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CONCEPTO DE INMUNIDAD ®

Conjunto de mecanismos que un individuo posee para enfrentarse a la invasion de cualquier
cuerpo extrafio y para hacer frente a la aparicién de tumores .

Esta cualidad se adquiere antes del nacimiento y se madura y afianza en los primeros afios de vida. En
los vertebrados implica que los organismos diferencian lo propio de lo ajeno, es decir
reconocen todos sus tipos celulares.

El Sistema Inmune es el responsable de conferir inmunidad. Este sistema, presente en invertebrados,
alcanza su maxima complejidad en los primates y seres humanos. La ciencia encargada de estudiar estos
procesos se denomina Inmunologia .

@ Lectura: http://www.ugr.es/~eianez/inmuno/cap 01.htm

EL SISTEMA INMUNE

adenoides
amigdalas
Es un sistema bioldgico complejo. Se encuentra distribuido por ganglios linfaticos
todos los érganos y fluidos vasculares e intersticiales, excepto el
cerebro, concentrandose en 6rganos especializados como la
médula 6sea, el bazo, el timo y los nddulos linfaticos.

timo

Presenta componentes celulares: linfocitos , macréfagos
y granulocitos y moléculas solubles: anticuerpos ,
linfocinas y el sistema del complemento

bazo

placas de Peyer

. . . (intestino delgado)
Es el responsable de conferir la inmunidad al actuar de forma

coordinada todos sus componentes.
apéndice
Las células y moléculas que participan en la defensa inmune
llegan a la mayor parte de los tejidos por el torrente sanguineo
que pueden abandonar a través de las paredes de los capilares
y al que pueden regresar por el sistema linfatico.

médula 6sea

FUNCIONES DE LOS ORGANOS LINFOIDES

Organos
linfoides
Primarios Secundarios
Origen En ellos las
desargr]'ollé v células inmunes
iy maduras son
T;asdcuérlizl:éosndcelle activadas por los
sistema inmune Sl ENES
Médula 6sea Timo Adenoides, Ganglios
amigdalas y linfaticos
Origen de las Maduracion de placas de y bazo
& los linfocitos T p
ceinL;Itae?ndael © octte Peyer Activacion de los
inmunolégico Activacion de los linfocitos Ty B

Maduracién de linfocitos por los
los linfocitos B antigenos
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DEFENSAS DEL ORGANISMO FRENTE A LA
INFECCION

Mecanismos de

defensa
A
Mecanismos Mecanismos
Innatos adquiridos
Mecanismos Mecanismos

Innatos externos

Innatos internos

Barreras fisicas
Barreras quimicas

Flora autoctona

Células fagocitarias:

- Neutroéfilo (pus)
- Macrofago

Celulares: linfocitos

Moleculares: anticuerpos

Células asesinas
Interferdn

Complemento

DEFENSAS INESPECIFICAS O MECANISMOS

INNATOS.

Estan presentes en el organismo de forma natural y se definen como el conjunto de
mecanismos que tienden a evitar la invasion de los microorganismos. Son de dos tipos: unos
impiden la entrada del agente invasor y otros lo combate una vez que ha penetrado.

MECANISMOS INNATOS EXTERNOS:

* Barreras fisicas.

La piel en los animales, que gracias a la capa de queratina, que sufre
continuas descamaciones, evita que penetren o proliferen colonias de
microorganismos. Asi, soOlo los espirilos con su efecto de barrena pueden
atravesar las mucosas.

e Barreras quimicas.

Los orificios naturales estan tapizados por mucosas que segregan mucus con
la finalidad de englobar particulas extrafias para su expulsién. El moco posee
ademas sustancias que engafian a ciertos virus, haciéndoles creer que ya han
penetrado dentro de la célula, el virus suelta su acido nucleico que se pierde en
el exterior.

También, la presencia de fluidos en ciertas zonas, por ejemplo: las lagrimas, en
los ojos o la saliva en la boca, que lavan y arrastran los microorganismos
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impidiendo que se instalen o que penetren. Ademas, estos fluidos contienen
sustancias antimicrobianas; por ejemplo: la saliva contiene lisozima, el semen,
espermina, etc. Como curiosidad se puede decir que las infecciones oculares
son mas frecuentes en los hombres que en las mujeres.

- Las secreciones de sustancias que modifican el pH dificultan la supervivencia
de los gérmenes. Un ejemplo es el HCI del estbmago que no tiene una funcién
digestiva sino antimicrobiana o la secrecién de acidos grasos en la piel o de
acido lactico.

* Flora autéctona.

- Los microorganismos presentes de una manera natural en ciertas partes de
nuestro organismo, por ejemplo, las bacterias que forman la flora intestinal ,
impiden que otros se instalen, segregando sustancias o estableciendo
competencia por los nutrientes.

MECANISMOS INNATOS INTERNOS

En caso de que el agente extrafio logre salvar los anteriores obstaculos intervienen respuestas
tanto celulares como acelulares.

» Células asesinas naturales (Natural Killer - NK) . Son células linfoides que se parecen a
los linfocitos y que provocan la muerte de los microorganismos, células infectadas, células
tumorales o células ajenas. No se sabe como las reconocen. Las destruyen uniéndose a ellas y
fabricando "perforina" una proteina que, como su propio nombre indica, crea agujeros en la
membrana de las células atacadas matandolas. Son pues células citoliticas.

