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LA INMUNIDAD, EL SISTEMA BIOLOGICO DE LA DEFENSA

INTRODUCCION

La Inmunidad, en un sentido biolégico es el conjunto de mecanismos que

desarrollan los seres vivos para defenderse de las agresiones medioambientales
externas. Cuando nos referimos a ella no queremos expresar que siempre contemos
con la forma de “ser inmunes” a todo, sino que mas bien es el organismo el que cuenta
con la posibilidad de acercarse a esa inmunidad, normalmente después de un proceso
de cambios biolégicos de gran complejidad, tras la cual el cuerpo permanecera
invulnerable a ese tipo de agresion durante un periodo generalmente largo e incluso
durante toda la vida.

Por tanto definimos la inmunidad como la ausencia de susceptibilidad a estas

agresiones fisicas, quimicas o biolégicas, situacion que se alcanza tras el aprendizaje
del sistema inmune a combatir las agresiones.

¢ Sabias que...? Un antigeno es una sustancia, particula o parte
de éstas que son reconocidas por nuestro sistema inmunitario y ante las
cuales reacciona poniendo en marcha sus sistemas de defensa. Muchas
veces estos antigenos no son nocivos por si mismos, pero son atacados
como tales.

La inmunidad puede aparecer segun procesos naturales o artificiales. Veamos

cada caso por separado:

Inmunidad natural: Sélo se implican procesos naturales de aprendizaje
inmunitario, como por ejemplo la adquisicion de resistencia ante una
determinada enfermedad después de haberla superado. Si es el propio
organismo el que aprende dicha inmunidad hablamos de Inmunidad
Natural Activa. Si la inmunidad llegara por la transmision de
inmunoglobulinas de la madre al feto, por ejemplo, hablariamos de
Inmunidad Natural Pasiva.

Inmunidad Artificial: Se adquiere por la intervencion médica, a través
de la inoculacién de vacunas o sueros. Otras veces se adquiere una
resistencia a determinadas enfermedades mediante la quimioterapia,
esta ultima menos importante desde un punto de vista inmunoldgico.



La Inmunidad, El Sistema Biolégico de la Defensa.

Miguel Angel Garcia Garcia

¢ Sabias que...? Algunas enfermedades solo se pasan una vez en
la vida puesto que se adquiere una inmunidad tan importante que lo
recordamos para siempre. Por ejemplo la varicela. Esta se produce por
un herpesvirus llamado “herpes-zoster”. Produce dos enfermedades
diferentes, la varicela y el herpes; éste udltimo es consecuencia de la
reactivacion del virus afnos mas tarde, causando mucho mas sufrimiento
en el paciente, debido a que se ven infectados un ganglio dorsal y sus
correspondientes nervios en toda su longitud e incluso regiones
craneales por encima del globo ocular.

Un aspecto importante de este apartado es la vacunacién. Veamos en qué
consiste:

La vacunacion

Es una inmunidad artificial activa. Hablamos de vacuna en
sentido general cuando tratamos un volumen determinado del patégeno y
lo atenuamos lo suficiente como para que produzca una reaccion del
sistema inmunitario sin que se desarrolle la enfermedad. Este ha sido el
principio historico de la elaboracién de vacunas, aunque en la actualidad
no es necesario inocular el patégeno completo sino sélo su region
antigénica. En la practica muchas veces es eso precisamente lo
complejo, es decir, a veces es dificil encontrar qué parte del patégeno
desencadena la respuesta inmunitaria, y otras veces el patégeno es tan
variable o tan susceptible de mutacién que tiene infinidad de regiones
que se considerarian antigénicas. Aunque inocularamos una de esas
regiones atenuadas, si el patégeno entrara en contacto con el Sistema
Inmunitario, habria muchas posibilidades de desarrollarse la enfermedad.
Este es el caso del virus de la gripe comun o del VIH, del que
hablaremos mas adelante.

Historia de las vacunas

La primera vacuna fue el resultado de los trabajos de Edward Jenner

(1976), que consiguidé un preparado a partir de las pustulas de las vacas que
habian sido infectadas por el virus de la viruela. En el ser humano se
producian anticuerpos especificos contra la viruela al inocular dicho
preparado. Aunque los virus son distintos en la vaca y en el ser humano, los
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anticuerpos que se producen son completamente efectivos para combatir la
viruela humana.

A partir de entonces se empiezan a desarrollar vacunas para otras
enfermedades:

- 1885: vacuna contra la rabia, de Louis Pasteur.

- Difteria y tétanos: Von Behring y Kitasato Shibasaburo.

- De 1900 a 1910 se desarrollan vacunan contra el célera y el tifus.

- Anos 20: tuberculosis.

- Anos 30: difteria y fiebre amarilla.

- Anos 40: tosferina y afecciones gripales.

- Anos 50 en adelante: vacunas contra la poliomielitis, sarampién vy
rubéola.

Otras formas de combatir las infecciones:
Quimioterapia

Consiste en la utilizacién de farmacos para la lucha contra las
enfermedades. Estd muy extendida la utilizacion de antibiéticos contra las
enfermedades bacterianas.

