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Elementos de defensa
frente a la enfermedad

El sistema de defensa (inmunidad) integra un conjunto de procesos, inespecificos y
especificos, que se ponen en marcha cuando una sustancia extrafia (antigeno), bien de
forma independiente o bien presente en un microorganismo, entra en contacto con nuestros

tejidos. Su finalidad es neutralizar y eliminar los antigenos.

Un antigeno es una sustancia capaz de estimular una respuesta inmunoldgica, pero no
toda la sustancia se comporta como un antigeno. Dentro de su estructura hay determinadas
regiones que si tienen capacidad antigénica (se denominan epitopos o determinantes

antigénicos) y otras que no (se denominan carriers o transportadores).

Se consideran tres tipos de epitopos: los conformacionales, que dependen de la
estructura tridimensional; los secuenciales, que dependen del orden de los aminoacidos;
y los neoepitopos, que no aparecen en la molécula original pero si cuando se metaboliza

o desnaturaliza.

Hay sustancias sin capacidad antigénica per se, pero que pueden adquirirla si se unen a
otra que funciona como un carrier. A estas sustancias, generalmente de pequefio tamafio,

se las llama haptenos.

Los sistemas de defensa actlan mediante una respuesta innata (inmunidad innata) y una
respuesta adaptativa (inmunidad adaptativa o especifica), y en ellos participan tanto
elementos celulares (respuesta celular) como diversas sustancias con diferentes funciones,

como las inmunoglobulinas o anticuerpos (respuesta humoral).
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Esquema 1. Inmunidad.

Los mecanismos de defensa se inician gracias a que en todos los tejidos hay células de
vigilancia (macrofagos tisulares, células dendriticas, células de Langerhans, microglia)
y en los 6rganos linfoides hay linfocitos de memoria. Ante un agente agresor, estas células
de vigilancia inician un proceso que crea un microambiente adecuado (inflamacion) para
la respuesta inmunitaria, a la vez que se atraen células de inmunidad innata (monocitos,
macrofagos, neutréfilos, baséfilos, eosindfilos y linfocitos NK), y presentan los antigenos a
las células de inmunidad adaptativa (linfocitos T y B). La comunicacion entre células se

hace por medio de citocinas, con la participacién de otras, como el complemento.
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1.1. Las cininas

Las cininas, citocininas o citoquinas son un conjunto de proteinas y glucoproteinas
producidas por distintas lineas celulares que regulan, por mecanismos activadores

(agonistas) o inhibidores (antagonistas), la respuesta inmune y la inflamatoria.

Las cininas pueden actuar sobre la célula que las produce, sobre una célula vecina

(implicando interacciones intercelulares) o en forma soluble.

»Factores de necrosis tumoral (TNF).La TNF-a es producida por las células del sistema
mononuclear fagocitico en respuesta a una infeccién o un dafio tisular. La TNF-
(linfotoxina) es producida por los linfocitos T8. Tienen multiples funciones relacionadas
con fendmenos inflamatorios y autoinmunes, cuyo objetivo es la apoptosis de los
microorganismos agresores o infectados, porque casi todas las células, sobre todo las
neoplasicas, tienen receptores para los TNF.

oInterferones (IFN). Son proteinas con actividad antiviral, antiproliferativa e
inmunomoduladora que participan en los procesos de defensa contra células
invadidas por virus. Hay cuatro tipos de IFN, pero el que tiene una mayor relevancia
en la respuesta inmune es el IFN-y, que es producido por los linfocitos y estimula los
macrofagos y los neutrofilos.

eInterleucinas (IL). Se conocen mas de veinte interleucinas, que tienen cuatro
funciones basicas: estimular la inflamacion (proinflamatorias), inhibir la inflamacion
(antiinflamatorias), estimular la respuesta inmune, tanto la innata como la adaptativa,
y estimular la hematopoyesis. Se identifican por las letras IL y un nimero.

-Factores reguladores de lineas celulares (GM-CSF, G-CSF y M-CSF). Son
glucoproteinas que estimulan la formacién de distintas lineas sanguineas
(hematopoyesis).
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1.2. Las células de defensa

UF4 MECANISMOS DE DEFENSA INNATA Y ADAPTATIVA

Las células que participan en el sistema inmunoldgico son sanguineas o proceden de ellas.

Basofilos. Actuan preferentemente en infecciones parasitarias y son mediadores de la inflamacién. En su
membrana tienen inmunoglobulina E (IgE) que al reaccionar con un antigeno provoca que los basofilos liberen
el contenido de sus granulos: hidrolasas acidas, vasodilatadores (histamina o heparan), anticoagulantes
(heparina) y broncoconstrictores (leucotrienos, con una importante capacidad inflamatoria). Esta liberacion
granular es potenciada por algunos fragmentos de los factores del complemento (ver mas abajo).

Eosindfilos. Intervienen en infecciones parasitarias y
bacterianas y en reacciones inflamatorias de tipo alérgico,
ya que en sus granulos tienen leucotrienos ademas de
factor activador de las plaquetas, TNF e IL-5, entre
otros. En la membrana tienen receptores para varias
inmunoglobulinas, factores del complemento y otros.

