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1. CONCEPTO DE INMUNIDAD. MECANISMOS DE DEFENSA ORGANICA

E n la lucha por la existencia, los organismos estan expuestos a una legion de
invasores que no se ven a simple vista y que en ocasiones son mas peligrosos que
los animales a los que sirven de alimento, puesto que actian desde dentro y van matando
lentamente: los microorganismos como los virus, las bacterias, los protozoos y los
hongos o las moléculas téxicas producidas por ellos.

Para impedir los efectos téxicos de los microorganismos o de sus moléculas, los animales
han desarrollado a lo largo de la evolucién una serie de mecanismos de defensa. Aunque
los invertebrados tienen también sistemas de defensa, éstos son muy primitivos y es en
los vertebrados donde podemos encontrar los mecanismos mas sofisticados, como los
gue representa el denominado sistema inmunitario. La Inmunologia comprende un
conjunto de conocimientos relativos al sistema inmunitario, los fendmenos de inmunidad,
Sus causas y sus aplicaciones.

La inmunidad es un estado de proteccion o capacidad de resistencia frente a
determinadas enfermedades que se adquiere gracias a un conjunto de reacciones de
defensa realizadas por el sistema inmunitario de un organismo cuando se expone a la
accion de agentes infecciosos (virus, bacterias, hongos y parasitos) y de sus productos
metabdlicos, a células tumorales, o a macromoléculas, como proteinas y polisacaridos.

La respuesta inmunitaria es un proceso global y coordinado que se desarrolla frente a la
presencia de sustancias extrafias (antigenos) y protege al organismo mediante una
estrategia de barreras de defensa sucesivas, cada una mas especifica que la anterior.

Existen dos clases de respuestas inmunitarias: innata y adaptativa.

- La respuesta inmunitaria innata (también llamada inmunidad natural o
inespecifica). Constituye la primera linea de defensa contra las infecciones.
Defiende contra todo tipo de invasiones, no dependiendo de la naturaleza del
agente infeccioso. Depende de mecanismos existentes antes de que se produzca
el encuentro con el agente patdgeno, que se ponen en marcha inmediatamente
después de la infeccion. Carece de memoria, es decir que responde del mismo
modo frente a infecciones repetidas.

- La respuesta inmunitaria adaptativa (también llamada inmunidad adquirida o
especifica). Constituye la segunda linea de defensa contra las infecciones.
Comprende mecanismos de defensa que se activan tras la exposicion a un agente
infeccioso. Reconocen a un invasor determinado y luchan exclusivamente contra
€él. Se caracteriza por una especificidad extraordinaria, capaz de reconocer detalles
estructurales de moléculas microbianas y no microbianas (antigenos) y por poseer
memoria, es decir, que su intensidad y capacidad defensiva aumentan en la
segunda y posteriores exposiciones al mismo antigeno.

Existen dos tipos de respuestas inmunitarias adaptativas, la humoral y la celular,
en las que participan los linfocitos B y T. Sin embargo, es preciso aclarar que, en el
organismo, estos dos tipos de defensa actian conjuntamente y que la separacion
se hace con un caracter didactico.



2. MECANISMOS DE DEFENSA INESPECIFICOS

S on los propios de la respuesta inmunitaria innata. Entre estos mecanismos se
encuentran:

- Externos (barreras primarias): piel, mucosas de aberturas naturales y revesti-
mientos de tractos interiores.

- Internos (barreras secundarias):

. Defensa celular inespecifica: glébulos blancos (monocitos, macréfagos y
neutrofilos) y células cebadas o mastocitos.

. Defensa humoral inespecifica: sistema del complemento e interferén.

Con estos componentes se llevan a cabo procesos como la fagocitosis y la
respuesta inflamatoria.

2.1 Mecanismos de defensa inespecifica 0 innata externos (Barreras primarias)

Son un conjunto de barreras fisicas y quimicas constituidas por el revestimiento exterior
del cuerpo y de las entradas a conductos o tractos interiores, asi como las existentes en
dichos tractos.

- La piel. Es el 6rgano mas externo del cuerpo y constituye la primera barrera que
han de franquear los microorganismos invasores. Cuando esta intacta, es
impermeable a la mayoria de los gérmenes; por eso, cuando se pierde la piel, por
ejemplo, en los quemados, las infecciones se convierten en el problema principal.
Ademas, esta protegida por un conjunto de secreciones que impiden que la mayor
parte de los patdgenos puedan sobrevivir mucho tiempo sobre ella: por ejemplo, el
bajo pH (5,5) que generan el acido lactico y los acidos grasos del sudor y de las
secreciones sebaceas.

- Mucosas de algunas aberturas naturales. La piel se modifica en las aberturas
naturales (boca, nariz, ojos y los tractos digestivo, respiratorio y urogenital) para
dar lugar a las mucosas, que son epitelios muy humedecidos!. Esto las convierte
en lugares idéneos para la penetracién de gérmenes, por lo que estan protegidas
con mecanismos de defensa propios, como la secrecion de saliva y de lagrimas
(ambas secreciones contienen lisozima, una enzima que destruye la pared de las
bacterias) o de mucus que, ademas de contener inmunoglobulina A (Ig A) y
péptidos antimicrobianos con funcién antibiética natural, llamados defensinas,
atrapa a los microbios y otras particulas extrafias y asi pueden ser eliminados
mediante el movimiento ciliar, la tos o los estornudos.

! La mucosa es una membrana himeda que reviste una cavidad fisioldgica que tiene contacto con el exterior. Una
mucosa es una capa formada por epitelio y el tejido conjuntivo subyacente, que reviste las paredes internas de aquellos
6rganos que estan en comunicacion con el exterior del cuerpo. Suele estar asociada a numerosas glandulas secretoras de
mucus. En general, presenta funciones de proteccion, secrecién y absorcion.
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- Revestimientos de tractos interiores. Presentan las siguientes defensas:

. Las vias respiratorias estan protegidas por una secrecion mucosa donde
guedan atrapados los gérmenes; los cilios del epitelio que recubre estas vias
barren este mucus hacia la cavidad digestiva.

. La cavidad digestiva esta protegida en el estbmago por la fuerte acidez
reinante y en el intestino se albergan una serie de bacterias simbiontes, que
segregan sustancias antibidticas que inhiben la proliferacion de otras
bacterias competitivas que hubiesen llegado hasta alli.

« El tracto génito-urinario esta protegido principalmente por la orina, que,
ademas de tener un pH &cido, actia como eficaz mecanismo de arrastre.

2.2 Mecanismos de defensa inespecifica o innata internos
(Barreras secundarias)

2.2.1 Fagocitosis
Las células implicadas en la defensa por fagocitosis son algunos tipos de leucocitos

llamados, en general, fagocitos, células muy eficaces en fagocitar y destruir
microorganismos, células alteradas y restos celulares. A este grupo pertenecen, entre

otros:

Monocito Macréfago Neutrofilo

- Los monocitos son leucocitos que
tras permanecer varios dias en el
torrente circulatorio, pueden migrar a
diversos 6rganos como los pulmones,
meédula 6sea, ganglios, bazo o higado,
y alli se transforman en macrofagos.

