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SISTEMA ENDOCRINO

El sistema endocrino esta formado por un grupo de érganos llamado glandulas encargadas de
segregar sustancias quimicas, conocidas como hormonas, en la circulacién sanguinea general.
GLANDULA

Estructura especializada que contienen células que secretan fluidos y otras sustancias hacia

organos determinados y a la sangre. Son de 2 tipos:

e Glandula exocrina, glandulas que descargan sus secreciones a través de conductos hacia
un lugar concreto que estan en contacto con el exterior, como glandulas: sudoriparas,
salivales, pancreas (jugo pancreatico), ovarios, testiculos, etc.

e Glandula endocrina, glandulas que carece de conducto excretor y la sustancia que
elaboran se llaman hormonas, estas se vierte directamente a la circulacion sanguinea o a
la linfa. Ej. Hipdfisis (prolactina, luteinizante, etc.), tiroides (tiroxina), etc.

. Hormonas

Sustancias quimicas secretadas en los liquidos corporales internos por una o varias células

y que ejerce un efecto de control fisioldgico sobre otras células del organismo. Son de 2

tipos:

- Hormonas locales, son las que actlian en un determinado 6rgano. Ej. Secretina, liberada
por la pared duodenal y transportada por la sangre hasta el pancreas produce la
secrecion de enzimas digestivas.

- Hormonas generales, la accion de este tipo de hormonas es mas amplio porque son
transportadas por la sangre a todo el organismo y producen gran nimero de reacciones.
Ej. Triyodo tironina, elaborado por la tiroides, aumenta la velocidad de la mayor parte de
las reacciones quimicas en la mayoria de las células de nuestro organismo.

Los drganos del sistema endocrino se encuentran situadas en lugares del cuerpo muy

separados: en la cavidad craneal, en el cuello, en la cavidad toracica, en la cavidad abdominal,

en la cavidad pélvica y fuera de las cavidades del cuerpo. Las hormonas que liberan son muy
importantes para las funciones corporales. Regulan instintos basicos y emociones, como los
impulsos sexuales, violencia, ira, miedo, alegria y tristeza. También estimulan el crecimiento

y la identidad sexual, controlan la temperatura corporal, ayudan en la reparacion de tejidos

dafiados y ayudan a generar energia.

HIPOTALAMO

El hipotalamo esta formado por un minusculo grupo de células nerviosas situadas en el centro
de la base del cerebro. Este 6rgano sirve como vinculo entre el sistema nervioso autbnomo y
el sistema endocrino. El hipotdlamo es responsable de muchas funciones corporales. Su
funcidn es integrar y asegurar respuestas adecuadas a los estimulos. Regula el hambre, la sed,
el suefio y el insomnio. También juega un papel importante en la regulacion de la mayoria de
los mecanismos involuntarios del cuerpo, como la temperatura corporal, el impulso sexual o
el ciclo menstrual en las mujeres. El hipotalamo también regula las funciones de la glandula
pituitaria.

Hormonas hipotalamicas

Son péptidos de pequefio tamafio con actividad fisiologica exclusiva en concentraciones
elevadas, las cuales se liberan de manera intermitente, dado que las células blanco de la
hipofisis anterior responden mejor a la administracion intermitente de éstas hormonas que a
una exposicién continua. Ademas tienen accion tréfica sobre las células hipofisarias.

Las sefiales que recibe el hipotdlamo modulan la liberacion de una neurohormona
determinada, también denominada hormona hipotalamica, hormona liberadora o releasing
hormone. De aqui es transportada a la hipofisis anterior, donde alcanza determinados grupos
celulares estimulando o inhibiendo la liberacion de una hormona hipofisaria, la cual, a su vez,
pasara a la circulacion general para ejercer sus acciones periféericas.
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Las hormonas hipotaldmicas que regulan la funcion hipofisaria con relevancia clinica son las
siguientes:
Hormona estimulante de la secrecion de hormona del crecimiento

También conocida como GHRH (growth hormone releasing hormone).

Existen 3 formas de la hormona; de 44 aminoacidos (aa), 40 aa y 37 aa, siendo la primera
la més importante.

Su gen se halla codificado en el cromosoma 20.

Es sintetizada y liberada desde el nlcleo arcuato del hipotdlamo y en menor proporcion del
nacleo ventromedial.

Se une a receptores de membrana acoplado a proteina G (GPCR; G protein-coupled
receptor) en las células somatotropas de la hipofisis. Activa a la adenilciclasa
fundamentalmente y en menor medida a la fosfolipasa C.

Funcion: Actla sobre las células somatotropas de la hipofisis, estimulando la secrecién de
la hormona de crecimiento, siendo responsable de la amplitud de sus picos secretorios.

Hormona estimulante de la secrecion de adrenocorticotropina.

También conocida como CRH (corticotropin releasing hormone).

Es un péptido de 41 aa.

Es codificada en la region 12 del brazo largo del cromosoma 8.

Es secretada por las neuronas hipotalamicas de los ndcleos paraventricular, supradptico,
arcuato y sistema limbico.