Monocitos, macrofagos, células dendriticas,
células de Langerhans y de la microglia. Los
monocitos son leucocitos mononucleares

de los que derivan los macréfagos, que se
distribuyen por todos los tejidos formando,
junto a las células dendriticas, las de

Langerhans y las de la microglia, el sistema
mononuclear fagocitico (SMF). Tienen en su

Células
Mastocitos o células cebadas. Son dela membrana moléculas HLA de clase I, o que les
células periféricas del tejido conectivo respuesta permite presentar los antigenos a los linfocitos
que se originan en la médula 6sea y inmune T. Ademas, producen TNF e IL-1, que estimulan
innata la proliferacién de los linfocitos T.

solo aparecen en sangre en sus formas
inmaduras. Tienen practicamente

las mismas caracteristicas que los
basdfilos y estan implicadas en las
reacciones inflamatorias, alérgicas y de
hipersensibilidad.

Neutrofilos. Realizan funciones de fagocitosis en infecciones
bacterianas gracias a receptores de membrana que les
permiten reconocer componentes microbianos, proteinas del
complemento y citocinas activadoras, como IFN-y, TNF e IL-8,
entre otras.

Esquema 2. Células de la respuesta inmune innata.

Muchas células pueden sintetizar diferentes moléculas a partir de un acido graso
poliinsaturado, el acido araquidonico, del que derivan los leucotrienos (proinflamatorios y
broncoconstrictores) y las lipoxinas (antiinflamatorias), por un lado, y las prostaglandinas
(mdltiples acciones), las prostaciclinas (antiagregantes plaquetarios y vasodilatadoras) y

los tromboxanos (antiagregantes plaquetarios y vasoconstrictores).
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Linfocitos

UF4 MECANISMOS DE DEFENSA INNATA Y ADAPTATIVA

Son las células efectoras del sistema inmune adaptativo, aunque también participan en

la defensa innata. Se trata de leucocitos mononucleares con distintos receptores de

membrana CD (repasa la Unidad 2), que permiten clasificarlos en distintos tipos.

Linfocitos implicados
en la respuesta

inmune innata

Linfocitos,
implicados en la
respuesta inmune

adaptativa

Linfocitos de la inmunidad innata, linfocitos natural killer o NK. Son
linfocitos que en su membrana expresan el CD16 y, en algunos casos, el
CD56. Se encargan de destruir tanto células infectadas por virus como
células tumorales, activando la apoptosis.

Tabla 1. Linfocitos implicados en la respuesta inmune innata.

Linfocitos T. Son los linfocitos de la respuesta celular (citotdxica),
ademas de regular la respuesta inmune. Se han identificado varios
tipos:

« Linfocitos T4 (CD4). Sus receptores TCR reconocen antigenos
asociados a moléculas HLA de clase Il. Se transforman en tres tipos:
— Linfocitos T helper 1 (Th1).

— Linfocitos T helper 2 (Th2).

— Linfocitos T helper 17 (Th17).

Linfocitos T8 (CD8). Sus receptores TCR reconocen antigenos
asociados a moléculas HLA de clase I.

Linfocitos B y células plasmaticas. No tienen ni CD4 ni CD8, pero si
otros marcadores como el CD19.

En su membrana tienen IgD e IgM, que les permiten reconocer
antigenos especificos.

Tabla 2. Linfocitos implicados en la respuesta inmune adaptativa.
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1.3 Las inmunoglobulinas (Ig)

Estan formadas por cuatro cadenas peptidicas, dos pesadas (H) y dos ligeras (L). Ambas
cadenas pesadas se unen entre si por puentes disulfuro (-S-S-), y cada cadena ligera esta

unida a una cadena pesada también por un puente disulfuro.

Cada una de las cadenas tiene una porcién constante (C) y una porcion variable (V). La

porcion variable es la que confiere especificidad a la molécula para un determinado epitopo.

Considerada la molécula en su totalidad, también se diferencian dos fragmentos, uno
denominado Fec y otro denominado Fab; el Fc permite a la Ig unirse a otras Ig o a las
membranas celulares, mientras que el Fab contiene los paratopos, que reaccionan con los

epitopos (union Ag-Ac).

La zona de unién entre los fragmentos Fab y Fc es mévil (por lo que también se llama zona
bisagra), lo que permite a la Ilg modificar su estructura tridimensional para adaptarse mejor

a los antigenos.

Se han identificado cinco tipos distintos de cadenas pesadas a, M, v, 8 y €, que dan lugar a

los cinco tipos de inmunoglobulinas IgA, IgM, IgG, IgD e IgE.