- Los neutréfilos? son leucocitos mas abundantes en sangre que los monocitos,
pero viven menos, son mas pequefios y tienen un nucleo lobulado. Los tejidos
infectados liberan sustancias que los atraen, y son capaces de abandonar los
vasos sanguineos a través de los espacios existentes entre las células endoteliales
(diapédesis) y desplazarse con movimiento ameboide hacia las zonas donde se ha
producido la infeccion.

pseudopodo

La fagocitosis es un proceso en el que los
fagocitos, que tienen una membrana fina y bacteria
deformable, emiten pseuddépodos que engloban
a los microorganismos, formando vacuolas
fagociticas (fagosomas) a las que luego vierten
las enzimas de sus lisosomas (fig. 12.1). Las
enzimas digieren los gérmenes y asi se
aprovechan de sus componentes moleculares.
Los restos no digeridos son expulsados al
exterior.

receptores

o
oo o
Figura 12.1.- Fagocitosis. °

2 Los neutrdfilos pertenecen a un grupo de leucocitos denominados granulocitos, caracterizados por tener numerosos
granulos en el citoplasma, que no son otra cosa que lisosomas. Se clasifican los granulocitos en funcion de su respuesta
a los colorantes. Si se tifien con colorantes neutros se les denominan neutrdfilos, si lo hacen con colorantes &cidos se les
denomina aciddéfilos o eosindfilos y si lo hacen con colorantes basicos, basofilos.
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Hay moléculas, como las opsoninas (que normalmente son anticuerpos), que actdan
fijandose a las paredes de las bacterias, sefialandolas y facilitando su unién con la célula
fagocitica (fig. 12.2). Tras este proceso, los macréfagos suelen sobrevivir, pero no asi los
neutrofilos. Los dos tipos de células actuan indiscriminadamente ante cualquier tipo de
germen, y repiten el proceso de la misma manera siempre que se produce una infeccion.

Macrotago fagocitando
microblos opsonizados

Macrofago
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g ~ | - \
/ ) - Opsoninas — XN
( (a2 &5 ¥ Q) €
| =™ v (A I'J
N i ,/ Microblos Microbos L
B recublertos INGE A
El macrétago de anlicuorpos =
no puede (opsonmas)
fagocitar
los microbios
Figura 12.2.-

2.2.2 Respuesta inflamatoria

Cuando la piel y los vasos sanguineos superficiales se rompen y los gérmenes llegan a
las células internas del organismo; éstas liberan una serie de sustancias quimicas,
llamadas mediadoras que van a poner en marcha a la vez dos procesos intimamente
relacionados como son la coagulacion sanguinea y una reaccion inflamatoria.

- Las células cebadas o mastocitos son células que se encuentran en el tejido
conjuntivo procedentes de la sangre. En contacto con los gérmenes externos segregan
histamina y mediadores? (fig. 12.3). La histamina aumenta el flujo sanguineo a la zona,
mediante la dilatacion de los capilares, lo que produce una hinchazdn de la misma, y un
enrojecimiento.

- Los macréfagos son un tipo de leucocitos capaces de fagocitar los gérmenes extrafos.
Salen de los capilares mediante diapédesis y muchos mueren reventados por la cantidad
de gérmenes fagocitados, constituyendo lo que llamamos vulgarmente “pus”.

- Como consecuencia del aporte sanguineo hay también un aumento de |la temperatura
en esa zona, aunque, si la infeccion es fuerte se pueden producir sustancias piretdgenas
gue hacen aumentar la temperatura corporal, para crear un ambiente desfavorable a la
multiplicacion de los microorganismos, causando fiebre general.

- Al mismo tiempo se comienza la coagulacion por efecto de las plagquetas o
trombocitos, para evitar que, a través del flujo sanguineo, la infeccion se propague a
otras zonas corporales. Las plaquetas liberan serotonina, que contribuye a la reaccion
inflamatoria. Luego comienza ya el proceso de cicatrizacion.

Cuatro, pues, son los sintomas de la respuesta inflamatoria: hinchazén, rubor o
enrojecimiento, calor y dolor, provocado éste ultimo por la excitacion continua de las
fiboras nerviosas libres receptoras y transmisoras de este estimulo, debido a otro
mediador, la prostaglandina, liberada por las células dafiadas.

3 La histamina también es liberada por leucocitos basdfilos, los cuales fagocitan y juegan un papel parecido al de los
mastocitos.
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2.2.3 Elinterferén

Cuando se produce una invasion por virus, las células infectadas y algunos leucocitos,
sintetizan unas pequefias proteinas, conocidas como interferén, que difunden a las
células de su alrededor (fig. 12.4). En las superficies celulares hay unos receptores que, al
captar el interferon, inducen a la célula a sintetizar enzimas antiviricos que impiden la
proliferacion del virus, mediante la inhibicion de sintesis de proteinas viricas. Asi, si otro
virion llegase a estas células alteradas por el interferébn, aunque penetre, no puede
multiplicarse en ellas y cesa la infeccion. El interferén también alerta a los leucocitos,
provocando bien respuestas inflamatorias o especificas de inmunidad. Como vemos, es
dificil en ocasiones separar totalmente los procesos inmunolégicos especificos de los
inespecificos. Cabe resefiar que el interferén:

- Solo es activo en infecciones viricas.

- No actia directamente contra los virus, sino que estimula en las células la
resistencia a la infeccion virica.

- También inhibe la proliferacion celular, por lo cual se pensé que podria ser un
remedio eficaz contra el cancer, aunque la experimentacién no ha corroborado
estas expectativas, de momento.

Receptor de interferon

o, 00 S " & Enzimas
S 8 _ antiviricas

Moléculas 5
de interferon Q9

RESPUESTA
» INFLAMATORIA
E INMUNITARIA

Célula infectada

)
Receptor de interferén

Figura 12.4.- Mecanismo de accion del interferon.
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2.2.4. El complemento

El sistema del complemento* esta constituido por mas de 20 proteinas plasmaticas (C1,
C2, C3, etc.) que se sintetizan en el higado y estan siempre presentes en el plasma en
estado inactivo mientras que no haya antigenos.

En presencia de moléculas antigénicas de la superficie bacteriana o de los anticuerpos®
unidos a los antigenos de la bacteria, las proteinas del complemento entran en accion
mediante un mecanismo de activacion secuencial en cascada, de manera que unas
proteinas activan a otras, que a su vez activan las siguientes y asi sucesivamente.

Esta «cascada del complemento» amplifica la sefal inicial y permite incrementar la
velocidad de la respuesta, cuya finalidad es destruir al patdégeno. La activacion del
complemento puede tener lugar por dos vias diferentes:

Antigeno

- La via alternativa, que forma parte de la respuesta
inmunitaria innata, en la que el sistema del complemento es P N o
activado directamente por moléculas antigénicas de las £ ,‘
superficies celulares microbianas (polisacaridos antigénicos) - v
en ausencia de anticuerpos. 2 o

- Lavia clasica, que forma parte de la respuesta inmunitaria e 2
adaptativa, en la que la activacion del complemento es . Y

Complejo

iniciada por anticuerpos que recubren la superficie de los

microorganismos (figs. 12.6 y 12.7). A gEHEEERCHErRo

Figura 12.5.-

Ambas vias se diferencian en los componentes iniciales (componentes tempranos del
complemento), y conducen a la escision de la proteina C3 del complemento en dos
fragmentos (componentes centrales): C3a y C3b:

- El fragmento C3a queda libre y, junto a otros componentes del complemento,
actla sobre los mastocitos para que liberen sustancias, como la histamina, que
inicia la reacciéon inflamatoria, con el fin de atraer a los fagocitos al punto de
infeccion.

- El fragmento C3b permanece unido a las superficies microbianas y produce dos
efectos importantes:

« Opsonizacion de los microorganismos patdégenos, es decir, recubre su
superficie y facilita su reconocimiento por las células fagociticas, activando la
fagocitosis.

« Citolisis, ya que activa a los componentes tardios del complemento (C5,
C6, C7, C8 y C9) que se insertan en la membrana plasmatica de los
patégenos y forman poros, llamados complejos de ataque a la membrana
(MAC), a través de los cuales entra agua y sustancias idnicas al citoplasma,
lo que conduce a la lisis celular (fig. 12.7).

