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Inmunologia

INMUNOLOGIA B3 ASICA

(LAS DEFENSAS)

Introduccién

a inmunologia es la
ciencia encargada

del estudio de las res-
puestas de defensa desa-
rrolladas por el individuo
frente a la agresion por
microorganismos o parti-
culas extrafias y también
frente a aquellas proceden-
tes del propio medio inter-
no (células neoplésicas o
cancerigenas) .
Es una disciplina joven,
cuyo desarrollo mas espec-
tacular se produjo en la
segunda mitad del siglo
XX. Pero ya desde antiguo
se conocian algunos con-
ceptos relativos a ella. Asi,
en el siglo V a.C. el histo-
riador griego Tucidides
narra que durante la guerra del Peloponeso tuvo
lugar una epidemia en la que los enfermos eran
atendidos exclusivamente por aquellos que habi-
an sobrevivido previamente a la enfermedad, en
la seguridad de que no volverian a padecerla: se
intuia la capacidad de resistencia frente a una
enfermedad ya padecida. Esta misma apreciacion
se habia hecho en la antigua China, donde se
constatd que las personas que habian padecido la
viruela en la infancia no la adquirian mas ade-
lante en su vida.
La primera aproximacion cientifica fue llevada a
cabo por el médico rural inglés Edward Jenner
(1749-1823), tras observar que las lecheras de su
pueblo que habian adquirido la viruela vacunal
(una forma benigna de la enfermedad que sélo
producia pustulas en las manos) no eran atacadas
por la grave y deformante viruela humana. En
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1796 inoculd a un nifio de 8 afios, llamado James
Phipps, fluido procedente de pustulas de la forma
benigna de la enfermedad; semanas después el
nifio fue inyectado con pus de una pustula de un
enfermo de viruela y no desarrolld la enferme-
dad.

Pero seria Pasteur quien en la segunda mitad del
siglo XIX, estudiando la bacteria responsable del
cOlera aviar, observo que la inoculacion en galli-
nas de cultivos poco virulentos las protegia de
contraer la enfermedad cuando posteriormente
eran inyectadas con cultivos virulentos.

De esta forma se obtuvo la primera vacuna de
microorganismos atenuados, que el propio
Pasteur denomin6 “Vacuna” en honor a los tra-
bajos de Jenner.

Desde entonces hasta ahora, los avances en
inmunologia han sido espectaculares, consoli-
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dandose como ciencia independiente de la
microbiologia, de la que inicialmente formaba
parte.

El sistema inmune

El sistema inmune es el encargado de proteger al
individuo de las agresiones que pueden producir
en él otros seres vivos, y también de aquellas que
provienen del medio interno. Est4 formado por
una red de células coordinadas entre si y distri-
buidas por todo el organismo.

Existen una serie de ORGANOS LINFOIDES PRI-
MARIOS (médula 6sea y timo) donde se originan
y maduran las células del sistema inmune. Los
ORGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS son los
lugares donde se encuentran los linfocitos madu-
ros y donde se produce la respuesta inmune fren-
te a los antigenos: Ganglios linféticos, bazo, teji-
do linfoide asociado a mucosas (amigdalas, ade-
noides, Placas de Peyer)

El sistema inmune precisa para su correcto fun-
cionamiento un alto grado de regulacién interna.
La interaccion entre las distintas células que lo
componen permite la existencia de un estado de
equilibrio que es esencial para el mantenimiento
de la salud, y su alteracion conduce a multiples
enfermedades ya sea por exceso de actividad
(alergias, enfermedades autoinmunes), por dismi-
nucién (inmunodeficiencias) o por transforma-
cién maligna de sus células (leucemias, linfomas)

Estructura y funcién del
sistema inmune

La funcién del sistema inmune se divide en dos
categorias principales:

O INMUNITARIA: se caracteriza por una res -
puesta ESPECIFICA a un antigeno (cualquier
molécula reconocida como extrafia por el siste -
ma inmune) que suele tardar varios dias en mate -
rializarse. Es caracteristica de esta respuesta la
MEMORIA para el antigeno, de tal forma que
exposiciones posteriores al mismo provocan una
respuesta mas rapida y mas intensa.

0 NO INMUNITARIA: no es especifica de anti -
geno. Es un sistema de respuesta inmediata
(minutos después de la agresion) y no tiene
memoria del estimulo que lo origind. Este proce -
so se denomina inflamacién.