Sueroterapia

Es un tipo de Inmunidad Artificial Pasiva, porque el organismo no
sintetiza sus propios anticuerpos ni genera sus propias células de memoria.
Simplemente consiste en la inoculacion, en un paciente enfermo, los
anticuerpos especificos contra la enfermedad o la toxicidad. Es, por ejemplo,
muy frecuente su aplicacion en pacientes que han padecido ataques de
serpientes u otros animales venenosos.

La sueroterapia siempre es temporal, ya que no se activa al sistema
inmunitario para que sintetice sus propios anticuerpos. Los anticuerpos que
incluye el suero so6lo acttan momentaneamente hasta que van
desapareciendo.
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Se llaman inespecificas porque actian de manera indiscriminada
contra cualquier tipo de patdgeno o agresion.

Las barreras anatémicas como la piel o las mucosas son las
primeras defensas inespecificas que presenta un organismo ante las
invasiones patégenas.

La piel queratinizada supone una barrera infranqueable si ésta se
encuentra intacta. Tiene células externas o epidermis que se recubren de
unas proteinas llamada queratina muy efectiva como barrera anatémica.
Ademas mantiene un pH acido que impide el crecimiento bacteriano. En
otras ocasiones se recubre de pelos, vibrias o cerdas muy efectivas en la
proteccién de patdégenos o particulas ambientales.

Los epitelios mucosos recubren las vias de entrada al organismo:
fosas nasales, boca, faringe, laringe, conjuntiva de los ojos, conductos
auditivos, recubrimiento del aparato digestivo... Su funcion es la de
mantener un ambiente humedo y caliente, en ocasiones también
pegajoso, que dificulte la entrada de organismos patégenos y particulas
ambientales. También pueden mantener un pH adecuado que impide el
crecimiento de las bacterias, como por ejemplo el pH acido del estémago.

Por ejemplo, en las fosas nasales se dispone de pelos o vibrias,
glandulas epiteliales que secretan moco fluido y pegajoso y, ademas,
contamos con una region llamada pituitaria roja que esta profusamente
vascularizada para calentar el aire que inhalamos.

¢ Sabias que...? La tos y el estornudo son reflejos nerviosos que
se desencadenan por la estimulacion de receptores tactiles en la
garganta y la nariz respectivamente. Son mecanismos de Defensa
Inespecifica.

¢ Sabias que...? En el intestino delgado albergamos poblaciones
bacterianas muy importantes para nuestra vida. Entre otras cosas
compiten por el espacio y el alimento contra los organismos intrusos,
librandonos asi de ellos.

¢ Sabias que...? El mayor riesgo que presenta una zona quemada
de la piel es la infeccidon por agentes patdégenos.
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La respuesta inflamatoria

Cuando hay una entrada de cuerpos extrafios o cuando se
produce una invasion microbiana, se desencadena enseguida la
respuesta inflamatoria. Esta entrada peligrosa es a lo que llamamos
infeccién, poniéndose en marcha la secrecion de histamina y sustancias
parecidas en la region afectada.

¢ Qué es la histamina? Pertenece a un grupo de sustancias,
llamadas pirégenas, es decir, que aumentan la temperatura de la zona.
Se encargan de aumentar el flujo sanguineo en la region, produciendo
enrojecimiento, y dolor local que puede llegar a ser muy intenso. También
se produce la llamada hinchazon o tumoracién de la epidermis.

Los leucocitos o glébulos blancos, especialmente los macréfagos,
son atraidos por la histamina, acercandose a la regién infectada y
eliminando en lo posible a las bacterias o patégenos.

¢ Sabias que...? Los leucocitos se van sustituyendo rapidamente
porque su ciclo de vida es muy corto. Esta renovacion se produce en la
médula roja de los huesos largos por la division de células STEM.

¢ Sabias que...? La inflamacion y el aumento de temperatura —
fiebre — son mecanismos que aumentan la velocidad de las reacciones
quimicas, el flujo sanguineo y la accion de los leucocitos.

¢ Sabias que...? Un antitérmico es un medicamento que se utiliza
para que descienda la temperatura global o local del cuerpo. Por ejemplo:

paracetamol, ibuprofeno, acido acetil salicilico... Existen otros
medicamentos que ademas reducen la inflamacién, por ejemplo el
metamizol.

Principales células implicadas

A) Granulocitos: En la respuesta inflamatoria intervienen sobre todo los
granulocitos. Son leucocitos con granulos en el citoplasma. Se clasifican
en:

Neutrofilos: no tienen afinidad especifica por los colorantes
habituales y son los mas abundantes. Su funcién es la fagocitosis. Salen
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de los vasos sanguineos moviéndose con sus pseuddépodos. Son los
primeros que actuan.

Basoéfilos: Se tifien con colorantes basicos. Liberan histamina de
sus lisosomas. Si se encuentran en otros tejidos, por ejemplo los
pulmones, reciben el nombre de mastocitos, y estan implicados en
reacciones alérgicas.

Eosinodfilos: se tifien por colorantes acidos. Se conoce menos su
funcidn aunque se sabe que también fagocitan bacterias. Parece que hay
gran aumento de ellos cuando hay infecciones por parasitos.

¢ Sabias que...? Los granulos del citoplasma de los granulocitos
son lisosomas, y en su interior transportan lisozimas, encargadas de
digerir a las células bacterianas.