4 Se denomina asi porque complementa y amplifica la accion de los anticuerpos.
5 Los anticuerpos son proteinas fabricadas por un tipo de glébulo blanco, los linfocitos B, capaces de reconocer y
unirse a los antigenos y destruirlos.
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Figura 12.6.- Via clasica del complemento. Figura 12.7.- Poro o complejo de ataque a la
membrana (MAC).

3. MECANISMOS DE DEFENSA ESPECIFICA O ADAPTATIVA.
EL SISTEMA INMUNE

( ; uando se sobrepasa la barrera de la fagocitosis, se pone en marcha el sistema
inmunitario, que es el conjunto de moléculas, células, tejidos y 6rganos implicados
en la respuesta inmune adaptativa propiamente dicha.

Las moléculas que ponen en accion el sistema inmune son los antigenos. En principio,
cualquier macromolécula ajena al organismo es reconocida por el sistema inmunitario.

La actuacién de este sistema proporciona una respuesta inmune adaptativa que es el
conjunto de fendmenos mediante los que un antigeno condiciona la formacion de células
0 anticuerpos capaces de unirse especificamente a él para su neutralizacion.

Ya sean mediados por células o por anticuerpos, todos los procesos inmunes estan
relacionados con un tipo de leucocitos o glébulos blancos, los linfocitos.

El sistema inmune o inmunitario lo constituyen todos aquellos 6rganos o
estructuras donde se forman, maduran o se acumulan los linfocitos.

Aunque normalmente tiene lugar conjuntamente la formacién de células y anticuerpos
especificos frente a un agente extrafio, se suelen distinguir dos tipos de respuesta
inmune:

- Respuesta humoral especifica: implica la sintesis de anticuerpos por parte de los
linfocitos B. Esto ocurre cuando la infeccion es “extracelular’, es decir, el agente
infeccioso se propaga en el plasma sanguineo o en el espacio intercelular.

- Respuesta celular especifica: llevada a cabo por los linfocitos T. Ocurre cuando
la infeccion es “endocelular”, es decir, el agente patégeno se reproduce dentro de
células, como es el caso de los virus.



e La respuesta inmune, considerada globalmente (humoral y celular), presenta las
siguientes caracteristicas:

- Especificidad. Existe una respuesta inmune especifica para cada tipo de antigeno.
Los linfocitos T (concretamente un tipo de ellos, los Tc o citotdxicos) no son como los
fagocitos de la respuesta innata inespecifica que actuan con algo de “miopia” frente al
patégeno invasor, sino que  reconocen
especificamente a las células infectadas y las
destruyen. Por otro lado, los linfocitos B al
transformarse en células plasméticas liberaran
anticuerpos que se unen especificamente con el
antigeno. Las zonas del antigeno que son
reconocidas especificamente por los linfocitos,
mediante sus receptores de membrana, se
denominan determinantes antigénicos o epitopos.

ESGUEMA DE ANTIGENO

‘ Epitopes
Portador ; {determinantes
de antigénicos)
antigenidad

Figura 12.8.-
- Diversidad. Los linfocitos de los mamiferos son capaces de reconocer una gran
diversidad de antigenos. Se calcula que su sistema inmunitario es capaz de reconocer
no menos de 10° epitopos distintos.

- Memoria. Tras la primera exposicion y respuesta del sistema inmunitario a un
antigeno (respuesta primaria), se diferencian unos linfocitos B y T de memoria que
guardan el recuerdo del antigeno; de este modo, ante el supuesto de un segundo
contagio, son capaces de intervenir mucho mas rapidamente y originar una respuesta
secundaria intensa capaz de impedir el desarrollo de la infeccion. Son responsables
del estado de inmunidad del individuo, que puede durar mas o menos, en funcion del
tiempo de vida de estos linfocitos, desde unos meses 0 afos hasta toda la vida.

- Reconocimiento de lo propio/no propio. El hecho de que los componentes
moleculares propios no desencadenen la respuesta inmunitaria se explica (segun la
hipétesis de la seleccion clonal), porque durante la etapa embrionaria todos los
linfocitos que producen anticuerpos frente a los antigenos propios son destruidos, y
solo sobreviven aquellos que no reconocen los antigenos presentes en esta etapa del
desarrollo.

De esta manera, el sistema inmunitario se hace tolerante frente a los antigenos
propios y no reacciona frente a ellos; solo actia cuando reconoce lo no propio. Una
alteracion del sistema de reconocimiento ocasionada por una mutacién puede dar
lugar a la aparicién de enfermedades autoinmunitarias.

* En los seres humanos, cada célula esta recubierta de un conjunto de moléculas que
actian como marcadores de lo propio, que son reconocidas por el sistema inmunitario
de cada individuo y no desencadenan respuesta inmunitaria (excepto en los casos de
enfermedades autoinmunes). Se trata de las moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC, de major histocompatibility complex), que son glucoproteinas
y glucolipidos de la membrana plasméatica reconocidas por el sistema inmunitario como
las “huellas dactilares” de esa célula que acredita su pertenencia al mismo individuo (que
es de los suyos). En los seres humanos existen dos clases de moléculas MHC (fig. 12.9):

- MHC-I: presentes en todas las células del organismo y sirven para presentar
antigenos peptidicos de células propias alteradas (cancerosas o infectadas por virus) a
los linfocitos T citotoxicos (Tc).

- MHC-II: que solo se encuentran en ciertas células especializadas, las células
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presentadoras de antigeno (CPA) como los macrofagos, las células dendriticas y los
linfocitos B. Sirven para presentar antigenos peptidicos exdgenos (del agente
infeccioso) a linfocitos T colaboradores (TH).

Molécula MHC de clase |
~

" .

A

Molécula MHC de clase I

Yo

P

CELULA

\
[
|
NORMAL | - J> &  eucocmo

Figura 12.9.-

3.1 Organizacion del sistema inmunitario

El sistema inmunitario esta formado por:

- Elementos celulares, los linfocitos y las células presentadoras de antigeno o CPA
(macréfagos y células dendriticas).

- Moléculas solubles secretadas por los linfocitos, los anticuerpos.

Ambos se sirven del aparato circulatorio y del sistema linfatico para su difusion y
transporte por el organismo.

3.1.1 El sistema linfatico Amigdalas'y
Adenoldes

El sistema linfatico es un sistema
secundario de transporte formado por
un conjunto de vasos linfaticos por
donde circula la linfa. Facilita el drenaje
de los espacios intercelulares e impide Nédulos
el encharcamiento de los tejidos; Linkiticos
ademas, forma parte del sistema de
defensa o inmunitario del organismo, ya
que alberga a un grupo de células,
como los linfocitos y las células
presentadoras de antigenos (CPA)
(macréfagos © y células dendriticas) Apéndice -
distribuidas por los 6rganos linfoides ia
primarios y secundarios, x:::
responsables de la respuesta
inmunitaria adaptativa (fig. 12.10).

Figura 12.10.- Principales drganos linfoides primarios y secundarios.

& Cuando un antigeno logra penetrar en el cuerpo, es detectado por los macréfagos, que lo fagocitan por un mecanismo
de endocitosis. Después, los lisosomas fabrican enzimas hidroliticas, que deshacen las proteinas del antigeno,
transformandolas en pequefios péptidos que son expuestos en la superficie del macréfago gracias a los receptores MHC-
.
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Todos los linfocitos se han formado a partir de células madre hematopoyéticas
localizadas en la médula 6sea roja de los huesos (y también en el higado fetal), a partir
de las cuales, se originan todas las células de la sangre (fig. 12.11). En los mamiferos, la
médula roja 6sea se localiza en las epifisis de los huesos largos, como el fémur, y en los
intersticios de los huesos esponjosos, como el esternén, vértebras o la pelvis.

Posteriormente, los linfocitos experimentan un proceso de diferenciacion celular en los
organos linfoides primarios y de ahi, pasan a los érganos linfoides secundarios.