% -

Célula Natural killer Célula atacada

» Interferdn . Son moléculas de naturaleza proteica segregadas por las células infectadas por
virus, que captadas por las células adyacentes, las estimulan a sintetizar enzimas antivirales
evitando la proliferacién viral, inhibiendo la replicacion del genoma virico, inhibiendo la sintesis
de proteinas o activando a las células NK para destruir a las células infectadas.

« El Complemento . Formado por complejos macromoleculares de proteinas que se sintetizan
en el higado y circulan por la sangre donde constituyen un 15% de la fraccibn de
inmunoglobulina del suero. Consta de un conjunto de moléculas plasmaticas implicadas en una
danza bioquimica coordinada, cuya funcion es potenciar la respuesta inflamatoria, facilitar la
fagocitosis y dirigir la lisis de células, incluyendo la apoptosis (el suicidio celular). Cuando se
activa alguno de sus componentes por diversas sustancias como polisacaridos o anticuerpos, se
originan una serie de reacciones en cadena. El complemento es uno de los componentes
fundamentales de la respuesta inmunitaria en la defensa ante un agente hostil.

e La respuesta inflamatoria es parte de la inmunidad innata y se presenta cuando los
tejidos son lesionados por bacterias, traumas, toxinas, calor o cualquier otra causa. Las
sustancias quimicas, incluyendo la histamina, bradiquinina, serotonina y otras, son liberadas
por el tejido dafiado y hacen que los vasos sanguineos derramen liquido en los tejidos,
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lo que deriva en una inflamacién localizada. Esto ayuda a delimitar y aislar la sustancia
extrafia del contacto con otros tejidos corporales.

Células responsables de
la inmuniqad innata

Y

’ Macroéfago Células natural Neutrofilo

asesinas (natural
killer)

I ,

Sreeelels, Citotoxicas. Fagocitosis y
-Activacién de los eliminacion de
linfocitos T microorganismos.

[

€

DEFENSAS ESPECIFICAS O MECANISMOS
ADQUIRIDOS.

A lo largo del proceso evolutivo muchos microorganismos se han hecho parasitos celulares,
incluso de las células que nos defienden de ellos, los macréfagos . En estas circunstancias, la
respuesta innata no es eficaz. Es por esto que se han desarrollado defensas especificas contra
ellos. Estas defensas las lleva a cabo el Sistema Inmunitario y al contrario que los
mecanismos inespecificos, que siempre estan presentes, Unicamente se desarrollan como
respuesta a la invasion por un agente extrafio concreto. Estas respuestas son celulares:
linfocitos y humorales: anticuerpos .

La caracteristica de este sistema es que nos defiende especificamente de parasitos, 6rganos
trasplantados, células cancerosas, microorganismos y sustancias téxicas fabricadas por ellos.

Las células y las sustancias que se comportan como extrafias para el organismo y contra las
cuales éste desarrolla una respuesta inmune especifica se llaman antigenos . Casi cualquier
macromolécula (proteina o polisacarido, mas concretamente) con masa molecular de 5000 da
0 mas puede desencadenar la respuesta inmunitaria, siempre que sea extrafia al receptor.

Los ndodulos linfaticos sirven como filtro de la circulacion a los microbios, particulas extrafias,

restos tisulares y células muertas. Contienen linfocitos y macréfagos y es en su interior donde
ocurren las interacciones responsables de la respuesta inmune.
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LAS CELULAS DEL SISTEMA INMUNITARIO ADQUIRIDO

1) LOS LINFOCITOS

Son células sanguineas que se desarrollan a partir de las células madres hematopoyéticas,
presentes en la médula roja de ciertos huesos, células pluripotenciales que dan lugar a todos los
tipos de células sanguineas: glébulos rojos (heritrocitos), glébulos blancos (leucocitos) y plaquetas.

Los linfocitos, uno de los tipos de leucocitos, son los responsables de la especificidad inmunitaria. Existen
dos clases fundamentalmente:

e Los linfocitos T : Responsables de Ia
inmunidad celular. Se originan a partir de
células de la médula 6sea que emigran al timo.
Una vez maduran en el timo lo abandonan y se
instalan en los tejidos linfoides. La maduracion
en el timo se da poco antes del nacimiento y
algunos meses después. Si se elimina el timo
antes de esta transformacién la respuesta
inmunitaria celular no se desarrolla.

Cada linfocito T puede reaccionar a un antigeno
especifico o un grupo de antigenos
“sensibilizandose” lo que desencadena la
respuesta inmunitaria celular. El linfocito T '
especifico aumenta de volumen, se divide activamente y produce un clon del que se
diferencian diversas subpoblaciones de linfocitos:

o Los lifocitos Tc (citotoxicos) QUE  peceptores T (TCR)
destruyen las células infectadas y las —~

células tumorales.
o Los linfocitos Th-2 (linfocitos
ayudadores tipo 2) que desencadenan la @

produccién de anticuerpos por los linfocitos

B.
o Los linfocitos Th-1 (linfocitos . Hinfocito Th-1 0 Th-2 activado
ayudadores tipo 1) que desencadenan

una de las vias de la respuesta celular.