¢ Sabias que...? La fagocitosis consiste en la digestién de una
célula por otra. Se produce cuando una de ellas abraza a la otra
englobandola completamente, para dejar que después actuen las
lisozimas.

B) Agranulocitos: son leucocitos sin granulos citoplasmaticos. Pueden
ser de dos tipos:

Linfocitos: son los leucocitos mas abundantes. Actdan sintetizando los
ANTICUERPOS. Se trata de la respuesta especifica propiamente dicha.

Monocitos: Actuan de forma parecida a los neutrdfilos, acercandose a la
region infectada y transformandose alli en macroéfagos con un tamafo
mayor.

¢ Sabias que...? Los macréfagos reciben distintos nombres segun
el érgano en el que se encuentren. Por ejemplo: células de Kupffer, o
macréfagos del higado; microglia o macrofagos del tejido nervioso;
histiocitos o macréfagos en los tejidos...

¢ Sabias que...? Los macréfagos son muy importantes porque
activan a los linfocitos en la respuesta inmune.

Respuesta inespecifica humoral: el interferén

-10-
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Se trata de una respuesta inespecifica de tipo humoral. Es una
glucoproteina muy estable a las altas temperaturas y a las variaciones
de pH. Se sintetiza cuando hay una invasion por virus, estimulando a
otras regiones de la célula para que resista a su ataque. Son muy
pequefas y actuan en muy pequefas cantidades.

;. Sabias que...? Los mamiferos normalmente no pueden ser
infectados por dos virus distintos a la vez. Esto es debido a que, tras la
primera infeccion, se sintetiza Interferén, haciendo mas dificil la invasiéon
de un segundo virus.

¢ Sabias que...? Existen los siguientes tipos de Interferon:
- De tipo I: que pueden sera o B
- De tipo II: denominado y

El sistema del complemento

También es un sistema inespecifico pero aumenta
extraordinariamente la respuesta inmune. Consiste en nueve proteinas
que se llaman C1, C2, C3, etc., hasta la C9, y se ponen a funcionar
cuando aparece un antigeno o una célula bacteriana de tipo Gram
negativas en el suero sanguineo.

Funciona de dos formas:

a) Via clasica
b) Via alternativa.

Y tiene las funciones de:

1) Producir la citolisis de bacterias o células propias
lesionadas.

2) Atraccion de leucocitos

3) Aumento de la funcion fagocitaria de macréfagos y
monocitos

4) Aumento de la permeabilidad de los capilares sanguineos.

Veamos cada una de las formas de actuacion del complemento:

-11 -
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i. Via Clasica

La unién antigeno-anticuerpo desencadena una serie de reacciones
enzimaticas en cascada que concluye en la formacion de un complejo
proteico formado por varias proteinas C. Estas proteinas C formaran un
poro en la pared bacteriana, lisandola.

ii. Via alternativa o de la properdina.

Al llegar una bacteria Gram negativa se activan
gammaglobulinas llamadas properdinas, y éstas activan una cascada
de reacciones enzimaticas parecidas a la anterior (via clasica).

¢ Sabias que...? Un antigeno es una molécula que puede
desencadenar una accion (o reaccion) antigénica. Suele ser una o varias
regiones de la molécula si ésta es grande, llamandose a estas partes de
la molécula epitopos antigénicos.

¢ Sabias que...? Las bacterias se clasifican segun el tipo de
envoltura o de pared celular que tienen: Gram positivas, Gram negativas,
Archaeobacterias, etc., y se tifien de distinta forma con los colorantes
habituales.

¢ Sabias que...? La citolisis es la muerte de una célula por
destruccién de sus envolturas (membrana plasmatica, pared celular...).

-12 -
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Esta diseminado por todo el cuerpo pero funciona de forma
coordinada. Esta formado por:

- Leucocitos
- Organos linfoides primarios: donde se forman y maduran los linfocitos.
- Organos linfoides secundarios: donde se almacenan.

Vamos a destacar los siguientes érganos:

Organos linfoides primarios

- Médula ésea roja de los huesos largos: muy vascularizada y de color
rojo. Alli se forman los linfocitos B.

- Timo: d6rgano situado en la parte superior del térax. Es esponjoso y
bilobulado. Forma linfocitos T.

¢ Sabias que...? Los linfocitos pueden ser B o T segun se formen
en la médula 6sea roja o en el timo respectivamente. Tienen funciones
diferentes aunque actuen coordinadamente.

Organos linfoides secundarios
Son los siguientes: ganglios linfaticos, bazo, amigdalas, placas de

Péyer y apéndice vermiforme. En la aplicacion podras ver un breve
resumen de los siguientes:

a) Ganglios linfaticos
b) Bazo
c) Placas de Péyer.

-13-
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Un anticuerpo (AC) es una molécula que sintetiza el organismo en
respuesta a la presencia de antigenos (AG). La llegada de un AG
desencadena la apariciéon de un AG especifico que lo inactivara. Como
AG actuan las proteinas extrafias y la mayoria de los polisacaridos.

Los anticuerpos son sintetizados por los linfocitos B, que seran
segregados al medio interno del organismo (sangre y linfa).

¢ Sabias que...? La respuesta inmune humoral es la salida de los
AC desde los linfocitos B hacia el medio interno.