Dentro del sistema inmune podemos distinguir
dos formas de respuesta: la INMUNIDAD CELU-

LAR cuyo elemento fundamental es la célula T o
linfocito derivado del timo y la INMUNIDAD
HUMORAL cuyo responsable es la célula B o lin-
focito derivado de la médula 6sea. Ambos proce-
den de una célula madre comun.

Otros componentes del sistema inmunitario son
los linfocitos granulares grandes, los monocitos-
macrofagos y las células dendriticas de
Langerhans.

La Médula Osea es el lugar principal de madura-
cién de las células B, los monocitos-macréfagos
y los granulocitos, y contiene “células madre”
gue bajo la influencia de distintos factores esti-
mulantes son capaces de originar todos los tipos
de células de la sangre. Los precursores de las
células T también se originan en las células
madre, pero abandonan la médula 6sea cuando
son todavia inmaduras y migran al timo para
completar su maduracion. (durante el desarrollo
embrionario y primeros afios de la vida)
Posteriormente, tanto los linfocitos T como los
linfocitos B asi como los monocitos y las células
de Langerhans entran en la circulacién y migran
a los érganos linfoides periféricos (ganglios linfa-
ticos, bazo, y al tejido linfoide asociado al intes-
tino (amigdalas, Placas de Peyer y apéndice) asi
como a la piel y las mucosas en espera de ser
activados por un antigeno extrafio.

Células T:

Las células T (o linfocitos T) son las responsables
de la inmunidad celular. Una vez activadas daran
lugar a dos subtipos: células T CITOTOXICAS
capaces de destruir las células extrafias o infecta-
das por virus y células T MEMORIA, encargadas
de iniciar la respuesta en la segunda exposicion
al antigeno.

Las células T expresan proteinas en su superficie
celular que identifican las distintas subpoblacio-
nes funcionales. Asi las que poseen la proteina
CD4 seran las encargadas de estimular la madu-
racion de las células B, y la proliferacién de los
linfocitos CD8.
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Los linfocitos CD8 actlian como células citotoxi-
cas capaces de destruir las células extrafias o
infectadas. Son reguladores a su vez de los linfo-
citos Ty B.

De esta forma cuando un antigeno extrafio entra
en contacto con el sistema inmune, se activan
una serie de acontecimientos moleculares y bio-
guimicos que hacen que se produzca el recono-
cimiento del antigeno por la célula T y su consi-
guiente activacion.

Células

Son las responsables de la inmunidad humoral.
Se originan en la médula 6sea. Del mismo modo
que los linfocitos T expresan en su superficie
proteinas CD4 y CD8, las células B expresan en
su superficie moléculas de inmunoglobulinas
intramembranosas que funcionan como recep-
tores de antigeno.

La funcién bésica de las células B es la produc-
cion de inmunoglobulinas (Anticuerpos).
También tienen un papel en el procesamiento del
antigeno.

L)

Y

Linfocitos granulares
grandes

Se originan en la médula ésea y timo.
Funcionalmente, estas células comparten carac-
teristicas con los monocitos-macréfagos y con los
neutrofilos: Median en la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos y la actividad citoli-
tica o “NK” (del inglés Natural Killer) ejerciendo
un papel importante de vigilancia inmunitaria y
destruyendo aquellas células que sufren transfor-
maciones malignas espontaneas.

A este respecto surgio la teoria de que las células
NK evolucionaron para proporcionar un compo-
nente de vigilancia del sistema inmunitario capaz
de destruir células infectadas o malignas.

Monocitos-Marofagos

Los monocitos proceden de células precursoras
de la médula 6sea, y pasan a la circulacién con
una vida media de 1-3 dias. De ahi, a través de la
circulacion capilar llegan a los tejidos.

Los macrofagos proceden de la migracion de los
monocitos de la circulacion y de la proliferacion
de precursores de los macréfagos en los tejidos.
La localizacion mas frecuente de los macréfagos
tisulares son los ganglios linfaticos, el bazo, la

médula Osea, la pleura, el peritoneo, el pulmén,
el higado, el hueso y el SNC.

Son los encargados de presentar antigenos a los
linfocitos T y ademas secretan factores béasicos
para la activacion de los linfocitos T y B.

Células dentriticas /
de Langerhans

Son células presentadoras de antigenos, deriva-
das de la médula 6sea, distintas de los monoci-
tos-macro6fagos. Se caracterizan por su excepcio-
nal capacidad para presentar antigenos a los lin-
focitos T y por su morfologia dendritica con mul-
tiples y finas proyecciones de membrana.
Cuando se localizan en la piel y bajo las muco-
sas reciben el nombre de células de Langerhans.
Se encuentran en la sangre en muy escasa canti-
dad y predominan en bazo, linfaticos y érganos
linfoides.