0 Los linfocitos T supresores (Ts) : Inhiben
la respuesta inmune cuando esta ya no es
necesaria.

0 Los linfocitos T de hipersensibilidad Linfocito Th
retardada : Juegan un importante papel en
las reacciones de hipersensibilidad
(alergias).

0 Los linfocitos T amplificadores : Aumentan desmesuradamente la actividad de los
linfocitos T (auxiliares y supresores) y de los linfocitos B.

o0 Los linfocitos T de memoria : Son responsables de la memoria inmunoldgica.
Responden rapidamente a nuevas invasiones del antigeno

Macroéfago u otra
célula presentadora
del antigeno

- Los linfocitos B . Son las células responsables de la inmunidad humoral, Se originan
también en la médula 6sea y al parecer maduran también en ella. Se llaman asi pues
en las aves maduran en la “bolsa de Fabricio”. Después de madurar, emigran al tejido
linfoide donde se instalan. Se piensa que cada individuo tiene del orden de 100
millones de linfocitos B diferentes capaces cada uno de producir un anticuerpo distinto.
A lo largo del proceso de respuesta inmunitaria, por la actuacién de los linfocitos Th-2 daran
lugar a:

0 Las células plasmaticas : responsables de la produccion de anticuerpos responsables
de la inmunidad humoral.
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2) LOS MACROFAGOS

Los macrofagos son células que se desplazan con movimiento ameboide entre las células de
los tejidos fagocitando a los microorganismos, degradandolos y exponiendo moléculas del
microorganismo o fragmentos de estas en su superficie unidas a unas moléculas glicoproteicas
presentes en la membrana

MHC-II o Antigeno

Macréfago

fagocitando un virus Macréfago presentador
del antigeno.

Asi pues, puede decirse que el sistema inmunitario s6lo reconoce lo "ajeno” si es
presentado por lo "propio"

LOS ANTICUERPOS. ESTRUCTURA DE LOS
ANTICUERPOS. I

/ Cadena ligera (L)

Los anticuerpos (Ac) o inmunoglobulinas son Zona bi /
, .. ‘ona bisagra

proteinas globulares que participan en la defensa
contra bacterias y parasitos mayores. Circulan por
la sangre y penetran en los fluidos corporales
donde se unen especificamente al antigeno que
provocoé su formacion.

Son prétidos, glucoproteinas (gamma globulinas).
Son moléculas formadas por una o Vvarias
unidades estructurales basicas, segun el tipo de

anticuerpo. Cada unidad esta formada por cuatro
cadenas polipéptidicas iguales dos a dos. Dos

cadenas pesadas (H) y dos ligeras (L) y una

cadena glucidica unida a cada una las cadenas E= Partevariable
pesadas. Las uniones entre las subunidades = :'Itec"r:ta;‘e L)L
proteicas se establecen por puentes disulfuro. e die

Tanto en las cadenas ligeras como en las cadenas pesadas hay dos porciones, la porcion
variable (en gris en la figura) diferente en cada anticuerpo y la porcion constante (en blanco).

La porcidn variable es la encargada de reconocer al antigeno y de unirse a él. Al haber tantos

tipos de antigenos, debe de haber también muchos tipos de anticuerpos que se distinguiran por
su region variable. Es por esto que esta region debe de tener una gran posibilidad de variacion.
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La region constante tiene funcién estructural y tiene menos variacion, aunque hay nueve tipos
de regiones constantes distintas. De la regién constante va a depender, en cierto modo, la
localizacion del anticuerpo. Asi, segun la region constante que tengan unos van a localizarse
en la saliva, otros pueden pasar la placenta, etc. La regién constante es también la parte que
desencadena la respuesta celular. Asi, los anticuerpos se unen a los microorganismos por su
parte variable, esto hace cambiar la regidon constante y este cambio es detectado por los
macréfagos que fagocitaran aquello que lleve anticuerpos pegados, por lo que los anticuerpos
libres en la sangre no desencadenaran la respuesta celular.

Los anticuerpos tienen ademas una zona bisagra . Esta zona es de gran importancia pues
debido a ella se pueden adaptar mejor y unirse mejor al antigeno. Ahora bien, al tener en
ambos extremos regiones variables va a poder unirse a dos antigenos diferentes.

Tipos de anticuerpos

Hay cinco tipos: Ig M, Ig G, Ig A, Ig D e Ig E . Se diferencian en estructura, momento de la infeccién en el
que aparecen, actividad y lugar donde se encuentran (sangre, leche, saliva, etc.)

Los de tipo M (Ig M) son los primeros que se producen frente a una infeccién. No tienen regiones
bisagra, por lo que no se adaptan bien al antigeno. Ahora bien, al ser tan grandes y tener tantos puntos
de unidn, si no se unen por una parte, se unird por otra y por eso son eficaces. Aparecen también en la
superficie de los linfocitos B como "antenas" para recibir los anticuerpos.

Los de tipo G (lg G) se generan después. Al tener regiones bisagra protegen mas eficazmente que los
de tipo M. Pueden atravesar la placenta y proteger al feto de las infecciones pues los fetos no tienen
sistema inmunitario especifico, si lo tienen innato. La presencia de anticuerpos G indica que la infeccién
es un proceso antiguo.