Fab v Fab

H

Puentes
disulfuro

Fc

- Porcién constante de la cadena pesada (C,)

Porcion variable de la cadena pesada (V,)

- Porcidn constante de la cadena ligera (CL)

Porcién variable de la cadena ligera (VL)

Fig. 1. Las inmunoglobulinas (Ig).
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En la siguiente tabla vemos algunas caracteristicas de los diferentes tipos de Ig:

INMUNOGLOBULINA | CARACTERISTICAS FUNCIONES

IgG Es la mds abundante (75 %) y la Unica Ademas de bloquear
que atraviesa la barrera placentaria, por | antigenos, estimula
lo que al feto le sirve como mecanismo los neutrdfilos y los
de defensa intrautero, aunque también macrofagos y activa el
puede causar una enfermedad inmune. complemento.

Se produce en la respuesta secundaria,
pudiendo quedar en la sangre de forma
permanente y provocando inmunidad.

igM Representa entre el 5y el 10 % de todas | Aglutina complejos
las inmunoglobulinas. Es la primera que Ag-Ac y activa el
se produce en una respuesta humoral complemento.
(respuesta primaria), pero su efecto dura
poco tiempo.

Se encuentra en plasma en forma
pentamérica, cinco unidades unidas
por la llamada proteina J. También
se encuentra en la superficie de los
linfocitos B.

IgA Representa hasta el 15 % de todas Proporciona
las inmuno-globulinas. Se trata de proteccion a la entrada
una inmunoglobulina sérica, por lo de microorganismos
que aparece en secreciones como a nivel de piel y
saliva, sudor, lagrimas, leche materna mucosas.
fortaleciendo las barreras naturales.

Se encuentra en forma dimérica;
dos moléculas unidas por una pieza
secretora.

IgE Representa menos del 1% de todas las Estimula a macréfagos,
inmunoglobulinas. Esta presente en la eosinofilos y basdfilos.
superficie de eosindfilos y basofilos, Es importante en la
aumentando en las reacciones alérgicas. | defensa contra los

pardsitos y en la
respuesta inflamatoria.
igD Casi inexistente en el plasma, aparece Probablemente esta

unida a la membrana de los linfocitos B.

relacionada con la
diferenciacion de los
linfocitos B en células
plasmaticas, mediando
en la respuesta
humoral.

Tabla 3. Caracteristicas de los diferentes tipos de inmunogloblulinas.

10



XTART

FPSALUD

UF4 MECANISMOS DE DEFENSA INNATA Y ADAPTATIVA

1.4. El sistema del complemento

¢SABIAS QUE..?

Estd formado por un conjunto de 9 proteinas plasmaticas (se nombran con la letra C y un
numero), que se activan en cascada por diferentes mecanismos.

Constituye una linea de defensa inespecifica innata contra los microorganismos,
aungue también participa amplificando la respuesta inmune adaptativa y provocando la

opsonizacion de los microorganismos y las células infectadas.

Se han identificado tres lineas de activacién del sistema del complemento: via clasica,
lectinas y alternativa. Las tres vias van a confluir en la ruptura del C5 en dos fragmentos,
C5a y C5b. Este Ultimo se une al formado por C6, C7, C8 y C9 y forma un complejo
(complejo atacante de membrana o MAC) que ataca la membrana del microorganismo

agresor, formando poros por los que entran proteinas proteoliticas que acaban provocando

la apoptosis.
Via Clasica Via Lectinas Via alternativa
Complejos inmunes Reconocimiento de Hidrélisis esponténea o
antigeno-anticuerpo PAMP por lectinas superficies pat6genas
Iniciacion

@—» Q} C3(H,0)Bb

ol e
Anticuerpos /) | Carbohidratos o : ®
b w)—|-0g

Cir2s2 MASPs chb
C3bBb
=@4 CD Factores B, D,
@ J Properdin
Amplificacién
CdaD [:33 Convertasas C5 Convertasas
QO c3080 —— (D) c30BbC3D

QD cavb2a ——5— (D) cab2a3b
(" NN\
@ ) O 6 O i

C5b Cba

Terminacién f ‘
Inflamacion Opsonizacién Lisis Inflamacién

Esquema 3. El sistema del complemento.
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Los fragmentos que se van formando en la cascada de activacidn realizan distintas acciones:
Los fragmentos C3a, C4a y C5a, también llamados anafilotoxinas, se unen a basofilos

y células cebadas y provocan la liberacién de sus granulos.
Los fragmentos C3a y C5a y el complejo C5b67 facilitan la diapédesis.
« El fragmento C3b tiene varias e importantes funciones:

o Es la principal opsonina y facilita la fagocitosis.

o Provoca la aglutinacién de los virus, que forman una masa que es mas facilmente
reconocida por los macréfagos.

o Al unirse a los complejos Ag-Ac facilita su eliminacion.

CASO PRACTICO

SECUENCIA EN LA INFECCION

Un microorganismo potencialmente patdgeno ha invadido nuestro cuerpo. Explica

brevemente los niveles de defensa que tratan de evitar la enfermedad.

SOLUCION

Barreras y accién de macréfagos tisulares que inducen inflamacién local para favorecer la

fagocitosis.
Activacién de linfocitos T y puesta en marcha de respuesta celular (linfocitos T8) y humoral

(linfocitos B productores de inmunoglobulinas).
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Respuesta inmunitaria innata
— Y adaptativa

¢SABIAS QUE...?