Estructura de los anticuerpos

Los anticuerpos se denominan inmunoglobulinas y tienen cuatro
cadenas proteinicas: 2 ligeras mas pequefas y 2 pesadas mas grandes.
Se unen entre si por enlaces disulfuro (S-S) entre dos cisteinas
vecinas. Cada region, ligera o pesada, tiene a su vez una parte constante
(nunca cambia), y otra variable (varia en funcién del AG para el que es
especifico).

¢, Sabias que...? La respuesta inmune humoral es la salida de los
AC desde los linfocitos B hacia el medio interno.

Clases de inmunoglobulinas

Se diferencian sobre todo en la region constante C de sus
cadenas pesadas H.

- IgG: o gammaglobulinas, son la mayoria de los anticuerpos que
circulan por el medio interno.

- IgA: se encuentran en los epitelios mucosos, la saliva, la leche
materna o las lagrimas, siendo responsables de la inmunidad a la entrada
de patogenos por estas vias, por ejemplo tracto respiratorio, mucosa del
esofago y la faringe, conjuntiva de los ojos, etc. También son las IG que
se transfieren de la madre al recién nacido a través de la leche materna.

- IgD: son las moléculas que se encuentran en la superficie de los
linfocitos B. El modo de actuacion es el siguiente: primero llega la

-14 -
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molécula AG a la membrana plasmatica de los linfocitos B; a continuacion
las IgD se encargan de activar al linfocito B para que éste segregue al
exterior de la célula el resto de inmunoglobulinas.

- IlgM: son menos conocidas porque su vida es muy breve, pero se
sintetizan las primeras cuando hay una infeccion y se situan en el exterior
de la membrana plasmatica.

- IgE: son muy importantes en las reacciones alérgicas como
veremos mas adelante. También son segregadas cuando hay infecciones
de tipo parasitario, por ejemplo los vermes del tracto intestinal.

Los Linfocitos B

Son los linfocitos que maduran en la médula 6sea roja de los
huesos largos. Se encuentran en cantidades muy grandes por todo el
medio interno — sangre y linfa — y también en los dérganos linfoides
secundarios, sobre todo ganglios linfaticos.

Son células grandes con un gran nucleo, sin apenas actividad
matabdlica. Casi todas sus estructuras citoplasmaticas realizan funciones
relacionadas con la sintesis de inmunoglobulinas. En su superficie se
encuentran las IgD.

¢ Sabias que...? La inflamacion de las amigdalas consiste en una
gran proliferacion de linfocitos B en los foliculos o senos internos de los
ganglios linfaticos. Los linfocitos B comienzan a dividirse cuando son
activados por un AG haciendo agrandar el tamafo de las amigdalas.

Cuando un linfocito B se activa y se divide se pueden obtener dos
tipos de células:

- Células plasmaticas: tardan en madurar unos cinco dias,
y al cabo de este tiempo comienzan a sintetizar gran cantidad de IG que
se vierten al torrente circulatorio. Durante estos cinco dias la infeccién ya
se esta desarrollando, por lo que es frecuente tratarla con antibioticos si
ésta es de tipo bacteriano.

- Células de memoria: determinadas células plasmaticas
pueden sobrevivir durante muchos afos e incluso durante toda la vida.
Cuando hay una invasion de AG proliferan aquellas que son capaces de
sintetizar el AC especifico contra ellos. Asi el organismo queda inmune

-15-
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para la proxima vez. Son ejemplos las paperas, el sarampion o la
varicela.

Gracias a las células de memoria es posible la vacunacion.
Recomendamos ver el apartado que habla de las vacunas.

¢, Sabias que...? Un antibidtico es una sustancia que normalmente
se extrae de cultivos bacterianos o de hongos, y son letales para un
determinado tipo de bacterias.

¢ Sabias que...? Los antibiéticos no funcionan con virus, por tanto
son inutiles contra la gripe y demas enfermedades viricas.

¢ Sabias que...? Es posible que una cepa bacteriana pueda
desarrollar una resistencia contra algun tipo de antibiético. Si es asi la
enfermedad habria que tratarla con otras sustancias antibiéticas.

¢ Sabias que...? Un antibiético de amplio espectro es aquel que
funciona con mas de un tipo bacteriano. Se recomiendan cuando hay
dudas sobre la especie bacteriana que causa la enfermedad.

Mecanismo de accién de los anticuerpos

Actuan segun cuatro esquemas de funcionamiento:

- Recubren al patégeno para que sean fagocitadas mas tarde por
los macréfagos.

- Se unen a la zona de adhesién de las capsidas viricas,
impidiendo asi su fijacién a las membranas celulares.

- Actuan activando el sistema del complemento.

- Aglutinan a los AG para que éstos precipiten. Por eso a estos AC
se les denomina AGLUTININAS, mientras que los AG reciben el nombre
de AGLUTINOGENOS.

Genes V,D,JyC

Durante mucho tiempo no se comprendia como se generaban los
AC especificos para los miles de AG posibles. La respuesta llegd con los
nuevos avances de Genética Molecular y el estudio del ADN.

-16 -
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Se comprobd que los AC provenian de varios genes de ADN que
se “independizaban” y posteriormente se unian para formar un segmento
codificable en proteinas.

Se han encontrado cuatro tipos de genes:

- Genes V (variables): 100 tipos diferentes.