Tipo A (Ig A): Aparecen después de los M. Son de alta afinidad. No se encuentran en gran cantidad en
el suero pero si en las secreciones, saliva y moco, pues atraviesan las mucosas. Pueden también pasar a
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Componente
secretor

Cadena ]

LA RESPUESTA INMUNITARIA ADQUIRIDA

Los organismos que desarrollan inmunidad adquirida van a reaccionar desencadenando dos
tipos de respuesta:

La respuesta inmunitaria humoral : El objetivo de esta respuesta es la produccion de
anticuerpos por las células plasmaticas . Estos se fijaran a los organismos y moléculas
extrafias con capacidad antigénica provocando una serie de reacciones que conduciran a la
destruccion de los agentes extrafios, que seran fagocitados por los macréfagos
fundamentalmente. Esta respuesta se dirige sobre todo a los agentes extrafios, virus, por
ejemplo, que salen de las células infectadas para infectar nuevas células.

La respuesta inmunitaria celular : La respuesta humoral es poco eficaz si se trata de destruir

a los agentes extrafios que estan en el interior de las células del propio organismo. La
respuesta celular va dirigida a destruir estas células infectadas y a evitar que los agentes
extrafios puedan seguir reproduciendose en ellas.

Ambas respuestas actdan coordinadamente contra los agentes patégenos circulantes, los que
se encuentran en el interior de las células y las toxinas producidas por ellos.
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La respuesta
inmunitaria

Humoral Celular

A 4
Objetivo:
produccién de
anticuerpos por
las células
plasmaticas.

\4

Dirigida a destruir
a células
infectadas para
evitar que puedan
seguir generando

l nuevos agentes
infecciosos.

Dirigida a agentes También

extranos, virus, destruyen células

por ejemplo, que tumorales.

salen de las

células infectadas
para infectar otras
células.

LA RESPUESTA INMUNITARIA | (La respuesta humoral)

1) Si un linfocito B que lleve en su membrana un BCR (Receptor del antigeno) adecuado
establece contacto con el antigeno, lo internaliza mediante endocitosis, lo degrada y presenta
fragmentos antigénicos en su membrana unidos a el MHC-II (MHC-II-Ag).

Virus
BCR MHC-1I-Ag

Linfocito B especifico
activado

2) También un macréfago o una célula emparentada fagocita al microorganismo y lo degrada,
presentando particulas del microorganismo o antigenos (Ag) en la superficie de su membrana

unidos al MHC-II (complejo mayor de histocompatibilidad) del macréfago.
MHC-II o Antigeno

Macrofago
fagocitando un virus Macréfago presentador
del antigeno.
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3) Si un linfocito Th (ayudador) que lleve un receptor (TCR) adecuado, que se adapte al
complejo MCH-II-Ag, entra en contacto con el macréfago presentador del antigeno, se activa,
se multiplica y se diferencia en dos poblaciones de linfocitos: la Th-1 y la Th-2. La Th-2 sera la
que desencadene la respuesta humoral y la Th-1 desencadenara la respuesta celular.

TCR

MHC-II-Antigeno

Linfocito Th-2 activado

4) El contacto entre el linfocito Th-2 y un linfocito B que lleve el complejo MHC-II-Ag adecuado,
por haber estado en contacto con el antigeno, desencadena la produccion de interleucinas por
parte del linfocito Th-2. Esto transformara al linfocito B en una célula plasmaética.

TCR
Interleucinas
MHC-II-Ag

Linfocito B

Linfocito Th-2 activado

5) La célula plasmética produce grandes cantidades de anticuerpos. Los anticuerpos se fijan al
agente extrafio (un virus, en este caso) de manera especifica y lo marcan para que pueda ser
localizado, identificado y fagocitado por los macréfagos y otras células fagocitarias.

Anticuerpos  Virus

Macréfago
fagocitando los virus

Célula plasmatica

Después de haber destruido al agente patégeno, la mayor parte de los linfocitos Th-2 y las
células plasméticas desaparecen quedando sélo algunas pocas llamadas células B de memoria
y linfocitos Th de memoria que pueden permanecer durante largo tiempo, incluso afos, para
responder de inmediato a futuras entradas del agente invasor (memoria inmunoldgica).
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LA RESPUESTA INMUNITARIA 1l (La respuesta celular)

1) Si un linfocito Th (ayudador) que lleve un receptor (TCR) adecuado, que se adapte al
complejo MCH-II-Ag del macroéfago presentador del antigeno, entra en contacto con este, se
activa, se multiplica y se diferencia en dos poblaciones de linfocitos Th: la Th-1 y la Th-2. Los

Th-1 desencadenaran la respuesta celular.

TCR

MHC-II-Antigeno

Macréfago plresentador del Linfocito Th-1 activado
antigeno.

2) Estos linfocitos liberan sustancias que activan a los macréfagos para que destruyan a las
células infectadas.

Linfocito Th-1 Activacion del
macrofago

3) Los macréfagos activados (células enfadadas) tienen una gran capacidad fagocitaria.
Fagocitan a las células infectadas y son refractarios al parasito intracelular no infectandose por

el microorganismo.