Larespuestainmune integra un conjunto de procesos que tienen como finalidad combatir la
accion de microorganismos patdgenos, parasitos y sustancias potencialmente peligrosas
para impedir el dafio de los tejidos y ayudar en la restauracién de la normalidad.

Desde el punto de vista funcional distinguimos dos tipos de respuesta inmunoldgica: una
innata, general, y otra adaptativa o especifica. Esta Ultima depende de los linfocitos T

(respuesta celular) y de los linfocitos B (respuesta humoral).

2.1. Tolerancia inmune

Para que los sistemas de defensa sean efectivos, es una condicién necesaria que estos
mecanismos sean capaces de distinguir entre lo propio y lo extrafio y solo reaccionen
frente a lo extrafio (tolerancia inmunolégica). Para que esto sea asi, cuando empieza a
desarrollarse el sistema inmunoldgico hay que hacer un trabajo previo (tiene lugar en el
feto y en los primeros afios de vida), que basicamente consiste en presentar los antigenos
propios al sistema inmune para estimular la produccién de clones celulares especificos
(linfocitos autorreactivos) que reconozcan a esos antigenos, y después eliminar estos
clones. Asi, solo quedardn en el cuerpo células linfocitarias precursoras «virgenes»,
llamadas linfocitos naive, que se localizan en los érganos linfoides secundarios, sobre todo

en los ganglios linfaticos (los veremos en la Unidad 7).

La supresion inmune se produce en la médula 6sea (para los linfocitos B) y en el timo (para

los linfocitos T). Médula ésea y timo son los drganos linfoides primarios.
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2.2. Respuesta inmune innata

Se inicia como una respuesta no especifica ante cualquier agresion, gracias a que las
células implicadas tienen una serie de receptores en su membrana para moléculas de los
microorganismos agresores (moléculas PAMP) o para moléculas del interior de las células
que han quedado expuestas tras la destruccién celular (moléculas DAMP). En la respuesta

inmune innata participan:

e Barreras naturales, como la piel o las mucosas, que tienen las condiciones adecuadas
para dificultar la entrada de los microorganismos.

«Células efectoras, fundamentalmente las polimorfonucleares (neutréfilos, basdfilos
y eosindfilos), asi como las del sistema mononuclear fagocitico, células cebadas y
linfocitos NK. Unas van a provocar un cuadro inflamatorio necesario para atraer ala zona
a las células sanguineas y facilitar su salida de los vasos sanguineos (diapédesis) y su
aproximacién a la zona agredida (quimiotaxis), asi como los fendmenos fagocitarios
que pretenden eliminar la infeccion; otras, como los linfocitos NK, inducen la apoptosis
de las células infectadas.

*Proteinas efectoras, como los factores de complemento (que ya hemos comentado
anteriormente), los factores de la coagulacién y los llamados reactantes de fase

aguda.

Dada su intima relacién con la infeccidon y la inflamacién, la desarrollaremos mas

detenidamente en la siguiente Unidad.

2.3. Respuesta inmune adaptativa o especifica

La respuesta inmune adaptativa tiene las siguientes caracteristicas:

Es especifica. Cada antigeno tiene una respuesta Unica que se mantiene en el tiempo al
generar clones de células especializadas en ese antigeno.

Es lenta. Comparada con la innata, que es muy rapida e inmediata, la primera
respuesta adaptativa requiere un tiempo para actuar.

Tiene memoria. De tal forma que, si el mismo antigeno vuelve a atacar, la respuesta
es mucho mas rapida.

Es autolimitada. A medida que el antigeno va siendo eliminado, la respuesta va
disminuyendo.

No es autorreactiva. Distingue entre lo propio y lo extrafio (al igual que la respuesta
innata), por lo que no reacciona contra antigenos propios.

Esquema 4. Caracteristicas de la respuesta inmune adaptativa.
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Los antigenos son captados inicialmente por las células del sistema mononuclear fagocitico
(células presentadoras de antigeno), que los procesan y los exponen en su membrana

asociados a los marcadores HLA.

A. Respuesta celular

En este caso, la agresién suele ser por patdgenos intracelulares (virus, parasitos o bacterias

fagocitadas) que van a desencadenar una respuesta mediada por linfocitos T4 y T8.

En el primer caso, la presentacion de epitopos asociados a moléculas HLA de clase Il que
interaccionan con los receptores TCR, mas la existencia de IL-1 y la interaccién de distintos
receptores CD, como el CD28, el CD45 o el CD58, provocan la estimulacion de los linfocitos
T4, que liberan IL-2 para amplificar la sefial de proliferacién celular, a la vez que exponen en la

membrana receptores para esta y otras cininas.

Linfocito T

TCR

Antigeno F?"f‘
THT Molécula CMH

' Célula presentadoré '
de Ag (CPA)

Fig. 2. Presentacion de antigenos.