Células dentriticas
foliculares

Son células presentadoras de antigenos para las
células B. Se localizan en 6rganos linfoides
secundarios y su origen es incierto.

Su funcidn principal consiste en atrapar y retener
antigenos y presentarlos a las células B. Es impor-
tante descartar que cantidades importantes de
virus del VIH quedan atrapados en las prolonga-
ciones de estas células, lo que permite al tejido
linfoide actuar como reservorio del virus y como
fuente de infeccidn de las células T CD4+ que
estén desplazandose a esa zona para proporcio-
nar ayuda a las células B en el inicio de la res-
puesta humoral especifica para el VIH.

Neutréfilos, Eosinéfilos,
Baséfilos

Estan presentes en casi todas las formas de infla-
macion y son amplificadores inespecificos de la
respuesta inmune. Derivan de las células madres
de la médula 6sea.

Los neutrdfilos al ser activados, liberan granulos
de diferentes sustancias microbicidas en su
superficie.

Los eosindfilos actan como células citotdxicas
para varios organismos parasitarios.

Las funciones de los baséfilos y mastocitos no se
conocen por completo, identificandose princi-



palmente con las reacciones alérgicas y algunas
situaciones de hipersensibilidad cutanea
retardada.

Inmunoglobulinas

Son glucoproteinas sintetizadas por las células B
maduras y son los mediadores del componente
humoral de la reaccién inmunitaria. Estan for-
madas por dos cadenas ligeras y dos cadenas
pesadas que se ensamblan adoptando una
estructura espacial en forma de “Y”. Dentro de
esa estructura béasica existe una zona (la region
Fc) que es la zona de union a los receptores de
superficie de los macréfagos, linfocitos granula-
res grandes, células B, neutrofilos y eosinéfilos y
otra zona (Region Fab) que es la zona de unién
al antigeno especifico.

Segun el tipo de cadena pesada podemos distin-
guir cinco tipos distintos de inmunoglobulinas:

- lg G: Es la inmunoglobulina predominante en
la sangre. Atraviesa muy bien las mem-
branas y es la Gnica capaz de llegar a la
placenta, convirtiéndose en la principal
inmunoglobulina del feto y el recién
nacido.

- lg M: es la primera inmunoglobulina que apa-
rece primero en la respuesta inmunita-
ria. Su localizacién es exclusivamente
intravascular.

- lg A: Es la inmunoglobulina presente tanto en
la sangre como en las secreciones exter-
nas: tubo digestivo, &rbol bronquial,
saliva, bilis, lagrimas. Tiene una impor-
tante actividad antiviral en los seres
humanos al evitar la union de los virus a
las células epiteliales respiratorias y gas-
trointestinales.

- lg D: Se encuentra en pequefias cantidades en
la sangre. Son uno de los principales
receptores de antigeno de las células B.

- lg E: Implicada en las reacciones de hipersen-
sibilidad, activando a los mastocitos y
basdfilos.

Regulacién de la respuesta
inmunitaria

El objetivo final de la activacion del sistema
inmune (tanto en su componente humoral
como celular) es la eliminacion del agente
extrafilo que pone en funcionamiento esta
respuesta, todo ello mediante una compleja
cascada de acontecimientos regulada por
células que modulan la activacién de las
células T y la produccién de anticuerpo de
las células B.

Cuando los linfocitos T y B reciben las sefia-
les adecuadas, inician un proceso de activa-
cién y de diferenciacion pasando por distin-
tas fases hasta llegar a la funcién efectora, en
forma de anticuerpos o de células citotéxi-
cas, pero ademas se van a activar otros pro-
cesos cuyo objetivo es la regulacion. Asi los
linfocitos T CD4 inductores o los CD8 regu-
ladores van a modular la diferenciacion de
las células B y la activacion de las células T
citotéxicas CD8 o CD4.

El sistema del complemento

Constituye otra via de defensa del sistema inmu-
ne. Esta formado por una serie de enzimas plas-
maticas, proteinas reguladoras y proteinas capa-
ces de producir la ruptura de células infectadas
que actlian en cascada.

El sistema del complemento tiene dos formas de
activacién: una via clasica y otra alternativa que
conducen a la activacion de C3 (proteina). La
escision de C3 es necesaria para la activacién de
los componentes finales del complemento C5-
C9, que forman un complejo de ataque a la
membrana celular que provoca la ruptura de la
célula.

Vacunas

Una vacuna es una suspension de microorganis-
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