Célula infectada

Macréfago Virus

activado

4) Una segunda via celular parte de los lifocitos T citotdxicos. Estos reconocen con sus
receptores (TCR) los componentes antigénicos que les presentan las celulas infectadas.
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Receptores TCR

Linfocito Tc (citotéxico) Célula infectada o tumoral

5) Los linfocitos Tc (citotoxicos) actlan entonces produciendo sustancias que destruyen las
células infectadas por el virus y también células tumorales,

Linfocito Tc citotoxico Célula infectada o tumoral

Después de haber destruido las células infectadas, las células citotoxicas desaparecen, pero
algunas células citotoxicas de memoria permanecen durante mas o menos tiempo para
responder de inmediato a futuras entradas del microorganismo invasor (memoria
inmunoldgica).

La respuesta
humoral

A

Antig&,—» Macréfago

(fagocita a los patdgenos) |

activacién
‘ |
Linfocito B
) , (G activacion —>| Linfocifo Th-2
fagocita al antigeno

< Interleucinas <

Linfocito Th-2 de
Célula plasmatica Anticuerpos MEmona

l Se unen a los

Célula plasmatica de patégenos. Los

memoria macroéfagos los
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LA ESPECIFICIDAD ANTIGENICAY SELECCION

CLONAL

El Sistema Inmunitario puede distinguir antigenos muy
similares entre si,

Por lo tanto el Sistema Inmunitario puede responder a
millones de antigenos extrafios diferentes de una
manera altamente especifica mediante la produccién de
anticuerpos que reaccionan soélo con el antigeno que ha
inducido su formacion.

¢,Coémo puede ser que teniendo sélo unas decenas de
miles de genes en nuestras células podamos generar
hasta 100.000.000 anticuerpos diferentes?

Esto es debido a que durante el desarrollo, cuando se
generan los lifocitos B, se producen combinaciones y
recombinaciones entre los genes que producen los
protémeros que forman los anticuerpos. De esta manera
se generan hasta 100.000.000 de lifocitos B diferentes,
cada uno de estos linfocito B tiene en su superficie
celular unos receptores que se adaptan especificamente
a un antigeno distinto.

#

/E

Posteriormente, si un antigeno se une a uno de estos receptores, el linfocito se activa y se
reproduce produciendo un clon de células que tendran todas ellas la misma especificidad
antigénica (Teoria de la seleccion clonal). Es decir, la llegada de un antigeno extrafio estimula
selectivamente a aquellas células que presentan unos receptores complementarios y
especificos del antigeno y por consiguiente listas para dar una respuesta al mismo.
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LA REACCION ANTIGENO ANTICUERPO

Las zonas del antigeno que se unen especificamente con el anticuerpo o con el receptor de un
linfocito, se denominan determinantes antigénicos. Cada antigeno puede presentar varios
determinantes antigénicos diferentes que estimulan la produccion de anticuerpos y la repuesta
de los linfocitos. Estas estructuras quimicas, los determinantes antigénicos, son los
responsables de la especificidad de la respuesta inmunitaria.

Al entrar en contacto antigeno y anticuerpo se unen mediante enlaces no covalentes (F. Van
der Waals, Uniones hidrofébicas, E. hidrogeno) y se desencadenan una serie de procesos
capaces de neutralizarlo y eliminarlo. La unién entre ellos es reversible, depende de sus
concentraciones y también de la afinidad, cuanto mayor sea ésta, mas proporcion de moléculas
estaran unidas.

O Antlgeno
0 0 0 0

jas
54P 4

Precipitado

&
Microorganismo @ _‘:( -k( -l:( Anticuerpo

Aglutinado

Antigenos
Antigenos o
o

Célula protegida Célula no protegida (muere)
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Opsonizacion: Consiste en la fagocitosis de los aglutinados de patdgenos, de las células infectadas o de
las células tumorales por los macrofagos, que son atraidos por la presencia de anticuerpos especificos
gue se han unido a sus antigenos.

Célula fagocitaria Aglutinado
de virus

La union antigeno-anticuerpo no es suficiente para la eliminacion del agente extrafio contra el que
luchamos. Se precisa la colaboracion de otros elementos (complemento, células fagocitarias y células
NK). El conglomerado antigeno-anticuerpo puede asi ser fagocitado por las células del Sistema Reticulo
Endotelial (S.R.E.) o por las Natural Killer. Las moléculas del Complemento, al unirse al complejo formado
por antigenos y anticuerpos, pueden estimular la fagocitosis por parte de los macréfagos.

LA RESPUESTA PRIMARIAYY SECUNDARIA

Respuesta humoral primaria:

Se produce la primera vez que se entra en contacto con el antigeno (a los 7 dias de la primera
infeccion). Las células plasmaticas producen anticuerpos IgM dosis moderadas hasta que
cesa la infeccion.

Respuesta humoral secundaria:

Si se repite el ataque, al cabo de dias, incluso afios, se desencadena la respuesta secundaria,
mas rapidamente. Las células de memoria producen en poco tiempo (al cabo de unos 3 dias)
de 100 a 1000 veces mas anticuerpos del tipo IgG (en ciertas situaciones de los tipos IgA e
IgE). También dura mas tiempo, y su declive sea mas lento.

INMUNOESTIMULACION: VACUNAS Y SUEROS

Aunque el Sistema Inmunitario esta capacitado para combatir y eliminar células o moléculas ajenas, las
enfermedades infecciosas siguen siendo una de las principales causas de mortalidad, sobre todo en
paises subdesarrollados. En los mas industrializados se esta produciendo un aumento de enfermedades
que se creian controladas como la tuberculosis, o la aparicion de otras como el SIDA. Es pues una
preocupacion actual la prevencion de las enfermedades.