Una vez que se presenta el epitopo a los linfocitos T4, se produce un proceso de verificacion y
esa poblacién de linfocitos T4 se especializa en ese epitopo y no volvera a responder a ningln
otro. La consecuencia es la proliferacion de esa linea de linfocitos T4 especializados mediante
la produccidn de IL-2, que estimula la division del linfocito estimulado, generandose tres lineas
linfocitarias T4 especificas para el epitopo:

«» T4 efectores (encargados de estimular la respuesta de otras células de defensa, como los
linfocitos B, T8 y NK).
« T4 supresores o reguladores o Treg (que controlan la respuesta para que no sea excesiva).

» T4 de memoria (en los que ya no es necesaria la verificacion del epitopo, lo que permite

una respuesta mas rapida).
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Los linfocitos T4 efectores presentan los epitopos a una linea de linfocitos B al mismo tiempo

que producen diferentes interleucinas, como la IL-1, la IL-6 o la IL-21.

P La célula
Antigen .

tigeno infectada

S muestra el

Se activan los 7

A 5 :
linfocitos B =\ @ antigeno

=

‘ 0 \Q%;/ @

-~
Los macréfago%o )
presentan los Se activan los

antigenos linfocitos T

Linfocitos T

¢ O O helper
' . activados @
N W
Linfocitos Q os linfocitos B
B de se trangforma Linfocitos T8
memoria en células de memoria

plasmaticas
Linfocitos T
A Y helper de @
Y memoria

?
7 *‘.:( @ Linfocitos
Anticuerpos O T8 maduros
Linfocitos
NK

Fig. 3. Secuencia de la respuesta celular.

En el segundo caso, la presentacién de epitopos se hace directamente a los linfocitos
T8 asociados a moléculas HLA de clase | que interaccionan con los receptores TCR. Los
linfocitos T8 activados se unen a las células diana liberando las perforinas, que abren poros
en sus membranas permitiendo la introduccién de las granzimas, que a su vez activan
caspasas que favorecen la apoptosis y la destruccién celular, todo ello incrementado por

la accion del TNF.

Poblacion de linfocitos
CD8* activados

Fagocitosis dela  Presentacién
célula infectada antigena

Induccién de apoptosis
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Célula infectada  Célula dendritica Linfocito T CD8* R imiento d
por virus cross-presentadora especifico frente al virus econocimiento de
la célula infectada

Fig. 4. Presentacidn de epitopos a T8.
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B. Respuesta humoral

En este caso, las células efectoras van a ser los linfocitos B mediante la produccion de
inmunoglobulinas (Ig o Ac). Esta respuesta humoral puede depender o no de los linfocitos
T4. Suele ser independiente de los linfocitos T cuando el antigeno no es una proteina
(polisacaridos, glucolipidos o acidos nucleicos), y dependiente de los linfocitos T cuando

se trata de proteinas.

Los linfocitos B responden al estimulo antigénico proliferando y dividiéndose. La
consecuencia de la proliferaciéon va a ser la transformacién del linfocito B en célula
plasmatica productora de IgM, pero también se van a generar linfocitos B de memoria que,
en una segunda unidn al epitopo, responden mas rapidamente produciendo IgG especifica

que permanece en sangre, constituyendo la base de la inmunidad mediada por anticuerpos.

El papel de las Ig es la unidon al antigeno (unién epitopo-pardtopo), lo que provoca un
complejo Ag-Ac que neutraliza al antigeno y favorece su destruccidn por células fagocitarias

al hacerlo insoluble.

La unidén entre el anticuerpo y el antigeno
Anticuerpo 3

es especifica y reversible y también puede Epitopo 1

estimular el sistema del complemento, que [/ N\

opsoniza al complejo Ag-Ac incrementando / ’@

|

su eliminacién. Al mismo tiempo, los Ag del Afz \( >\§ :{( k
. . . U

complejo pueden interaccionar con las Ig de \ ,,_;4\2 i\&

Anticuerpo 1

>

\=

membrana de los linfocitos B bloqueando su
Fig. 5. Complejo Ag-Ac.
respuesta.
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2.4. Inmunoedicidon

Es el proceso inmunoldgico por el que se trata de eliminar las células neoplasicas. Junto a

este proceso, se ha involucrado el papel de la inflamacidn en la génesis de las neoplasias

(ver la Unidad 6).

La inmunoedicién consta de tres fases, que pueden ser independientes o secuenciales:

1. Eliminacion. Es una fase de inmunovigilancia en la que se activan tanto la respuesta

innata, mediada por linfocitos NK, como la adaptativa, mediada por linfocitos T8
cuando aparece una célula neopladsica. Con ella suelen eliminarse todas las células
neopldsicas.

. Equilibrio. En esta fase actuan los linfocitos T8 tratando de destruir las células
tumorales que hayan resistido la fase de eliminacidn. Se instaura un equilibrio (de ahi el
nombre) entre las células neopldsicas y los linfocitos T8 que impiden la expansion de
la neoplasia. En esta fase se mantendria un cierto grado de inflamacién en los tejidos,
lo que se ha relacionado con una mayor propension al desarrollo del tumor porque se
van a ir generando mutaciones que presentan moléculas de baja antigenicidad, que las
ocultan a la accién de los linfocitos T8.