Se une a receptores de membrana de las células corticotrofas, elevando las concentraciones
intracelulares de AMPc y Ca2+.

Funcion: Estimular la liberacion de ACTH (Adrenocorticotrofina).

Hormona estimulante de la secrecién de hormona tirotropa

También conocida como TRH (thyrotrophin releasing hormone).

Es un tripéptido

Es producida en el area hipotalamica anterior y en menor proporcién en la posterior.
También otras zonas del cerebro, medula espinal y tracto gastrointestinal.

Se une a receptores de membrana, tiene como segundos mensajeros al Ca2+ y
fosfoinositoles.

Funcion: estimula la formacion y secrecién de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH). Estimula la liberacién de prolactina.

Hormona liberadora de gonadotropinas

También conocida como Gn-RH (gonadotrophin releasing hormone), tambien denominada
LHRH.

Es un péptido de 10 aa.

Es formada y secretada en el area preoptica.

Se une a receptores de membrana, tipo GPCR, movilizando Ca?* intracelular.

Es estimulada por los simpaticomiméticos e inhibida por los opiaceos endogenos.

Funcion: Estimula la liberacion de la hormona luteinizante (LH) y de la foliculostimulante
(FSH).

Hormona inhibidora de la liberacion de Hormona de Crecimiento o Somatoestatina.

SS 0 GHRIH (Somatostatine o growth hormone release inhibiting hormone).
Es un péptido de 14 aa.
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Se halla ampliamente distribuida en todas las células. Se origina tanto en el nucleo
ventromedial del hipotalamo como en otras zonas del sistema nervioso central y el sistema
gastrointestinal.

Se une a receptores de membrana, actuando a través de proteinas G (GPCR), provocando
liberacion de AMPc.

Funcion: inhibir la liberacion de hormona del crecimiento (GH), modulando la frecuencia
y duracion de sus pulsos de secrecion pero también es capaz de inhibir la secrecion de una
variedad de hormonas tan extensa que le ha valido el nombre alternativo de paninhibina.

Factores liberadores de prolactina

Aqui se incluyen un gran numero de factores, entre los cuales destaca la hormona TRH
(comentada anteriormente), como factor hipotaldmico. Los demés serdn mencionados en la
seccion correspondiente al tratar PRL.

Factores inhibidores de la liberacion de prolactina
e Conocidos también como PIF (Prolactine inhibiting factors)
e Dopamina: es un neurotransmisor, principal modulador de la secrecion de PRL.

- Es una amina bidgena

- Es liberada desde los nucleos arcuato y ventromedial.

- Se une a receptores para dopamina de clase D2, localizados en la membrana de las
celulas lactotropas.

- Funcion: su accion fisiologica es inhibir la secrecion PRL. La DOPA constituye el
principal factor hipotaldmico.

e GABA: el neurotransmisor acido gamma-amino-butirico es otro factor inhibidor de la

secrecion de PRL.

GLANDULA PITUITARIA (HIPOFISIS)

La pituitaria (o hipdfisis) es una pequefia glandula no mayor que un guisante, localizada
en la base del cerebro en una pequefia depresion del hueso esfenoidal denominada la silla
turca. Es controlada por el hipotalamo al cual esta anclada y a veces se denomina como
glandula principal o dominante, ya que su funcion es coordinar el sistema nervioso y
endocrino.  Algunas de sus hormonas estimulan a otras glandulas endocrinas que

producen sus propias hormonas.
Hipotdlamo I Adenohipdfisis

i Neuvrohipofisis
I
— (

™~ Hormona

Hormona del / oxitdcica
crecimiento /

———— Hipofists Hormona TSH Hormona ADH

Hormona ACTH
Hormona

Melanotropina

Hormonas Gonadotropas:
F5H,LH,FH

La hipofisis tiene dos Iébulos (el anterior, Pars distalis o adenohipdfisis y el posterior,
Pars tuberalis 0 neurohipofisis), que difieren en estructura y funcion. El 16bulo anterior
deriva desde el punto de vista embrioldgico de una evaginacion del techo de la faringe;
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estd compuesto por grupos de células glandulares separadas por conductos sanguineos y

cubierta por una capsula de colageno. El I6bulo posterior deriva de la base del cerebro

(evaginacion del tercer ventriculo), y estd compuesto por tejido nervioso y células

neurosecretoras. El area que queda entre el I6bulo anterior y posterior de la hipoéfisis

apenas esta desarrollada en los humanos, se Ilama lébulo intermedio (Pars intermedia) y

tiene el mismo origen embriolégico que el 16bulo anterior.

Mediante distintas técnicas se lograron aislar diferente grupos celulares:

1) Celulas corticotrofas: producen hormonas corticotrofas (ACTH) se sittan en el centro.

2) Células gonadotrofas: sintetizan y segregan gonadotrofinas. (FSH, LH), activinas e
inhibinas y se localizan en la pars distalis.