Denominamos profilaxis al conjunto de medidas tomadas para prevenir la enfermedad.

Los mecanismos para conseguir inmunidad los podemos resumir en:

a) Inmunidad inespecifica o resistencia natural.

La resistencia natural tiene una gran importancia para la protecciéon del individuo que se encuentra en un
sistema ecolégico donde la agresion biolégica es constante, pero sin un desarrollo de la inmunidad
adquirida no habria supervivencia.

Puede darse por ausencia de receptores en las células que faciliten la entrada del microorganismo. Asi,
por ejemplo la especie humana y el resto de los primates son infectados por poliovirus porque en sus
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—{ Inmunoestimulacion }—

Inmunidad
especifica o
resistencia natural

v

Cada patogeno esta
adaptado a parasitar
una o unas
determinadas especies.
Asi, por ejemplo, los
humanos somos
inmunes a la
mixomatosis del
conejo.

Inmunidad
adquirida activa

A4

y

Inmunidad
adquirida pasiva

v

Espontanea: El propio
sujeto la desarrolla sin
pasar los sintomas de la
enfermedad.

Artificial: Se adquiere por
medio de la vacunacion.

VACUNAS

Son preparados antigénicos constituidos por microorganismos no virulentos, muertos o por
moléculas de estos desprovistas de toxicidad. Se obtienen a partir de microorganismos u otros
agentes infecciosos e inducen en el individuo una inmunidad adquirida activa frente a esos
agentes inoculados, con un minimo de riesgos y de reacciones locales y generales. Su objetivo

|

Espontanea: Como la que
adquiere el feto a través de
la placenta o el lactante con
la leche materna.

Artificial: Administracion de
anticuerpos externos

Las vacunas son
preparados antigénicos
constituidos por organismos
no virulentos destinados a
desencadenar la respuesta
humoral.

(sueros).

Los sueros son
preparados de anticuerpos
destinados a desencadenar
la respuesta inmune de
una manera rapida,

aunque no duradera.

es desencadenar la produccion de células inmunitarias de memoria.
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Las vacunas deben tener dos propiedades:
- Eficacia, pues tienen que desencadenar la respuesta inmune correcta.

- Inocuidad, la vacuna debe estar desprovista de poder patdégeno, logrando este objetivo sin
interferir en la respuesta inmune.

SUEROS

Mediante los sueros se consigue una inmunidad inmediata ya que los preparados biolégicos
que inoculamos contienen los anticuerpos especificos que la urgencia precisa. Es una
intervencién rapida menos duradera e intensa que la provocada por la vacunacion.

El paciente no participa en la elaboraciéon de moléculas, es por tanto una inmunidad adquirida
pasiva.

INMUNOPATOLOGIA

Descripcion del concepto de enfermedad autoinmune y algunos tipos de ellas.

se puede dar el caso de que algunos linfocitos inmaduros respondan ante
elementos del propio cuerpo. Ahora bien, normalmente, si una célula inmunitaria reacciona
ante un producto del propio organismo mientras se esta formando en el timo o en la médula
Osea, suele ser destruida o, al menos, inactivada por el propio organismo. Sin embargo, a
pesar de este mecanismo de seguridad, algunos linfocitos pueden escapar a la inactivacion o
destruccion y desencadenar una respuesta inmunitaria contra moléculas o células del propio
organismo generandose una enfermedad autoinmunitaria.
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destruyen las conexiones entre nervios y musculo (miastenia gravis) y otras producen un exceso de
hormona tiroidea en la glandula tiroides (enfermedad de Graves). Las hay que producen ampollas en la
piel (pénfigo vulgar) o que destruyen los rifiones y otros érganos (lupus eritematoso sistémico).

Fendmenos de hipersensibilidad: alergias.

La respuesta alérgica es una intensa reaccion de ciertos componentes del sistema inmunitario
contra una sustancia extrafia que por lo general es inofensiva.

¢Por qué la seleccion natural ha permitido que la alergia se haya extendido tanto? Se sabe que ciertos
rasgos de la alergia solo vuelven a darse cuando el sistema inmunitario intenta erradicar parasitos. Asi, el
cuerpo sintetiza cantidades elevadas de anticuerpos de tipo IgE tanto ante la presencia de alérgenos
como ante la de parasitos. Frente a otro tipo de invasores recurre a otro tipo de anticuerpos.

Una hipétesis podria ser que el cuerpo desarrollé en su origen la respuesta alérgica para hacer frente a
los parasitos. Las personas capacitadas por su dotacién genética para organizar un ataque inmunitario
eficaz contra esos organismos sobrevivirian mejor que quienes carecieran de ese mecanismo defensivo,
habrian tenido mayor descendencia y sus hijos habrian transmitido a su vez a los suyos esos genes. Asi
se extenderia entre la poblacién humana el sistema de defensa contra los parasitos. Esta capacidad de
defensa ha permanecido util alli donde abundan los parasitos. Sin embargo, el sistema inmunitario de
quienes ya no se encuentran con esos organismos reacciona ahora libremente -aunque de forma
contraproducente- ante otras sustancias como el polen. En respaldo de esta tesis se ha observado que la
alergia es menos comun en las naciones en vias de desarrollo que en las industrializadas pero la
investigacion realizada en animales de experimentacion para someter a prueba la hipétesis no ha resuelto
nada.