Q‘Q @
= ;\ GLOBULOS

ROJOS

LINFOCITO

MEDULA
OSEA
ROJA

MONOCITO

GLOBULOS
BLANCOS

EOSINOFILO

)} BASOFILO

NEUROGFILO

0o
L PLAQUETAS %%

Figura 12.11.- Células sanguineas que se forman en la médula dsea roja de los huesos.

- Organos linfoides primarios o centrales. Proporcionan ambientes microguimicos
especificos para la maduracion o especializacion de los linfocitos y estan
formados por:

« Eltimo, donde maduran los linfocitos T. El timo aumenta de tamafio hasta
la pubertad, pero, una vez alcanzada la madurez sexual, comienza su
involucién progresiva y queda reducido a algunos islotes activos; de ahi que

la respuesta inmunitaria frente a la infeccion disminuye su eficacia con la
vejez.

« Lamédula 6searojay el higado fetal, donde maduran los linfocitos B (en
las aves maduran en un 6rgano denominado bolsa de Fabricio, y de ahi
gue se llamen B, pues fue el primer lugar donde se descubrieron.
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Organos linfoides secundarios o periféricos. Proporcionan el entorno adecuado
para que los linfocitos se acumulen e interaccionen entre si y se pongan en
contacto por primera vez con el antigeno mostrado por las células presentadoras
de antigenos (CPA), lo que desencadena la respuesta inmunitaria adaptativa,
celular y humoral, que conduce a la produccion de células citotdéxicas y a la
liberacion masiva de anticuerpos con el fin de destruir al patégeno o a sus toxinas.
Los 6rganos secundarios del sistema linfoide son:

« El bazo, d6rgano filtrador de sangre donde se destruyen las células
sanguineas defectuosas.

. Los ganglios linfaticos, pequefias masas encapsuladas de tejido linfoide
intercaladas en los vasos capilares linfaticos. Filtran y depuran la linfa, y son
especialmente abundantes en las zonas de pliegues anatdmicos como las
axilas, las ingles o el cuello. Su inflamacion evidencia una infeccion
microbiana y el desencadenamiento de la respuesta inmune, ya que son
centros en los que las células fagociticas filtran y atrapan las particulas
antigénicas.

« Las estructuras linfoepiteliales, masas difusas de tejido linfoide
asociadas a los epitelios de las mucosas que aparecen en diferentes partes
del tubo digestivo. Las amigdalas linguales y palatinas, diversos acumulos
de paredes faringeas o el istmo de las fauces, las placas de Peyer en el
intestino delgado y el apéndice vermiforme son estructuras de este tipo en
las que se acumulan linfocitos.

3.1.2 Componentes celulares. Linfocitos

Son las principales células del sistema inmune. Son células que se encuentran en la
sangre y en la linfa, tienen el nucleo grande y redondeado y escaso citoplasma. Se
denominan células inmunocompetentes porque son la base de los dos tipos de
respuesta inmune, la humoral y la celular.

Existen dos tipos de linfocitos:

Los linfocitos B, que en mamiferos maduran en la médula 6sea roja (en el higado
durante su desarrollo fetal) y en las aves en la bolsa de Fabricio. Son los
responsables de la respuesta inmune humoral.

Estos linfocitos tienen unos receptores BCR (B Cell Receptor) situados en la
membrana celular (figura 12.12), que resultan ser anticuerpos de superficie,
capaces de reconocer a los antigenos y acoplarse a ellos. Una vez unido el
receptor al antigeno, se produce una endocitosis, se introduce el antigeno, se
fragmenta en el citoplasma y se asocia a los receptores MHC-II de superficie,
formando los llamados complejos antigénicos, los cuales son reconocidos por
linfocitos T (concretamente los linfocitos T colaboradores Tw-2) que activaran al
linfocito B generando dos estirpes celulares: células plasmaticas y células de
memoria.
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Linfocito B especifico

activado

Figura 12.12.-

« Células plasmaticas. Aparecen por diferenciacion de linfocitos B
inmaduros, que aumentan mucho de tamafo y desarrollan una gran masa de
reticulo endoplasmatico rugoso (RER), que genera constantemente enormes
cantidades de anticuerpo (concretamente Ig M).

Las células plasmaticas se sitdan en la corteza de los ganglios linfaticos y no
salen de ellos. En cambio, si lo hacen los anticuerpos que producen, que
acceden a la zona infectada a través de la linfa (fig. 12.10).

. Células de memoria. No todos los linfocitos B se transforman en células
plasmaticas, algunos se convierten en células de memoria que permanecen
en la sangre y continlan fabricando pequefias cantidades de anticuerpos
durante mucho tiempo. Asi, una vez superada la infeccion, si el organismo
vuelve a encontrarse con el mismo patdégeno, lo que es bastante probable,
este dispone de cierta cantidad de anticuerpos especificos contra él (fig.
12.13).
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Figura 12.13.- 1) Segln la teoria de la seleccion clonal, de todos los clones de linfocitos presentes en el organismo
formados en la médula 6sea roja, solo los que tengan receptores BCR (anticuerpos de superficie) complementarios
al antigeno presente se uniran a él. 2) El linfocito B (LB) se activa y prolifera. 3) Algunos linfocitos B se diferencian
a células de memoria. 4) Otros linfocitos B se diferencian a células plasmaticas. 5) Las células plasmaticas
secretan anticuerpos (concretamente Ig M) a la circulacion.

- Los linfocitos T, que maduran en el timo y no son capaces de producir anticuerpos
libres. Son los responsables de la respuesta inmune celular. Presentan en su
membrana receptores TCR (T Cell Receptor), los cuales detectan antigenos
unidos a moléculas del MHC presentes en la membrana de determinadas células
(en unos casos en la de células tumorales o infectados por virus y en otros casos
en la de células presentadoras de antigeno —CPA-). Los linfocitos T se dividen en
tres tipos segun que presenten en su membrana plasmatica receptores
denominados CD4 o CDS8:

« Linfocitos T colaboradores (Tw). En sus membranas presentan el
receptor CD4. Se activan cuando una célula presentadora de antigeno
(CPA -macrofago, célula dendritica y linfocitos B-) les muestra el antigeno
procedente del agente infeccioso expuesto sobre el complejo principal de
histocompatibilidad de clase Il (MHC-Il) —fig. 12.14-. Se diferencian dos
subpoblaciones:
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- Los Tu-1 (o inflamatorios), que activan a los linfocitos Tc
citotoxicos y a los macréfagos mediante la secrecion de unas
moléculas llamadas linfoquinas.

- Los Th-2 (0 cooperativos), mediante linfoquinas, se encargan
de activar a los linfocitos B para que se transformen en células
plasmaticas productoras de anticuerpos.

Linfocito T

2 : labor
Célula presentadora de antigeno: antigeno om0 axial

macréfago o ceélula dendritica

o

microbio

procesamiento del
antigeno

Figura 12.14.- Presentacion del antigeno por parte de una CPA al linfocito T.

. Linfocitos T citotéxicos (Tc). En sus CELUER
membranas presentan el receptor CD8. Matan
directamente células cancerosas o infectadas,
especialmente por virus. La muerte celular se
produce por contacto directo entre los receptores
TCR de la membrana de los linfocitos Tc y los
antigenos presentes en las moléculas del tipo
MHC-I de la membrana de la célula tumoral o
infectada por virus (fig. 12.15).

Esta union (el llamado beso de la muerte)
provoca la formacion de poros transmembranales
a través de los cuales introducen enzimas
hidroliticas y otras sustancias citotoxicas, lo que
ocasiona la destruccién de la célula por lisis
directa o por inducciéon de la apoptosis (muerte
programada).

Figura 12.15.-

« Linfocitos T supresores (Ts). Proceden de los linfocitos Tr
colaboradores a los cuales inhibe su actividad e indirectamente provoca que
cese la produccion de anticuerpos, es decir, estan implicados en el fin de la
reaccion inmune. También presentan los receptores CD8.