- Genes D (diversidad): 12 genes diferentes.

- Genes J (join o union): 4 genes diferentes.

- Genes C (constantes): no afectan a la union antigeno-
anticuerpo, pero configuran la estructura final del AC.

Por tanto, un AC es una serie V-D-J mas una parte constante C.
El numero total de posibilidades es del orden de 18 000 millones en la
especie humana.

¢, Coémo llegan a estar juntos los cuatro tipos de genes? Se ha
comprobado que se producen transposiciones en el fragmento de ADN
que los contiene, transcribiéndose a ARN solo el fragmento VDJC
formado.

¢ Sabias que...? Una transposicion es un cambio de posicion de
un gen en un fragmento de ADN. Para ello primero se corta el gen,
después se situa en la posicién nueva y por ultimo se pega en la nueva
region.

-17-
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Realizan un tipo de accién “célula a célula”, y también es un tipo
de inmunidad altamente especifica. Interaccionan sobre todo con células
eucariodticas, especialmente las del propio organismo. En este caso no
siempre es una accién destructiva, sino que a veces ponen en juego
otros mecanismos celulares de inmunidad.

Se conocen tres tipos de Linfocitos T:

a. Células T cooperadotas o “T-helpers”: regulan la actividad de los
linfocitos B.

b. Células T supresoras o Ts: regulan la actividad de los linfocitos B.

c. Células citotéxicas o Tc: actuan contra células eucariotas extrafias o
contra las propias del organismo si son afectadas por virus o estan en
proceso de tumoracion.

Origen y Desarrollo

En la octava semana de desarrollo embrionario del ser humano
comienzan a diferenciarse ciertas células sanguineas en el timo. Estas
se seleccionan y maduran en el timo, desarrollandose hasta alcanzar el
estadio adulto de células T.

Tipos

Durante la diferenciacién se producen tres tipos distintos de
glucoproteinas de membrana, que seran sus marcadores de superficie
desde ese momento. Estas glucoproteinas se sitian en la superficie de la
membrana plasmatica y determinaran su especificidad antigénica.

Se pueden clasificar en tres tipos fundamentales:

Primer tipo: células con marcadores T4 (cooperadotas), o T8
(supresoras y citotoxicas). Las T4 suelen ser mucho mas abundantes.
Segundo tipo: células con marcadores TCR. Son los marcadores que
reconocen a las células del propio organismo con antigenos extrafios
sobre sus membranas celulares.

Tercer tipo: células con conjuntos de proteinas marcadoras llamadas en
conjunto T3. Estas células activan las funciones de las células T.
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A continuacién presentamos la tabla de los marcadores para cada célula:

Linfocitos B . - - +
Cooperador (Th) + + - -
Supresor( Ts) + - -
Citotoéxico(Tc) + - -

Seleccion y maduracion de los Linfocitos T

En primer lugar se produce la seleccion en el timo, descartandose
aquellos linfocitos que podrian destruir las células sanas del organismo.

Después se produce la maduracion en el propio timo que coincide en
el tiempo con la de los linfocitos B. Los procesos de maduracion son
complejos, con la produccion de clones de los que saldran series de células
activas y de memoria.

Funciones de los distintos tipos de linfocitos implicados

A continuacién vamos a ver las funciones que realizan cada uno de
los linfocitos mencionados en la tabla:

i. Linfocitos Tc:

Tras la infeccion por bacterias o virus de una célula aparecen nuevos
antigenos o marcadores de superficie celular que son reconocidos por los
linfocitos Tc. Estos marcadores consisten en una agrupacion del CMH de
clase | y un oligopéptido de la particula invasora. La accion de los linfocitos
Tc se produce en dos frentes:

a) Al reconocer el agregado CMH-antigeno se producen un clon de células
Tc idénticas y otro clon de células Tc de memoria, para futuras invasiones.
b) Las células Tc liberan ciertas moléculas que atraen a los macrofagos para
que actuen en la zona.

Existe un tipo especial de células Tc denominadas destructoras o
asesinas (NK o natural killer), que segregan citotoxinas directamente sobre
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la célula blanco. Son capaces de destruir células tumorales. También
pueden liberar interferon.

ii. Linfocitos Th:

Cuando un macréfago ya ha estado fagocitando células extrafias se
anclan en su superficie los antigenos invasores. Estos antigenos se
encuentran unidos al CMH de clase Il de su superficie por la parte mas
externa.

A continuacion los linfocitos Th (o colaboradores) reconocen este
marcador externo del macréfago y se unen a él. Se produce asi la activacion
del Th que segregara interleucinas. Estas moléculas maduraran y activaran
a clones de linfocitos B que tendrian asi la capacidad de segregar
anticuerpos especificos.

Por ultimo los Th se unen a estos anticuerpos (sélo a los especificos)
en la superficie de los linfocitos B, induciendo su proliferacion masiva. Con
el tiempo se produciran asi gran cantidad de células plasmaticas y de
memoria.

iii. Linfocitos Ts:

Se denominan linfocitos supresores, y su accion y diferenciacion
no son del todo conocidas. Se piensa que actian en el cese de la actividad
de los linfocitos B y T cuando la infeccion ya esta controlada. Por tanto
“desconectan la respuesta inmune”. No obstante se cree que podrian ser
linfocitos Tc — citotoxicos — los que realizan esta reconexiéon de la respuesta
inmune.
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6. EL COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD O CMH -

Se llama asi a un conjunto de 20 genes aproximadamente (con un
total de unos 10 alelos diferentes cada uno en la especie humana), que
codifican para la parte proteica de los marcadores de superficie que tienen
en su membrana plasmatica todas las células nucleadas.