.Escape. Si los mecanismos de inhibicién inmune de las células neopldsicas tienen

éxito, pueden reproducirse sin oposicién y el tumor se desarrolla.

En la fase de escape parece tener un papel importante la homeostasis del medio tumoral
inflamatorio (acido y bajo en oxigeno), que facilita la accion de los linfocitos Treg, que

actuarian inactivando las células dendriticas presentadoras de Ag y los linfocitos T8 por

varios mecanismos:
»Mediante la produccion de una cinina supresora, la IL-10.
» Por su potente actividad citotodxica.

*Porque es capaz de «agotar» la IL-2 del medio tumoral.

De hecho, las neoplasias con un fuerte infiltrado inflamatorio tienen peor prondstico.
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INMUNIDAD NATURAL
Elvira tuvo sarampidn cuando era pequefia. Ahora es adulta y acaba de tener un hijo al que

le han puesto la vacuna del sarampidn, y tiene dudas respecto a si se lo puede contagiar a

ella y padecerlo otra vez. ;Como le aclararias sus dudas?

SOLUCION

Cuando pasé el sarampidn, se iniciaron en ella los mecanismos inmunes para eliminar el
virus (tanto la respuesta innata como la adaptativa), quedando células T de memoria y
células B de memoria, asi como IgG especifica para los antigenos viricos e IgA de superficie
que dificultan la entrada del virus por via respiratoria. Aun asi, si llegara a entrar, la IgG
neutralizaria los antigenos viricos y los linfocitos T y B de memoria activarian la respuesta

celular y humoral en horas, impidiendo el desarrollo de la enfermedad.

)( T A R T UF4  MECANISMOS DE DEFENSA INNATA Y ADAPTATIVA
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—— Patologia del sistema inmune

El sistema inmune puede fallar en determinadas circunstancias, bien por una respuesta
insuficiente (inmunodeficiencia), bien por respuestas exageradas a antigenos externos
(reacciones de hipersensibilidad) o bien porque se desarrollan anticuerpos contra

estructuras corporales propias (enfermedades autoinmunes).

3.1. Sindromes de inmunodeficiencia

Bajo este nombre se relnen una serie de enfermedades que pueden afectar al sistema

mononuclear fagocitico (histiocitosis), a la inmunidad innata o a la adaptativa.

1. Histiocitosis. Se trata de una serie de enfermedades caracterizadas por la proliferacion

de células del sistema mononuclear fagocitico (también conocidas como histiocitos).

Todas las histiocitosis son idiopaticas, aunque en algunos casos se han relacionado con
el consumo de tabaco, que podria inducir mutaciones (sobre todo en la histiocitosis de
las células de Langerhans, también llamada histiocitosis X o de tipo I). La consecuencia
es la sintesis de citocinas proinflamatorias que provocan manifestaciones inflamatorias

en varios érganos, como huesos, piel, ganglios, bazo, pulmén...

2. Alteraciones del sistema inmune innato. Se trata de problemas relacionados con
elementos solubles, como los del complemento o los receptores de las moléculas PAMP
y DAMP.

«El sistema del complemento puede estar afectado por diversos motivos, como una
sintesis deficiente de alguno de sus componentes, una estimulacién anormal o
alteraciones en el control. Dependiendo de cuadles sean la causa y la via afectada
pueden aparecer diferentes trastornos, como procesos autoinmunes, infecciones
de repeticidn, sindromes hemoliticos, angioedema, alteraciones en la adhesion

leucocitaria u otros.
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*Enelcasodelaalteracidon delosreceptores PAMPy DAMP, se traduce en laimposibilidad
de reconocer antigenos agresores y, por tanto, en la aparicién de enfermedades
infecciosas por estafilococos, encefalitis herpética, cistitis de repeticion, micosis

cutaneas, procesos inflamatorios o sindromes autoinmunes.

3. Deficiencias de la inmunidad especifica. Son un grupo de enfermedades genéticas
o adquiridas que pueden ser primarias (propias del sistema inmune) o sindrémicas,
es decir, que aparecen en el curso de enfermedades de otros érganos o sistemas. Se
han descrito mas de 350 enfermedades del sistema inmune especifico, que se pueden

producir por diferentes mecanismos:

eDestruccién de las células inmunes, bien por agentes externos o por procesos
autoinmunes.

« Alteraciones del desarrollo de receptores para el antigeno, incluidos los déficits en la
sintesis de inmunoglobulinas.

« Alteraciones en el desarrollo de la transduccién de sefales (segundo mensajero).

» Defectos en la cooperacidn intercelular; por ejemplo, cuando falla la expresion de los

antigenos de histocompatibilidad y no se pueden presentar los antigenos.

» Alteraciones en las células efectoras por un fallo en la produccién de citocinas o en
sus receptores.

« Alteraciones en la regulacion de la respuesta, por deficiencia de citocinas o por la
aparicioén de citocinas inhibitorias.

« Alteraciones en el desarrollo de los 6rganos linfoides primarios.