Cuando los linfocitos T se activan, algunos permanecen en el tejido linfatico como
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células de memoria. Estas células continban dividiéendose durante afos,
esperando que el patégeno vuelva a invadir el organismo. Cuando esto ocurre, se
dividen rapidamente y lo destruyen antes de que pueda ocasionar la infeccion.

3.1.3 Componentes moleculares. Antigenos y anticuerpos

Los linfocitos B son los responsables de la respuesta inmune humoral, en la cual
intervienen antigenos y anticuerpos.

" Los antigenos son todas aquellas sustancias capaces de desencadenar una
respuesta inmunitaria. En principio, cualquier proteina extrafia, e incluso la
mayoria de los polisacaridos, pueden actuar como tales.

Aunque los antigenos son fundamentalmente proteinas, muchos son
polisacaridos y lipidos complejos que tienen también capacidad antigénica,
esto es, desencadenan la formacion de anticuerpos. Esta caracteristica es
responsabilidad exclusiva de una pequefia parte de la estructura de estas
macromoléculas, mediante la cual se unen a los anticuerpos o a los receptores
antigénicos de los linfocitos. Un epitopo o determinante antigénico es la
porcion de la molécula del antigeno que es reconocida por el sistema
inmunitario y que se une a los anticuerpos.

Los haptenos son moléculas pequefias sin capacidad por si mismas de
estimular la produccion de anticuerpos; sin embargo, cuando se unen a
proteinas transportadoras (como por ejemplo la albumina), son capaces de
provocar una respuesta inmune.

. Los anticuerpos son moléculas proteicas del tipo globulinas producidas por los
linfocitos B que estan destinadas a unirse especificamente a los antigenos.

Los anticuerpos pueden permanecer adheridos a las membranas de los
linfocitos B actuando como receptores de superficie (receptores BCR), o bien
ser liberados hacia la sangre donde forman parte de las proteinas plasmaticas,
la linfa o las secreciones corporales.

Los anticuerpos son proteinas de conformacién globular que, debido a sus
propiedades, reciben el nombre de inmunoglobulinas (lg). Las
inmunoglobulinas estan formadas por cuatro cadenas de aminoéacidos (fig.
12.16):

- Dos cadenas H (pesadas) iguales entre si, y de gran tamafo
(contienen alrededor de 400 aminoacidos).

- Dos cadenas L (ligeras) mas cortas que las H (unos 200
aminoacidos) y también idénticas entre si.
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Figura 12.16.- Estructura esquematica de un anticuerpo, concretamente de una Ig E.

Ligadas a las cadenas H hay moléculas de oligosacaridos cuya funcién adn no
se conoce. Las cadenas H y L estan unidas entre si por puentes disulfuro. Se
combinan dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras para formar una
molécula tridimensional en forma de Y, compuesta por un tallo constituido por
parte de las dos cadenas pesadas con los radicales acido (-COOH) terminales y
por dos brazos formados por el resto de las cadenas pesadas y por las dos
cadenas ligeras, todas ellas con los radicales amino (-NH2) terminales.

En la base de los brazos de las cadenas H hay una zona llamada bisagra
constituida por unos pocos aminoacidos por donde los brazos pueden moverse
libremente respecto al resto de la molécula, lo que facilita la unién a antigenos
con diferentes determinantes antigénicos. Los extremos aminados de las
cadenas H y L se denominan porcion variable de la Ig, puesto que cada tipo
de anticuerpo tiene esta zona de las cadenas con una secuencia diferente de
aminoacidos: los dos extremos de la Y de los anticuerpos son los centros de
unién a los antigenos y se les denomina paratopo, y permite la unién de, al
menos, dos moléculas de un mismo antigeno (se dice que la molécula de
anticuerpo es bivalente). Como las inmunoglobulinas forman dimeros o
pentameros, el nimero de antigenos que pueden fijar puede aumentar hasta 4
0 10, respectivamente.

El lugar de union con cada antigeno se puede considerar como un hueco entre
las porciones variables de una cadena H y otra L en el que encaja el
determinante antigénico del antigeno especifico. El resto de las cadenas Hy L
se llama porcién constante y carece de la propiedad de unirse a los antigenos.

Se conocen cinco tipos diferentes de inmunoglobulinas: 1gG, IgA, IgM, IgD e
IgE, las cuales se diferencian entre si por el tipo de las cadenas H.
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3.1.4 Lareaccion antigeno-anticuerpo

Los anticuerpos, al reconocer a los antigenos, se unen a ellos mediante enlaces de Van
der Waals, fuerzas hidrofébicas o ionicas, en una reaccion denominada antigeno-
anticuerpo. En esta union, que se lleva a cabo entre las porciones variables de las
cadenas H y L del anticuerpo y los determinantes antigénicos, no se establece ningun
enlace covalente entre antigeno y anticuerpo, por lo que la reaccion es reversible.

La reaccion antigeno-anticuerpo es extraordinariamente especifica: un anticuerpo puede
reconocer entre una multitud de determinantes antigénicos Unicamente aquellos que le
son complementarios.

Existen diferentes tipos de reaccion antigeno-anticuerpo:

- Reaccion de precipitacién. Cuando los antigenos son macromoléculas solubles con
varios determinantes (antigenos polivalentes), los anticuerpos libres en el plasma
sanguineo, al unirse a ellos, forman complejos tridimensionales insolubles que
precipitan (fig. 12.17). La precipitacion es maxima cuando las concentraciones del
antigeno y del anticuerpo son iguales.

- Reaccién de aglutinacion. Se produce al reaccionar los anticuerpos con moléculas
de antigenos situados en la superficie de bacterias u otras células. Como resultado de
esta reaccion, las células forman agregados que sedimentan con facilidad (fig. 12.18).
Los antigenos de la superficie de las células que provocan aglutinacion se denominan
aglutindgenos, mientras que sus anticuerpos especificos se llaman aglutininas. Esto
también puede ocurrir en transfusiones con sangres de distinto grupo sanguineo.

Aglutindgenos
=z .

/ .
- Antigenos
\< 0 , polivalentes

'
@\’\,

Anticuerpos

Aglutininas

Complejo tridimensional

Figura 12.17.- Mecanismos de precipitacion. Figura 12.18.- Mecanismos de aglutinacion.
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- Reaccibén de neutralizacion: los anticuerpos tienen la propiedad de unirse a bacterias
y sobre todo a virus con lo que impiden su union a los receptores de membrana de las
células diana, y la posterior penetracion en el citoplasma (fig. 12.19). Los anticuerpos
se comportan pues como antitoxinas.

" s o—— Antigenos

° ° & \

a ® ® e ®
L ]
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. - »— Anticuerpos °

5 | = Los antigenos se unen
™~ » % . a los anticuerpos y
Ll no afectan a la célula

2 / © e 9
b‘: | ¢ g -
A’ Bekg ‘e

_ Los anticuerpos
Figura 12.19.- protegen la célula

- Opsonizaciéon. Las opsoninas son anticuerpos que se fijan en la superficie de los
microorganismos, marcandolos para que las células fagociticas los localicen mejor y
los fagociten (fig. 12.20).

__——Anticuerpos{

Microorganismo
patdgeno

L
}’E.

Opsonizacion
Fagocitosis

Figura 12.20.-

3.2 Respuesta primariay secundaria. Memoria inmunolégica

Como hemos visto, la deteccion de moléculas extrafias de tipo inmunogénico, como
muchas de las que poseen los microorganismos patégenos, pone en marcha todo el
complejo mecanismo de proliferacion y maduracion de células inmunocompetentes, los
linfocitos, y de produccion de anticuerpos, o que hemos denominado respuesta inmune.
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Concentracion de anticuerpos

Podemos distinguir dos tipos de respuesta inmune:

- Respuesta primaria. Es la que se produce ante el primer contacto con un
determinado antigeno. En ella se lleva a cabo la cooperacion celular entre células
presentadoras de antigeno (CPA), linfocitos T colaboradores, linfocitos Tc citotoxicos
y los linfocitos B. Esta respuesta consta de tres fases sucesivas (fig. 12.21):

. Fase de latencia. Tiene una duracion de una a dos semanas, durante la
cual el antigeno es identificado y tiene lugar la proliferacion de los linfocitos.