Este marcador de superficie es el responsable de que las células de
un individuo no sean atacadas por su propio sistema inmune.

El numero de combinaciones entre estos 20 genes y 10 alelos es
tan grande que no existen dos individuos con el marcador de superficie
idéntico — excepto los gemelos univitelinos.

Tanto para el CMH de tipo | como el de tipo Il recomendamos ver las
animaciones de la aplicacién para una mejor comprension de los procesos
que tienen lugar.

CMH de TIPO I: VER ANIMACION

CMH de TIPO IlI: VER ANIMACION
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7. RESUMEN DE LA RESPUESTA INMUNE _

VER APLICACION.

En este apartado ofrecemos un resumen de la respuesta inmune, no
dudes en volver a visualizar las animaciones.
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8. CANCER E INMUNIDAD

La respuesta inmune contra el cancer

En general, cuando las células se transforman en cancerigenas
presentan antigenos diferentes a los de las células sanas en sus
membranas plasmaticas. La respuesta inmune es asi inmediata,
destruyéndolas. Hay gran numero de evidencias que proponen que el
organismo lucha contra este tipo de situaciones habitualmente. Cuando hay
unos niveles bajos de la actividad inmunoldgica es posible que las células
tumorales puedan proliferar. En condiciones normales esos pequefios
tumores son atacados por el sistema inmune y destruidos.

Una via de estudio del cancer es ver qué relaciones se producen
entre los linfocitos T y un tipo especial de proteinas Illamadas
superantigenos.

Los superantigenos son proteinas de origen microbiano que
favorecen enormemente la union linfocito T — antigeno especifico de la
célula cancerigena. De esta manera se facilita la accion de los linfocitos T
sobre este tipo de células.
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9. TRANSPLANTES

Cuando a un paciente se le substituye un érgano o parte de él
mediante técnicas quirdrgicas, se habla de transplante. Este proceso se
lleva a cabo cuando no es posible otro tipo de tratamientos, o cuando el
organo se encuentre deteriorado en extremo.

Un tipo de transplante especial pero rutinario seria la transfusion
sanguinea, técnica que hoy en dia se encuentra espectacularmente
optimizada desde el punto de vista de la salud del paciente.

El rechazo a un drgano transplantado — por ejemplo la piel, el
corazon, el higado o los rifiones — consiste en el ataque de células T
citotoxicas y macrofagos al nuevo 6rgano, destruyéndose asi sus tejidos.

¢Por qué se produce este ataque? En general es debido a que el
CMH del paciente y de las células del tejido transplantado no coinciden,
produciéndose un efecto antigénico muy fuerte por los linfocitos T citotéxicos
y macréfagos.

La unica solucidon es conseguir un érgano con el CMH lo mas
parecido posible al CMH del paciente.

Para evitar esta respuesta inmune tan importante a los pacientes se
les suele administrar ciertos farmacos inmunodepresivos y algunos
antibiéticos como la ciclosporina. El objetivo es mantener el sistema
inmune controlado para que no se disparen las reacciones AG-AC. Aun asi
son medidas que no pueden alargarse mucho en el tiempo por el riesgo de
infecciones en las heridas sin cicatrizar.

Las ultimas vias de investigacién apuntan a la produccion de
organos compatibles mediante técnicas de ingenieria genética. En estos
casos se habla de xenoimplantes porque el érgano en cuestién procede de
una especie animal distinta.

Grupos sanguineos y transfusiones

Para que una transfusion tenga éxito clinico es necesario que la
sangre donante presente compatibilidad con el paciente. A comienzos del
siglo XX, Karl Landsteiner descubrié que los glébulos rojos no presentan
CMH, y que en su lugar se expresan unas proteinas Illamadas
AGLUTINOGENOS codificadas por tres alelos diferentes: A, B y 0. Mientras
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que los alelos A y B son CODOMINANTES, el alelo 0 es recesivo. Es decir,
los posibles fenotipos, segun los alelos que presenta un individuo, pueden
ser:

A

A
AB

B

B
0

Cada individuo presenta los anticuerpos contra los antigenos no
propios, es decir AGLUTININAS. Por ejemplo, un individuo con fenotipo A
tiene la aglutinina contra el aglutinogeno B. Un individuo O tiene los
anticuerpos contra A y B. Las aglutininas contra 0 no existen de ahi que esa
sangre sea compatible siempre. Ademas, un individuo AB no presenta
ningun tipo de aglutinina, por lo que puede recibir sangre de cualquier clase.

Factor Rh

Es una forma de nombrar una proteina que funciona como marcador
de superficie en los glébulos rojos. Se estudid en la especie de primates
Macacus rhesus, tomandose las dos primeras letras de su nombre
especifico.