Se sabe que alérgenos diferentes provocan sintomas dispares, en parte porque atacan al sistema
inmunitario en diferentes puntos del organismo.

En el tracto respiratorio superior la respuesta inmunitaria errénea produce estornudos y congestion nasal:

rinitis alérgica. En el tracto respiratorio inferior puede causar constriccion y obstruccion de los bronquios,
participando, por lo tanto, en el desarrollo de sintomas asmaticos. En el tracto gastrointestinal la actividad
inmunitaria provoca a veces nauseas, espasmos abdominales, diarrea y vémitos. Por Ultimo, si un
alérgeno introducido por cualquier via llega a la circulacion sanguinea puede inducir anafilaxis .

Aungue las manifestaciones externas de la respuesta alérgica varian, ésta siempre se pone en
marcha mediante un proceso silencioso de sensibilizacion. Este proceso empieza cuando los
macréfagos (2) degradan el alérgeno (1) y muestran los fragmentos resultantes a los linfocitos
T (3). Estos segregan interleucinas (4) que hacen que los linfocitos B maduren y se
transformen en células plasmaticas que secretan inmunoglobulinas (5). Estos anticuerpos se
unen a sus receptores en los mastocitos (6) -glébulos blancos no circulantes que se encuentran
en el tejido conjuntivo- y en los baséfilos circulantes en sangre (7).
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El cancer y la respuesta inmunitaria.

Las células cancerigenas se parecen a las células normales del cuerpo en muchos aspectos.
AUn asi, actian como células extrafias, reproduciéndose rapidamente e invadiendo los tejidos.
Ademas, las células cancerigenas tienen antigenos en su superficie celular que difieren de los
antigenos de las células normales y pueden ser identificadas como extrafias por lo que, quizas,

el organismo pueda organizar una respuesta inmunitaria.

Cada vez hay mas pruebas que indican que el cancer no sélo puede inducir una respuesta
inmunitaria sino que es un hecho que ésta se podria producir de modo que las células
cancerigenas fuesen suprimidas mucho antes de que se detecte el cancer. Los canceres que
se desarrollan representarian fallos ocasionales del sistema inmunitario. Por lo tanto, si se

refuerza la respuesta inmunitaria, se podra avanzar en el proceso de lucha contra el cancer.
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El S.I.D.Ay sus efectos en el sistema inmune.

Estructura del V.I.H.

El virus del S.I.D.A. es un retrovirus, conocido como virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Estd constituido por dos
moléculas de RNA acompafiadas de dos o mas moléculas del
enzima retrotranscriptasa (o transcriptasa inversa). Rodeando a
la zona central hay dos envolturas proteinicas distintas que, a su
vez, estan rodeadas por una bicapa lipidica con glucoproteinas
insertas.

Virus del S.I.D.A.: a) envoltura
membranosa; b) capsida ; c) acido
nucleico (ARN); d) espiculas proteicas

Ciclo del V.1.H.

Cuando el VIH entra en el organismo, las glucoproteinas externas se unen a las moléculas
CD4 de los linfocitos T cooperadores (también puede infectar macréfagos), sin embargo, para
entrar en el interior del linfocito necesita fusionarse con la membrana celular (1

Una vez dentro de la célula, el RNA se libera de la cdpsula que lo contiene (2), y la
transcriptasa inversa cataliza la transcripcién inversa sintetizando un ADN complementario del
ARN viral (3 y 4). Este ADN se incorpora a un cromosoma de la célula hospedadora (5), en
esta etapa el virus es extremadamente sensible a los inhibidores de dicha enzima. A
continuacion comienza a replicarse (6) originando nuevas particulas virales que salen del
linfocito T (8) e invaden a otros linfocitos u a otras células. Frecuentemente el linfocito T resulta
destruido.
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Se sabe que la replicacion del VIH se produce desde las fases muy precoces de la infeccion y en tasas
muy elevadas, por medio de continuados ciclos de infeccion. Si el seropositivo no enferma hasta
transcurrido un tiempo es porque el organismo dispone de herramientas eficaces para hacerle frente.

En un solo dia pueden originarse en una persona infectada del orden de 1000 millones de nuevas
particulas viricas, produciéndose cada 48 a 72 horas la renovacion de buena parte de los virus circulantes
y de los linfocitos infectados. Esta situacion se amplifica enormemente la variabilidad genética del virus, la
cual se produce como consecuencia de los errores de copia que tienen lugar durante la transferencia de
informacién desde el ARN viral hasta el ADN. Muchas de las variantes genéticas originadas por mutacion
resultan no ser viables, pero algunas si lo son y llegan a formar un ciimulo de variantes que explicaria por
qué finalmente el sistema inmunitario acaba por fracasar, ante la imposibilidad de mantener una lucha
contra un enemigo tan inestable.

Algunas de las formas mutantes del virus implican cambios en la estructura de los péptidos que actdan
como determinantes antigénicos. Aunque muchos de estos cambios no parecen afectar a la actividad del
sistema inmunitario, distintos investigadores han sugerido que algunos pueden hacer que determinado
péptido se vuelva invisible a las defensas del organismo (mutantes elusivos). Este encadenamiento de
determinantes antigénicos variables y mutantes escurridizos explicaria la pervivencia de la infeccién y la
dificultad de erradicarla (ademéas de complicar la busqueda de vacunas).