. Fase logaritmica. Dura varios dias, y en ella, la produccion de
anticuerpos (inmunoglobulinas del tipo IgM) aumenta hasta un maximo.

. Fase de declinacién. En ella, la concentracion de anticuerpos va
disminuyendo progresivamente hasta alcanzar niveles muy bajos o anularse.
Cuando esto ocurre, la respuesta inmune primaria ha eliminado la infeccion.

- Respuesta inmune secundaria. Cuando el antigeno accede por segunda vez al
organismo, y sin que importe el tiempo transcurrido desde el primer contacto, se
produce la respuesta inmune secundaria de caracteristicas muy distintas a la primaria:

. La fase de latencia es mucho mas corta, ya que existen células de
memoria (linfocitos B y T) que reconocen al antigeno, y rapidamente
proliferan.

« La produccion de anticuerpos, que en esta segunda respuesta son
inmunoglobulinas IgG, es més rapida y de mayor intensidad. Las IgG pueden
perdurar largo tiempo en la sangre. Los virus del sarampién, la varicela o la
rubéola, por ejemplo, crean un estado inmune permanente en el individuo.
Pero el virus de la gripe, que dispone de componentes antigénicos sensibles
a las mutaciones, solo provoca una inmunidad temporal.

La respuesta inmune secundaria es tan rapida y efectiva que, gracias a la memoria
inmunoldgica, el antigeno es eliminado sin que llegue a producirse ningun sintoma de
la enfermedad, de modo que muchas veces el individuo no es consciente de haberla
padecido. La memoria inmune, como los recuerdos, se alarga con los afios a medida
gue se establecen mas contactos con diferentes patdgenos.

10 (NN,
e ? . . .
= Respuesta inmune primaria
i B .
e ° Respuesta inmune
. secundaria
i ° Fase estacionaria Fase!de A
. latencia < J, Produccion de anticuerpos
Fase de Fase de .
Jlatencia declinacion
-
] T ) ] L] L] 1 Ll i
1 ' ' ' ' ' : Tiempo
Primer contacto con el antigeno Segundo contacto con el antigeno

Figura 12.21.- Caracteristicas de las reacciones inmunes primaria y secundaria.
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3.3 Inmunidad natural y artificial. Activa y pasiva

Como hemos visto anteriormente, la inmunidad es un estado de proteccién o capacidad
de resistencia frente a determinadas enfermedades que se adquiere gracias a un conjunto
de reacciones de defensa realizadas por el sistema inmunitario de un organismo cuando
se expone a la accién de agentes infecciosos (virus, bacterias, hongos y parasitos) y de
sus productos metabdlicos, a células tumorales, o0 a macromoléculas, como proteinas y
polisacaridos.

Dependiendo de qué tipos de mecanismos desencadenan y consiguen este estado de
inmunidad, naturales o bajo la accion humana, se habla de inmunidad natural e
inmunidad artificial, respectivamente. A su vez, dependiendo de si es el organismo el
gue sintetiza sus propios anticuerpos o bien los recibe de otro, se habla también de
inmunidad activa o pasiva, respectivamente.

3.3.1 La inmunidad natural

Se da este nombre a la inmunidad desarrollada por procesos naturales o habituales
del organismo.

- Inmunidad natural activa. Se da cuando la inmunidad es obtenida por los propios
mecanismos del individuo, cuando de forma ocasional y aleatoria penetra un germen
en su organismo, tal como hemos descrito en apartados anteriores.

- Inmunidad natural pasiva. Se da cuando los anticuerpos son recibidos en estado
embrionario a través de la placenta. Se ha comprobado también que, en la mayoria de
los mamiferos, la primera leche materna -llamada calostro-, es rica en
inmunoglobulinas A y G, que actian hasta que el bebé va desarrollando sus
mecanismos inmunoldgicos. Es de destacar que, sin embargo, esta forma de
adquisicién de inmunidad en la especie humana no es relevante.

3.3.2 Lainmunidad artificial

Se da este nombre a la inmunidad desarrollada por mecanismos no naturales, es decir,
gue obedecen a acciones humanas estudiadas y realizadas como técnicas sanitarias.

- Inmunidad artificial activa. El principal método de adquisicibn de este tipo de
inmunidad es la vacunacion o administracion de vacunas. Consiste en la introduccién
de gérmenes muertos o atenuados, incapaces de desarrollar la enfermedad, pero que
inducen al sistema inmunitario a producir anticuerpos (fig. 12.22).

, S 'Y
Como los antigenos carecen de f:ﬂ Ag
poder patégeno, pero conservan sus Pos

°°

caracteristicas antigenicas intactas, VACUNA: inmunizacién activa artificial
no se sufren los efectos de la .
enfermedad, pero tiene lugar una
respuesta primaria donde se crean F
anticuerpos especificos y clones °°o°o s o
de células de memoria (linfocitos B ¥ =9
y T). En el momento en que el ®seadministta @ El organismo OEn una infeccion
organismo se expone de nuevo al  lavacuna que genera posterior, el
antl'geno se produce una respuesta contiene los anticuerpos sistema inmune

. . L . antigenos. y clones de responde
secundaria ma_S l’aplda. y eficaz que memoria. rapidamente.
la respuesta primaria (fig. 12.23). Figura 16.22.-
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La duracién de esta inmunidad es perpetua, es decir, para toda la vida del individuo en
cuestion, o bien temporal, con lo cual es necesario administrar dosis de recuerdo,
con concentraciones de antigeno muy pequefas que provocan una respuesta inmune
secundaria. Nétese que la finalidad de la vacunacion es profilactica, es decir, prevenir
una enfermedad.

Vacunacion con Lr';fsﬁ-::lon Re_spuesta de

antigenos del anticuerpos

patégeno ’i\’ _ secundaria

T gl Ny
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= / anticuerpos
p primaria
% Inmunidad
o adquirida
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5] N T
2 Wf Células
0 memoria
o
v _;” ‘Jﬂ
Tiempo o
Figura 12.23.-

Las vacunas pueden ser de varios tipos:

. Formas atenuadas del microorganismo patégeno. Las vacunas atenuadas
estan formadas por microorganismos inocuos obtenidos a partir de los patégenos
naturales tratados para reducir su virulencia. Estas vacunas crean una inmunidad
permanente en el individuo que las recibe, debido a lo estable del antigeno. No
ocurre asi en el caso de la gripe que, a causa de la elevada tasa de mutacion que
presenta, obliga a inyectar un conjunto de virus que incluye las ultimas cepas
conocidas, pero no asegura la inmunidad frente a otras nuevas.

« Microorganismos muertos. Estas vacunas son las que se utilizan contra
algunas enfermedades viricas, como la polio o la rabia, y algunas bacterias como el
célera, la fiebre tifoidea o la tos ferina. Dado que los patégenos estan muertos, no
se reproducen en el organismo, por lo que su accién antigénica es muy baja; para
inducir memoria inmunoldgica eficaz requieren la administraciéon de dosis de
recuerdo.

. Toxinas bacterianas modificadas quimicamente. Son los llamados toxoides
0 toxinas inactivas. No se pueden utilizar toxinas activas porque la cantidad de
antigeno necesaria para provocar la respuesta inmune es letal. Son vacunas de
este tipo la antitetanica o la antidiftérica.