Los eritrocitos son Rh+ si tienen esta proteina en su superficie, y Rh-
si carecen de ella. En este ultimo caso se generarian anticuerpos
especificos — aglutininas — contra la proteina Rh en caso de que el suero
sanguineo se pusiera en contacto con sangre Rh+.

Podemos considerar a la eritroblastosis fetal como una enfermedad
del sistema inmunitario, pero la comentamos aqui por la estrecha relacion
que existe con el concepto de factor Rh:

La eritroblastosis fetal: Si la madre es Rh-, y el feto es Rh+ pueden

pasarse glébulos rojos del feto a la madre a través de la placenta. Este tipo
de “errores” es muy frecuente. La madre empieza a sintetizar anti-Rh para
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defenderse de los antigenos del hijo. En un segundo embarazo la madre
transmite al nuevo feto, a través de la placenta, estos anticuerpos,
produciéndose una destruccién de la sangre del hijo, proceso que sucede
mas frecuentemente en los momentos posteriores al parto.

¢ Sabias que...? El factor Rh esta sintetizado por un gen dominante,
por lo que el hijo seria Rh+ sélo en el caso de que el padre o la madre lo
fueran. Si la madre es Rh- y el padre es Rh+ habria un 50% de posibilidades
de que el hijo fuera Rh+.
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10. LAS ENFERMEDADES

Enfermedades autoinmunes:

En ocasiones el sistema inmune no reconoce los propios marcadores
de superficie celular. En estos casos se sintetizan anticuerpos que
destruyen los propios tejidos. Son las llamadas ENFERMEDADES
AUTOINMUNES.

Estas alteraciones se producen a veces porque durante los estadios
embrionarios ciertas regiones o ciertos tejidos no se ponen en contacto con
el medio interno del feto. Es en estos momentos cuando el organismo esta
“aprendiendo” a reconocer sus propios organos y tejidos. Después del
nacimiento, incluso afios mas tarde, estas zonas se ponen en contacto con
el medio interno, produciéndose un efecto de rechazo.

Algunos ejemplos de este tipo de enfermedades son:

Lupus eritematoso: se suelen destruir células renales

Diabetes juvenil: se destruyen las células B productoras de la insulina
Esclerosis multiple: se destruye la mielina del cerebro y de la médula
espinal.

Alergias:

Estas enfermedades son muy frecuentes. Se producen cuando el
sistema inmune genera un ataque contra sustancias que en principio no son
nocivas para el organismo, pero que, sin embargo, se reconocen cComo
tales. Es el caso del polen de las plantas, los acaros microscopicos del polvo
de las casas o el veneno de ciertos pequefios insectos u otros animales. En
estas situaciones el organismo experimenta una cadena de procesos
antigénicos o inmunolégicos que pueden comprometer seriamente su
funcionamiento normal, aun teniendo en cuenta que la causa de estas
reacciones seria totalmente inocua para otro individuo.

Las fases de una reaccion alérgica son:
- Llegada de un antigeno y sintesis de IgE por células plasmaticas

especificas. En este momento aun no hay sintomas.
- Nueva exposicion al mismo antigeno.
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- Sintesis de IgE circulante y union posterior a mastocitos y basofilos no
circulantes enclavados en los tejidos.

- Unioén posterior de la IgE y el antigeno y liberacion de histamina.

- Por ultimo la histamina producira efectos inflamatorios a nivel epitelial,
secrecion de moco, urticaria, aumento de la temperatura, vasodilatacién, etc.

Uno de los efectos mas conocidos es la contraccién de los bronquios
y bronquiolos, producido por la intervencion de mastocitos y basofilos, en lo
que se conoce de forma comun como asma.

Si el proceso no se para a tiempo con antihistaminicos — y en casos
mas graves con esteroides — puede llegar a producirse un CHOQUE
ANAFILACTICO.

Se ftrata de una enfermedad causada el VIH (Virus de la
Inmunodeficiencia Humana). Su avance a escala mundial se puede
considerar de pandemia, a lo que hay que afiadir, como agravante, el no
contar con vacuna efectiva en el momento actual. No obstante se ha
producido un extraordinario avance en el disefio de farmacos
RETROVIRALES, que hacen posible una mejor calidad de vida de los
enfermos y un indice de mortalidad mucho menor que hace una década.

Auln asi siguen produciéndose gran cantidad de contagios anuales,
debido fundamentalmente a los deficientes habitos higiénicos en las
relaciones sexuales y, aunque siempre se atribuyé el contagio a las
relaciones homosexuales, hoy en dia es mucho mayor el contagio en
relaciones heterosexuales.

HISTORIA DE SU EVOLUCION

a. 1981: descripcion de los primeros casos de sarcoma de Kaposi en
individuos jovenes especialmente varones, tumor maligno bastante inusual
que afecta a los endotelios capilares.

b. Afos 80: neumonias graves e infecciones intestinales que se atribuyeron
al descenso de la actividad inmune.

c. Posteriormente se relacionan estos casos con individuos homosexuales o
drogodependientes por via endovenosa, individuos transfundidos o
hemofilicos.
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d. Por Ultimo se logra aislar el virus responsable y se definen sus vias de
transmision.