Sea cual sea la causa, las consecuencias van a ser de tres tipos:

* Aumento de las infecciones.
* Aumento de la probabilidad de desarrollar una neoplasia.

* Aumento de las reacciones de hipersensibilidad.
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3.2. Reacciones de hipersensibilidad

También conocidas como respuestas alérgicas o, simplemente alergia, son respuestas

inmunes excesivas desencadenadas por un antigeno al que denominamos alérgeno.

Gell y Coombs clasificaron las reacciones de hipersensibilidad en cuatro tipos dependiendo

de la velocidad de instauracion, el tipo de anticuerpo o células implicado y la localizacion

de las lesiones.

REACCION

CARACTERISTICAS

Tipo |

o anafilactica

Mediada por IgE, que reacciona con el alérgeno en la membrana de
baséfilos y mastocitos. La unidon Ag-Ac provoca la apertura de canales
de calcio y la liberacién de mediadores como histamina, heparina y
proteasas (reaccion inflamatoria inicial en minutos). Ademas, se liberan
citocinas que atraen a eosindfilos y neutrdfilos (reaccién inflamatoria
tardia, en horas). La gravedad del cuadro alérgico depende de si es
local (contacto cutaneomucoso) o sistémica (anafilaxia), cuando el
alérgeno entra por via parenteral (como la picadura de un insecto o una
inyeccion). En este Ultimo caso aparece un cuadro general de urticaria,
angioedema, broncoespasmo, edema laringeo, nduseas, vomitos

e insuficiencia circulatoria aguda que puede provocar la muerte (la
veremos en la Unidad 7).

Tipolll,

citotoxica o citolitica

Se produce una respuesta en horas, mediada por IgG que activa el
complemento o las células del sistema mononuclear fagocitico. El
ejemplo mas caracteristico es la reaccion contra medicamentos que
se han fijado en la membrana de las células sanguineas. La accion

del complemento y de las células macrofagicas destruye las células
sanguineas (hemdlisis) y produce anemia, leucopenia o trombopenia.

Tipollll,
mediada por

inmunocomplejos

En este caso se forman complejos Ag-Ac en exceso que se fijan en
diversas estructuras activando el complemento, que destruye las
estructuras anatémicas donde se han fijado los complejos. Suele
aparecer horas después de la exposicién al alérgeno.

Tipo IV,
ligada

a células

Se trata de una reaccion tardia (de dias) en la que hay una respuesta
mediada por linfocitos T que lesionan estructuras corporales, como
sucede por ejemplo en las dermatitis por contacto, en las que un
hapteno es presentado por las células de Langerhans y la respuesta
celular de linfocitos T8 es exagerada y produce las lesiones tipicas en
la piel: eritema, edema y vesiculas.

Tabla 4. Reacciones de hipersensibilidad.
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3.3. Enfermedades autoinmunes

¢SABIAS QUE..?
Las enfermedades autoinmunes se desarrollan por un fallo en los mecanismos de tolerancia

inmunoldgica, lo que hace que el sistema inmune se active contra estructuras propias.

En muchas ocasiones tienen un componente genético asociado a una alteracion del
complejo mayor de histocompatibilidad, del complemento o de cininas como la TNF, pero
también se ha relacionado con alteraciones epigenéticas (de regulacion de la expresién
genética) o con factores externos (bacterias, virus, agentes inorganicos...). Recientemente
se ha involucrado la respuesta inmune mediada por linfocitos Th17 en la génesis de la

autoinmunidad.

Inicio (infeccidn, Sistema inmune
por ejemplo) alterado

Enfermedad
autoinmune

Susceptibilidad
(genética, por ejemplo)

Esquema 5. Enfermedad autoinmune.

Existen mas de ochenta enfermedades autoinmunes con entidad propia, y en casi todas se

puede identificar la presencia de autoanticuerpos especificos, como por ejemplo:

» Anticuerpos antinucleares (ANA o AAN).

» Anticuerpos anti-DNA de doble cadena (anti-DNAdn).

» Anticuerpos citoplasmaticos antineutréfilos (ANCA).

» Anticuerpos antiperoxidasa tiroidea.

» Anticuerpos antimembrana basal glomerular (anti MBG).
» Anticuerpos antitiroglobulina.

» Anticuerpos antimitocondriales.

 Anticuerpos antimusculo liso.

Veremos alguna de las principales enfermedades autoinmunes cuando veamos la patologia
de los distintos aparatos y sistemas.

23



)( T A R T UF4 MECANISMOS DE DEFENSA INNATA Y ADAPTATIVA
FPSALUD

CASO PRACTICO

ALERGIA PRIMAVERAL

Alfonso tiene alergia primaveral. Cuando se produce la floracién, aumentan las
concentraciones de polen en la atmdsfera y él padece sintomas y signos inflamatorios
en los ojos y la mucosa nasal y respiratoria, con rinorrea (hiperproduccién de moco) y

estornudos. Indica qué tipo de reaccion es y el mecanismo fisiopatogénico.