Transmision del V.I.H.

Los estudios epidemioldgicos realizados en Europa, América, Africa y Australia han documentado de
forma reiterada que solamente hay tres formas de transmisién del V.1.H.

- Por relacion sexual (homosexual, bisexual, heterosexual) con personas infectadas

- Por contacto con la sangre, hemoderivados, semen y los 6rganos transplantados de personas infectadas
- Por transmision de madre infectada a hijo. La mayor parte de las veces antes del nacimiento y quizés
durante el parto (transmision perinatal)

Practicas de riesgo

- Compartir la misma jeringuilla o agujas sin desinfectar.

- Las relaciones sexuales con penetracion anal, sin utilizar preservativos.

- Las relaciones sexuales con personas enfermas o portadoras, sin utilizar preservativos.

- Otros tipos de relaciones en las que se puedan producir heridas entre las personas con riesgo de
contagio.
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Rechazo de transplantes.

Desde hace algin tiempo se recurre a la técnica de transplantes para solucionar situaciones
que ponen en peligro la salud de un individuo.

En los transplantes se produce la eliminacién del tejido o del érgano dafiado y la implantacién
de otro que relna las condiciones adecuadas para la supervivencia del receptor.

e En los autoinjertos el transplante procede del mismo organismo y el tejido
simplemente es movido de una posicion a otra. Esta situacion siempre tiene éxito si las
técnicas quirdrgicas y asépticas son las adecuadas.

« También tienen éxito los transplante en los que el donante y el receptor son gemelos
genéticamente iguales.

e Otra posibilidad es entre individuos de la misma especie pero genéticamente
diferentes.

e También se realizan en algunas ocasiones transplantes entre individuos de diferente
especie, xenoinjerto , como entre el hombre y el cerdo.

En los dos ultimos casos el tejido transplantado generara, por parte del receptor, una
respuesta inmune destructiva que se denomina rechazo. Tiene su origen en la existencia de

proteinas de superficie en las membranas (moléculas del CMH), si éstas son reconocidas como
extrafias se desencadena la respuesta inmune especifica.

ANTICUERPOS MONOCLONALES
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Los anticuerpos monoclonales (Mab, del inglés monoclonal antibody), son anticuerpos idénticos porque
son producidos por un solo tipo de célula del sistema inmune, es decir, todos los clones proceden de una
sola célula madre. Es posible producir anticuerpos monoclonales que se unan especificamente con
cualquier molécula con caracter antigénico. Este fenémeno es de gran utilidad en bioquimica, biologia
molecular y medicina.

Para producir anticuerpos monoclonales, primero se extraen células B del bazo de un animal que ha sido
expuesto al antigeno. Estas células B son fusionadas con células tumorales que pueden crecer
indefinidamente en cultivo celular. Estas células fusionadas hibridas pueden multiplicarse rapida e
indefinidamente, puesto que son células tumorales después de todo y pueden producir gran cantidad de
anticuerpos. Los hibridomas son diluidos y cultivados para obtener un niumero diferente de determinadas
colonias, las cuales producen so6lo un tipo de anticuerpo.

Los anticuerpos monoclonales se utilizan en muchos campos como:

e« La investigacion biomédica , como la identificacion y clonacién de genes, la
identificacién y aislamiento de proteinas, la activacion de enzimas.

« Diagnostico: En medicina |, gracias a la gran especificidad y capacidad practicamente
ilimitada de los anticuerpos monoclonales para reconocer cualquier estructura quimica,
permite la detecciébn de hormonas, vitaminas, citocinas; la monitorizacion de drogas, deteccion
de enfermedades infecciosas en microbiologia; la deteccion de alergenos en alergia,
hematologia, marcadores tumorales e infartos de miocardio, aplicaciones forenses,
inmunoescintografia. En las ténicas diagndésticas se emplean diversas herramientas de biologia
molecular como ELISA, EIA, citometria, inmunohistoquimica, inmufluorescencia. Los
anticuerpos monoclonales son unas de las sustancias mas utilizadas en los laboratorios de
diagnostico.

e Biosensores : Los anticuerpos monoclonales acoplados a transductores electronicos pueden
detectar tanto moléculas organicas como inorganicas como la contaminacién de
metales pesados en alimentos y agua, deteccidn de gases téxicos, etc. Un hiosensor es
un instrumento analitico formado por un material biol6gico inmovilizado como una enzima,
anticuerpo, célula entera, organulo o combinaciones de los mismos, en intimo contacto con un
sistema transductor adecuado que convierta la sefial bioquimica en una sefial eléctrica
cuantificable.

e Tratamiento: Las aplicaciones terapéuticas constituyen el campo méas importante de los
anticuerpos monoclonales, ya que son capaces de erradicar ciertas infecciones y destruir
células, incluidas las tumorales, mediante distintos mecanismos. Por esta razon, son
excelentes sustancias para el tratamiento de enfermedades infecciosas, enfermedades
autoinmunes, el cancer o en trasplantes para evitar el rechazo. Existen varios anticuerpos
monoclonales aprobados para su uso en determinadas enfermedades.
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