Actualmente se sabe que existen varias cepas del VIH, desigualmente
virulentas. La cepa mas virulenta es la VIH-1, presente en Europa, Asia y
América. En Africa se encuentra la cepa VIH-2, menos virulenta.

i. Efectos del VIH

El VIH es un retrovirus, es decir, es un virus cuyo material genético
esta compuesto de ARN. Para que este ARN active la maquinaria
enzimatica de la célula primero tiene que RETROTRANSCRIBIRSE a ADN,
proceso que se realiza por una enzima llamada TRANSCRIPTASA
INVERSA y que aporta el propio virus. Cuando se ha obtenido el ADN a
partir del ARN éste se incorpora al ADN celular, pudiendo estar en el nacleo
celular durante afios — periodo de latencia. Posteriormente este ADN inscrito
empieza a dirigir la sintesis de ARN virico y otras proteinas que formaran la
capsida virica. Por ultimo estas capsidas saldran al exterior por gemacion,
envolviéndose de los lipidos de la membrana plasmatica celular y formando
asi su propia membrana externa.

Suelen infectar linfocitos del tipo Th (o cooperadores), y la entrada
en ellos se realiza a través de la molécula T4 que se encuentra en su
membrana plasmatica y que sirve como receptora de la molécula gp 120 del
virus. También infectan macréfagos, siendo éstos un reservorio del virus, y
que mas tarde pueden ponerse en contacto con los linfocitos Th,
extendiéndose asi por todo el organismo.

Las células B comienzan a sintetizar los primeros anticuerpos a partir
de los 3 0 4 meses desde el comienzo de la infeccién, como respuesta a los
antigenos virales y a que aun existen células Th funcionales. La deteccion
de estos anticuerpos es fundamental para un diagnéstico precoz de la
enfermedad y evitar asi posibles contagios posteriores.

El primer sintoma de la infeccion es la desorganizacién de los
foliculos corticales de los ganglios linfaticos, con su correspondiente
hinchazon en axilas, zona clavicular y region inguinal. No obstante este
sintoma es comun a muchas otras enfermedades.

Posteriormente se ira produciendo un debilitamiento progresivo del
sistema inmunitario apareciendo asi neumonias, infecciones gastricas, etc.

Uno de los ultimos sintomas de la enfermedad es la aparicion del
Sarcoma de Kaposi y otros canceres, extendidos por todo el organismo.
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Es importante destacar que desde el momento de la infeccién hasta
el momento de la aparicion de los primeros sintomas claros pueden
transcurrir unos cinco anos, momento en el que las capsidas viricas se
encontraran en una fase de crecimiento exponencial en las células Th y en
los Macréfagos.

ii. Transmision del VIH

Parece que las primeras mutaciones del virus, que posiblemente se
desarrollaron en poblaciones cercanas a grupos de primates africanos
(Cercopithecus aethiops) tuvieron lugar en los afnos 50. La diseminacion fue
rapida en Africa y posteriormente al resto del mundo.

Al principio el virus se extendié con rapidez debido a que sus formas
de transmision, a través de las relaciones sexuales y por el contacto con
sangre infectada, escaparon al control de las autoridades sanitarias. Mas
tarde las transfusiones con sangre infectada hicieron el resto.

No obstante es un virus que se inactiva faciimente en un medio
aéreo normal, por lo que la convivencia con enfermos no suele ser motivo de
contagio. Siempre que se produce un contagio es porque hay contacto serio
con sangre infectada o por relaciones sexuales directas, es decir, penetracion
natural (sin preservativo).

No se conocen casos de transmision a través de la saliva,
esputos de los estornudos o tos, picaduras de insectos o utilizacion de
los asientos de los inodoros.

Las recomendaciones profilacticas son las habituales en el contagio
de las enfermedades de transmision sexual (utilizacion de preservativo, etc.) y
la no exposicion directa con sangre infectada (evitar pinchazos con jeringas
usadas,..., etc.).

iii. SIDA y embarazo

La transmision del virus de la madre al feto es mas frecuente en los
paises con sistemas sanitarios en vias de desarrollo. Una madre infectada de
VIH no siempre traslada al bebé la enfermedad, pero es bastante frecuente.
No obstante los anticuerpos de la madre se transmiten al bebé a través de la
placenta, y estos van desapareciendo durante el primer ano de vida del recién
nacido. Por ello es dificil diagnosticar la enfermedad tempranamente, porque
aunque las pruebas de deteccion de anticuerpos dieran positivo en el bebé,
seropositivo, se dan casos en los que el recién nacido no esta infectado por
VIH.
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En estos ultimos casos se hacen otro tipo de analiticas que consisten
en la identificacion y recuento de los virus circulantes en sangre. Son pruebas
mas costosas y lentas pero mucho mas fiables para un diagndstico precoz.
Destaca la técnica de la PCR — Reaccién en Cadena de la Polimerasa.

En los paises occidentales con sistemas sanitarios desarrollados se
produce el contagio de madre a hijo aproximadamente en el 20% de los
casos. Los antirretrovirales son muy aconsejables durante el embarazo de
una mujer infectada porque disminuyen la tasa de infeccion de madre a hijo.

La transmisién del VIH se puede producir en cualquier momento del
embarazo pero es mas frecuente durante el parto, en el que si se utilizan
técnicas obstetricias no adecuadas se puede producir un paso de la sangre
de la madre al bebé. Ademas no esta aconsejada la lactancia de una madre
infectada.
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