SOLUCION

Setratadeunareacciondehipersensibilidad detipollocalo cutaneo-mucosa, principalmente
a nivel de vias respiratorias. Se produce porque el alérgeno activa el sistema mononuclear
fagocitico, que a su vez desencadena un cuadro inflamatorio local por la liberacion del

contenido de los granulos de eosinoéfilos, basofilos y mastocitos.
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— Inmunizacidn

La inmunizacién es un procedimiento médico que trata de estimular las defensas del
organismo frente a un determinado agente infeccioso provocando una reaccion inmunolégica
(reaccion inmune primaria) que estimule la produccion de Ig y de linfocitos de memoria. Asi,
cuando se produzca una infeccion por el agente infeccioso sobre el que se ha inmunizado,

se genera una respuesta secundaria rapida que lo destruya impidiendo la enfermedad.

Lainmunizacién se hace sobretodo contravirus, perotambién existen vacunas contrabacterias
e incluso contra parasitos. Todas impiden el desarrollo de la enfermedad infecciosa, pero no
todas impiden la infeccion (invasién de los microorganismos) ni, por tanto, el contagio. Son

mas efectivas para evitar el contagio si, ademas de IgG, generan IgA.
Dependiendo del mecanismo por el que se produce la inmunizacion, podemos hablar de:

«Inmunizacidn pasiva. Consiste en introducir en el cuerpo los anticuerpos especificos
contra los antigenos agresores. En este caso no se estimula el sistema inmune, sino
que, directamente, aportamos al cuerpo las Ig que actuaran como defensa frente una
infeccion. La inmunizacion pasiva es temporal, porque las |g exdgenas desaparecen
en poco tiempo.

eInmunizacién activa o vacunacién. Consiste en introducir en el cuerpo antigenos
bacterianos o viricos o incluso bacterias o virus inertes o sin capacidad infectiva. Se
trata de estimular al sistema inmune para que produzca sus propios anticuerpos y
que quede memoria para cuando se produzca la exposicion a los virus o las bacterias

contra los que se cred la inmunizacion.
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TIPOS DE VACUNAS
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CARACTERISTICAS

Vacunas con antigenos

Pueden aislarse o, mediante técnicas de ingenieria genética,
sintetizarse en laboratorio. En la actualidad hay antigenos contra
Neumococos, meningococos o virus de la hepatitis.

Vacunas atenuadas

Contienen agentes bacterianos o viricos con cepas mutantes vivas
no virulentas. Se utilizan contra enfermedades viricas como la

poliomielitis, la rubéola o el sarampidn.

Vacunas inactivadas

En este caso contienen bacterias o virus muertos, pero también
tienen menos antigenos, por lo que suelen ser necesarias
vacunaciones de refuerzo. Se utilizan contra virus y bacterias como
la rabia, la fiebre tifoidea, la tosferina o la difteria.

Vacunas acelulares

Incluyen partes o productos de los microorganismos, como parte
de la pared bacteriana, toxoides (que son las toxinas previamente
tratadas para que no sean tdxicas, pero mantienen su capacidad
inmundgena) u otros. Se utilizan en los casos de bacterias que
producen muchas toxinas, como las del tétanos o la difteria.

Vacunas con ARNm

Recientemente se ha desarrollado un tipo de inmunizacién contra
el coronavirus utilizando un ARNm contra un fragmento de proteina
virica. Lo que se ha hecho es aislar una proteina virica y trocearla
fabricando por ingenieria genética el ARNm que codifica ese
fragmento proteico. Al introducirlo por via intramuscular, nuestras
células traducen la informacién de ese ARNm y producen el
fragmento proteico, desarrollando posteriormente anticuerpos
contra él y provocando asi la inmunidad.

Vacunas de vectores

Se utilizan para enfermedades viricas. Se trata de manipular un virus
ADN (vector) quitandole su capacidad para replicarse (infecta, pero
no produce una enfermedad) e introducir en él parte del cddigo
genético de otro virus (patdgeno) sobre el que queremos inmunizar.
Al introducir el vector, la célula parasitada transcribe el gen y fabrica
la proteina correspondiente, contra la que nuestro sistema inmune
formara anticuerpos.

Tabla 5. Tipos de vacunas.
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VIDEO LAB

Para consultar el siguiente video sobre PCR, escanea el cddigo QR o pulsa aqui.
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MECANISMO DE ACCION DE UNA VACUNA
En 2020 se produjo una pandemia por coronavirus y se desarrollaron varios tipos de
vacunas, unas con ARNm y otras con vectores. ;Qué diferencias presentan en cuanto a su

mecanismo de accion?

SOLUCION

Las vacunas de ARNm tratan de que las células de defensa utilicen ese ARNm para fabricar
un fragmento de proteina virica que después reconocen como antigeno, porque no es una
proteina propia.

Los vectores son virus no patégenos en los que se ha introducido el ADN del coronavirus.
Al penetrar en nuestras células, ese ADN se transcribe y se sintetizan proteinas viricas que

se reconocen como antigenos y se desarrolla la defensa inmune.
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