laringeo
producto de vasodilatacion y aumento de la permeabilidad local.

La vasodilatacion y aumento de la permeabilidad también ocurren en
formasistémicay pueden llevar a una perdida severa de plasma sangui-
neo conduciendo al shock circulatorio que puede originar la muerte del
paciente en minutos.

La respuesta inmune deficiente:
Inmunodeficiencia
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La integridad del sistema inmunitario es esencial para la defensa contra
los organismos infecciosos y sus productos toxicos y, por lo tanto, para la
supervivencia de todos los individuos. Los defectos en uno o mas de los
componentes del sistema inmunitario pueden provocar enfermedades
graves, y a menudo mortales, que se denominan colectivamente inmu-
nodeficiencias. Estas enfermedades se clasifican ampliamente en dos
grupos:

1- las inmunodeficiencia primarias o congénitas son defectos congé-
nitos que originan una mayor susceptibilidad a las infecciones, y que
se manifiestan habitualmente de forma precoz en la primera o segunda
infancia.

2- las inmunodeficiencias secundarias o adquiridas se desarrollan como
consecuencia de la malnutricion, el cancer diseminado, el tratamiento
con farmacos inmunosupresores, o las infecciones de las células del sis-
tema inmunitario, especialmente por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH o HIV), agente etiologico del sindrome de la inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA).

TRABAJO PRACTICO

.............................................

COMO NACE EL TRANSPLANTE?
Aunque desde tiempos
remotos se ha intentado i

realizar transplantes, el impulso :
del transplante moderno tuvo
lugar en la Segunda Guerra
Mundial y en la Batalla de
Bretana, donde se intentaba
reemplazar la piel danada con i
quemaduras graves por piel de
donantes no relacionados. !
Estos intentos siempre
fracasaron debido a la
produccion de unareaccion
inflamatoria que se denominé
rechazo. Todas las i
investigaciones indican que el |
rechazo es una forma de
inmunidad especifica.
En la actualidad, se realiza
ampliamente transplante
alogénico de 6rganos como
rindn, corazon, pulmon e
higado, y su practica esta
creciendo.

M mmmmemcememsssssssssssssssssssee————————

Conteste las siguientes preguntas:

1) Con respecto al sistema inmune innato o inespecifico marque la op-
cion correcta.

a) Acttia solamente atacando a microorganismos especificos.

b) Se adquiere luego de la primera exposicion a un antigeno.

c) Provee la primera defensa de caracter general contra cualquier mi-
croorganismo.

d) No se hereda.

2) Cual es la primera barrera de defensa que posee el sistema inmune
frente a el medio ambiente.

a) Los leucocitos.

b) La inmunidad innata o inespecifica.

¢) La inmunidad adquirida.

d) La inmunidad innata y la adquirida.

e) La piel y las mucosas.

3) Conteste el enunciado correcto con respecto a las sustancias antimi-
crobianas.

a) Los anticuerpos son secretados por todos los leucocitos.

b) La via clasica del complemento se activa con la simple entrada de un
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microorganismo a la sangre.

d) Las citoquinas son hormonas que intervienen en la respuesta inmuni-
taria, tanto en la innata como en la adquirida.

d) El complejo mayor de histocompatibilidad es el responsable de re-
chazos de tejidos transplantados o tumorales.

e) Cy D son correctas.

4) Acerca de las caracteristicas del sistema inmunitario marque la res-
puesta que considera incorrecta.

a) La Especializacion, significa que que la respuesta inmunitaria actua
contra determinados agentes extranos.

b) La inmunidad es capaz de discriminar entre lo propio y lo ageno.

¢) Posee memoria.

d) La autolimitacion permite al sistema inmunitario volver a su estado
de latencia.

5) Cuales son las etapas de la inmunidad y como se suceden.
a) Fase de reconocimiento- fase de activacion- fase efectora.
b) Fase de activacion- fase de reconocimiento- fase efectora.
c) Fase de invasion- fase de reconocimiento-

f. De activacion- f.efectora.

d) Ninguna es correcta.

e) Solo Ay Cson correctas.

Una con flechas lo que considera que le corresponde a cada palabra:

* Son células de gran tamano que las encontramos en los tejidos gene-
ralmente y su funcion es la de fagocitosis, presentacion de antigenos,y
eliminacion de sustancias mediadoras de la inflamacion.

* Su funcion principal es la fagocitosis y actia en la fase efectora de la
respuesta inmune, y al tefiirse con May Grunwald Giemsa presenta gra-
nulos de color neutro.

* Tienen una alta afinidad por la IgE y generalmente estan aumentados
cuando un individuo presenta una infeccion parasitaria.

*Son células de pequeno tamano y casi no tienen citoplasma, y son los
responsables de la produccion de anticuerpos.

* Son células que circulan en sangre unas horas. Son reservas celulares
que pueden ingresar a los tejidos y fagocitar cuerpos extranos, restos
celulares etc.

Conceptualize las siguientes palabras:
1. Respuesta inmunitaria:

2. Antigeno:

3. Tolerancia inmunologica:

4. Hipersensibilidad:

5. inmunodeficiencia:

6. Anticuerpo:
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