. Antigenos purificados. Son moléculas aisladas (polisacaridos o péptidos) de
otros componentes del germen. Por ejemplo, se ha clonado en una levadura el gen
responsable de la formacion de una glucoproteina del virus de la hepatitis B que,
aislada, es la actual vacuna contra esa enfermedad.

-22-



Inmunidad artificial pasiva. El principal método para conseguirla es la sueroterapia.
Consiste en inyectar al individuo que sufre una infeccién un suero’ con los
anticuerpos especificos del germen causante, sin que haya que esperar la respuesta
de inmunidad del individuo. De esta manera, se proporcionan anticuerpos de forma
inmediata, y la inmunizaciéon es efectiva a las pocas horas de su administracion (fig.
12.24).

SUERO: inmunizacion pasiva artificial
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Figura 12.24.-

Pero, dado que el sistema inmunitario no trabaja produciendo anticuerpos, la
resistencia que otorga es poco duradera y no genera memoria. Esta es una practica
gue se lleva a cabo cuando un individuo ya esta enfermo y no es posible esperar a que
una vacuna haga efecto, o cuando su sistema inmunitario esté debilitado y no sintetiza
correctamente anticuerpos.

A principios del siglo XX, se utilizaban con frecuencia sueros extraidos de animales
domésticos (caballos, cabras, etc.) a los que se les habia inoculado el germen. A
pesar de que estos sueros eran normalmente eficaces, dado que las inmunoglobulinas
de los mamiferos son universales, a veces se desencadenaban procesos alérgicos.
En la actualidad, las inyecciones de anticuerpos contienen solo inmunoglobulinas
humanas y proceden de sueros de individuos hiperinmunes que disponen de grandes
cantidades de ese anticuerpo concreto.

Se utilizan sueros como tratamiento contra enfermedades que se desarrollan con gran
actividad —rabia, tétanos o difteria- 0, en el caso de enfermedades para las que no
existe una vacuna eficaz, como en el caso de las hepatitis Ay B.

Otro método utilizado es la quimioterapia; consiste en la administraciéon de los
farmacos o medicamentos que o bien colaboran en la destruccion del agente
patégeno, o bien previenen contra un posible contagio en personas con un sistema
inmunologico poco eficaz como los enfermos de SIDA.

Los antibidticos, son los farmacos mas utilizados para combatir las enfermedades
infecciosas de tipo bacteriano. Las sulfamidas son también sustancias que atacan a
los microorganismos patdgenos, en especial a las bacterias, por lo que se denominan
bactericidas.

" El suero sanguineo o suero hematico es el componente de la sangre resultante tras permitir la coagulacion de ésta y
eliminar el coagulo resultante.
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Para terminar, indicar que la finalidad de la sueroterapia y quimioterapia es
terapéutica y no profilactica (como lo es en la vacunacién), ya que se utilizan
sustancias para curar a una persona enferma y no para prevenir una enfermedad.

4. ALTERACIONES DEL SISTEMA INMUNE

na gran diversidad de causas puede hacer que se produzca una reaccion

desproporcionada del sistema inmunitario (hipersensibilidad), que éste no
funcione (inmunodeficiencia) o que se produzca una pérdida de capacidad de distinguir
lo propio de lo extrafio (reaccion autoinmune).

41. Fendémenos de hipersensibilidad

La hipersensibilidad es una respuesta inmunitaria especifica que se produce de forma
exagerada y causa inflamaciones y lesiones en los tejidos. Este tipo de reacciones se
produce tras haber sido sensibilizado el organismo en una primera exposicion al antigeno.
Se han descrito cuatro tipos principales de hipersensibilidad, dependiendo del efecto que
se genera, el proceso inmunitario que lo desencadena y el tiempo que tarda en
manifestarse. Entre estas modalidades se encuentra la hipersensibilidad inmediata o
de tipo | (alergias).

Las alergias o reacciones alérgicas se llevan a cabo por medio de anticuerpos del tipo
IgE que se producen frente a antigenos inocuos, llamados alérgenos. Pueden ser
alérgenos los podlenes, los hongos, los acaros del polvo, el pelo, algunos farmacos,
venenos de insectos, sustancias presentes en algunos alimentos como los frutos secos,
los mariscos, los huevos, etc.

o - ° °

Alé.rgenos.
1. Fase de sensibilizaciébn. Cuando el o s
organismo entra en contacto por primera vez e

con el alérgeno, los macrofagos lo captan, lo .
fagocitan y muestran sus fragmentos en .

superficie gracias a las proteinas del MHC-II. ° .' ° o
Los linfocitos T colaboradores (Tw) los °, , ® Linfgcito B 7
reconocen, se anclan a ellos y liberan 2, o4

linfocinas que causan la maduracion de los « <R ~,< Y5 IgE
linfocitos B vecinos. Estos se transformanen , ° ° ‘/
células plasmaticas y liberan grandes ,. = > el

cantidades de inmunoglobulinas de tipo E. s Fc .”,

F Histamina,

Las IgE se unen y recubren la superficie de 8 ® ~ serotonina

los mastocitos de los tejidos (células o N

cebadas del tejido conjuntivo) y de los °
basofilos de la sangre. Esta fase transcurre °*,
sin sintomas (fig. 12.25).

B y : 0 °
° Mastocito ®
Figura 12.25.-

2. Fase de activacion de los mastocitos. Tiene lugar a partir del segundo contacto,
cuando las moléculas del alérgeno se unen a las IgE de estas células y de los
basdfilos. Se produce una liberacion de mediadores quimicos como la histamina, la
serotonina o las prostaglandinas.
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3. Fase de alergia. La liberacion de mediadores quimicos provoca los sintomas de la
alergia, que pueden ser: inflamacion de parpados, 0jos y mucosas; congestion
nasal y estornudos; afecciones como el asma cuando inciden en el arbol bronquial
(constriccion de bronquios y bronquiolos); vomitos, nauseas y espasmos abdomi-
nales en el tracto gastrointestinal.

Como tratamiento, se usan antihistaminicos (compiten por la histamina con las IgE),
pero que no causan sus efectos. También se somete al paciente a procesos de
desensibilizacién, que son similares a la administracion de una vacuna; ante dosis
crecientes de alérgeno, el sistema inmune genera grandes cantidades de IgG que se
unen a él, impidiendo su acceso a las IgE.

4.2. Sindromes de inmunodeficiencia

Con este nombre se designan unas alteraciones del sistema inmunitario donde las
reacciones inmunoldgicas son insuficientes ante las infecciones de todo tipo o bien
no existen.

Las consecuencias de las inmunodeficiencias son, principalmente:

- Propension a padecer multiples infecciones. Si la inmunodeficiencia afecta so6lo al
sistema humoral (deficiencias en los linfocitos y anticuerpos), se presentaran
infecciones bacterianas en general. Si la inmunodeficiencia es esencialmente celular
(deficiencias en los linfocitos T), las infecciones especificas seran las de crecimiento
intracelular, es decir, virus y ricketsias. Las ricketsias son bacterias Gram negativas
con forma de cocos, pero que, al igual que los virus, son pardsitos intracelulares
obligados.

- Aumento de la aparicion de tumores ya que estan controlados por el sistema
inmunolégico.

Existen inmunodeficiencias congénitas o primarias y adquiridas o secundarias.
4.2.1. Sindrome de inmunodeficiencia congénita

En este caso, las personas nacen con un gen defectuoso situado en el cromosoma X que
impide la formacion y diferenciacion de células inmunocompetentes (linfocitos), como
causa mas generalizada. Los llamados “nifios burbuja” padecen una inmunodeficiencia
combinada severa (llamada en inglés SCID, severe combined immunodeficiency), ya que
deben vivir en una habitacion estéril y evitar el contacto con persona, animal y objeto
portadores de gérmenes. Una de las soluciones viables para remediar este déficit, es el
injerto de médula ésea roja capaz de formar células inmunocompetentes.

Dado que el transplante no siempre es eficaz y a veces es complicado encontrar al
donante compatible, como alternativa se esta utilizando la terapia génica. Gracias a esta
técnica, se introduce una copia normal del gen defectuoso en células indiferenciadas de la
médula 6sea del paciente. Estas células infectadas se reimplantaran en la médula roja;
alli proliferaran, recuperando la respuesta inmune.

4.2.2. Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)

En este caso, la deficiencia inmunolégica viene causada por el virus VIH (virus de la
inmunodeficiencia humana) que infecta los linfocitos T colaboradores (TH) y los destruye.
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El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) esta causado por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH o HIV) que reduce progresivamente la respuesta del
sistema inmune y provoca su destruccion. Se desarrollan enfermedades infecciosas
oportunistas, como son neumonias Yy tuberculosis, y tumores malignos, como linfomas o el
sarcoma de Kaposi que producen la muerte del paciente.

4.3.1 Caracteristicas y estructura del VIH

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) fue aislado en 1983 en el Instituto
Pasteur de Paris. Se trata de un virus que pertenece a la familia de los retrovirus, que se
caracterizan porque su material genético es ARN y copian su informacién genética a ADN
gracias a la accion de una enzima que poseen, denominada transcriptasa inversa o
retrotranscriptasa.

El VIH tiene una estructura caracteristica formada por (fig. 12.26):

- La envuelta, constituida a su vez por una capa continua interna, integrada por
una sola proteina, la p 17, y una bicapa lipidica externa como la de cualquier
membrana bioldgica, en la que se insertan dos glucoproteinas, la gp 41 y la gp
120.

- La capsida, de forma troncocoénica, hueca y rodeada por la envuelta, constituida
por moléculas de la proteina p 24, que protege al material genético. Este consiste
en dos fragmentos de ARN monocatenario, asociados a dos moléculas de
transcriptasa inversay a otras enzimas®.

Transcriptasa
¢ inversa

GP120 ~-.. AUl _ Bicapa
: roers. 1 X~ lipidica

ARN -

Figura 12.26.-

Existen dos formas del virus del sida: el VIH-1 y el VIH-2. El primero es el mas extendido
por todo el mundo y también el mas devastador. Esta variante ha sido la responsable de
mas de 40 millones de muertes en 20 afios. El VIH-2 ha sido detectado solo en ciertas
poblaciones de Africa occidental; se diferenciaen que algunas proteinas de la envuelta
son distintas a las del VIH-1 y en que es menos virulento.

8 Junto con la transcriptasa inversa, dentro de la capsida del VIH hay otras dos enzimas, una proteasa que actia
fragmentando proteinas que formaran parte del virus y una integrasa, necesaria para insertar el ADN del virus en el
genoma de la célula.
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Ambos tipos estan sometidos a mutaciones constantes de su ARN, que se traducen en
cambios de sus antigenos de superficie, lo que dificulta encontrar una vacuna. Se ha
sugerido también que mutaciones del virus que causan inmunodeficiencias en primates
africanos podria haber generado el virus de la inmunodeficiencia humana.

4.3.2 infeccién por VIH

La infeccion por VIH se desarrolla en dos fases; una primera fase asintomética en la que
el virus llega a la sangre y se reparte por todo el cuerpo, y una segunda fase o fase sida,
gue es la sintomatica en la que se manifiestan los efectos de la infeccion por el virus.

Fase asintomatica: Cuando el virus entra en contacto con un tipo de leucocito o
glébulo blanco, los linfocitos T4 colaboradores (Tw), la glucoproteina gp 120 de la
envuelta del virus se une a las membranas de estos linfocitos (también a las de los
macréfagos, otro tipo de leucocito), que poseen la proteina CD4 en su superficie.
Se produce una fusion de membranas por la cual la capsida del virus queda libre
en el citoplasma del linfocito. Se reabsorben sus proteinas liberdndose el ARN, que
gracias a la transcriptasa inversa se copia en ADN (fig. 12.27).

Las hebras de ARN desaparecen gracias a las ribonucleasas, y el ADN formado se
autocopia, dando lugar a dos fragmentos de doble hélice que se desplazan hasta el
nacleo del linfocito y se integran en su genoma. Se completa asi el ciclo
lisogénico del virus, que puede permanecer inactivo en estado de provirus hasta
10 afios, en una fase asintomatica. Durante este tiempo y cada vez que el linfocito
se divide, se transmite una copia del ADN virico a cada una de las células hijas. A
los dos meses desde el comienzo de la infeccién, pueden detectarse en el suero
anticuerpos contra el virus, y se habla entonces de un individuo seropositivo.

Mas pronto o mas tarde, el ADN virico se separa del genoma del linfocito y se
expresa: entra en ciclo litico, formandose moléculas de ARN y de ARNm que
migran al citoplasma donde se codificaran las proteinas de la capsida. Tras el
ensamblaje con sus respectivos fragmentos de ARN, los virus tratan de abandonar
la célula, arrastrando una porcion de su membrana. Asi se constituye la envuelta.
El linfocito libera lentamente virus hasta que muere, y estos virus infectan a otros
linfocitos. El numero de linfocitos T va disminuyendo hasta que es incapaz de
generar la respuesta inmune celular (menos de 200 linfocitos por mm?3 de
sangre). Los linfocitos B sin el estimulo de los T no producen suficientes
anticuerpos para contrarrestar al virus, por lo que la respuesta humoral también
se ve afectada.

Fase sintomética o fase sida, en la que el sistema inmune esta tan debilitado que
las infecciones microbianas, incluso las llamadas “oportunistas”, se generalizan.
También se desarrollan ciertos tipos de cancer. El tiempo que media entre la
infeccion por el virus y la aparicién de los primeros sintomas del sida puede oscilar
entre uno y diez afos.
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Figura 12.27.- Ciclo de reproduccion del VIH.

4.3.3 Contagio, prevencién, diagnostico y tratamiento

El virus se contagia cuando entran en contacto fluidos corporales como:

La sangre. Desde que en 1987 se hizo obligatoria la prueba de deteccion de
anticuerpos anti-VIH, los bancos de sangre solo disponen de sangre de personas
seronegativas, por lo que el contagio por transfusion no supone un riesgo. Si lo
supone compartir o entrar en contacto con objetos contaminados como jeringuillas
0 agujas infectadas, o a través de heridas.

Las relaciones sexuales. Es la via de contagio mas extendida en la actualidad. Se
produce cuando el semen o los fluidos vaginales entran en contacto con la sangre,
lo que ocurre frecuentemente debido a pequefias lesiones en las mucosas. Las
infecciones de transmisién sexual como la gonorrea, el herpes genital o la sifilis
aumentan las probabilidades de contagio. Son grupos de riesgo las personas
promiscuas que no usan preservativo.

La via materno-filial. El porcentaje de hijos de madres seropositivas infectados
estd en torno a un 30 %. El virus es capaz de atravesar la placenta y llegar a la
sangre del feto; también puede contagiarse durante el nacimiento por lesiones en
el canal del parto. La lactancia también es una via de contagio, por la carga viral de
la leche materna.

El diagnéstico se realiza actualmente con el método ELISA, que consiste en poner en
contacto suero del paciente con antigenos del VIH; asi se detectan anticuerpos anti-VIH,
lo que implica la presencia de virus en el organismo.

No existe hoy por hoy ningln tratamiento que permita destruir y eliminar el virus, pero los
medicamentos de los que se dispone (retrovirales) ralentizan el curso de la infeccion, ya
gue pueden dificultar la transcripcion inversa o inhibir las proteasas liberadas por ARN
virico, o impedir que el ADN virico se integre en el genoma de los linfocitos T. Estos
efectos se traducen en una menor carga viral.
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