3) Células lactotrofas: sintetizan y segregan Prolactina (PRL), se localizan en la pars
distalis. Su proximidad a las células gonadotrofas sugiere actividad parécrina
relacionadas.

4) Células melanotroficas: sintetizan y segregan hormonas melanotrofas (MSH) se
localizan en la zona intermedia.

5) Células somatotrofas: sintetiza y segrega hormona de crecimiento (GH).

6) Células tirotrofas: sintetizan y segregan tirotrofina (TSH) su localizacién es
anteromedial.

7) Células cromofobas: no secretoras, agranulares o nulas (Null cells). No sintetizan
hormonas. Su naturaleza se discute cuando dan origen a tumores, en los que distinguen
varios subtipos, algunos de los cuales contienen grénulos con reaccién para la
subunidad a, B, gonadotrofinas o proopiomelanocortina (POMC). Otros muy ricos en
mitocondrias son llamados oncocitomas.

A. Laglandula pituitaria posterior (o neurohipdfisis)

En la neurohipdfisis se liberan dos hormonas, la vasopresina u hormona antidiurética
(ADH) y la oxitocina, cuyo proceso de produccion se inicia en los cuerpos celulares de
los nucleos supradptico y paraventricular (respectivamente).

Ambas pasan por un estadio de preprohormona para transformarse a nivel del aparato
de Golgi en prohormonas. De esta forma, junto con una serie de enzimas procesadoras,
son incluidas en granulos de secrecion que seran transportados por microtubulos a lo
largo de los axones. Durante su recorrido, las enzimas hacen que las prohormonas
pasen a hormonas y éstas, al llegar a las terminaciones axonales puedan ser liberadas a
la sangre. Durante el proceso de conversion también se produce un péptido, la
neurofisina (la neurofisina | se sintetiza con la oxitocina y, la neurofisina Il se sintetiza
con la ADH) cuya mision es unirse y estabilizar a la hormona, pero que en el momento
de la secrecién se separa de ella, pudiéndose encontrar de forma independiente en la
sangre. El proceso de secrecion es por un mecanismo de exocitosis dependiente de
calcio.

En la neurohipéfisis hay células de estirpe glial llamadas pituicitos, que por mucho
tiempo fueron consideradas solo células de sostén (estructurales), hoy en dia también
se le conoce un papel funcional en la neurohipofisis, ya que actuarian aumentando el
ritmo secretor de ADH.

Hormonas de la neurohipofisis:
1. Hormona Arginina — vasopresina (AVP) o antidiurética (ADH).
a) Sintesis: es un nonapéptido compuesto por un anillo disulfurico de 6 miembros
y una cola tripeptidica (asparagina, prolina y lisina), fundamentales para su
actividad biologica. La ADH se origina de una preprohormona con 168 aa.
Contiene una secuencia de péptido sefial cuya funcion es asegurar la
incorporacion de la preprohormona a los ribosomas de las neuronas de los
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nacleos supradpticos y paraventricular del hipotdlamo. La remocién del péptido
sefial da origen a una prohormona con 145 aa que es transportada en granulos
neurosecretorios a través del tallo hipofisario. Esa prohormona sufre la accion de
endo y exopeptidasas, monooxigenasas Y liasas, originando tres polipéptidos: la
vasopresina, la neurofisina Il y copeptina (un glucopéptido).

b) Secrecion: El estimulo fisiologico primario es la osmolaridad plasmaética
(variaciones del 1% son capaces de inducir cambios en la liberacion de ADH), la
cual es reconocida por células hipotaldmicas especializadas que se denominan
osmorreceptores, que son sensibles a cambios pequefios de las concentraciones

plasmaticas de sodio y ciertos solutos.

Otros estimulos importantes es el cambio del volumen circulatorio y la tension

arterial, que es detectado por barorreceptores localizados en el corazon y otras

regiones del sistema vascular (auricula izquierda para la presién baja y; en la
aorta y seno carotideo para la presion alta).

En general hay una potenciacion de estimulos osméticos y volumétricos, pero

cuando hay reduccion de volumen o hipotension arterial grave se produce una

secrecion maxima de ADH, aun cuando se acompafie de una osmolaridad baja;
de esta forma, se supedita el mantenimiento de la osmolaridad a la correccion de
la deplecion de volumen o la hipotensidn arterial grave.
Moduladores de la secrecion de ADH
Estimuladores Inhibidores

Aumento de la osmolaridad plasmaética
(principal modulador)

Disminucion del 10-15% de la volemia PNA

a-adrenérgicos

Hipotension arterial Alcohol
Nicotina Litio
Angiotensina Il Glucocorticoides
Nauseas Fenitoina

Hipoglucemia aguda
Deficiencia de glucocorticoides
Tabaquismo

Prostaglandina E2

Hipoxia

Hipercapnia

Anestésicos

c) Metabolismo: su depuracion ocurre en higado y rifion, tiene una vida media de
10 a 30 min. Durante el embarazo, una peptidasa placentaria aumenta la tasa de
depuracion de ADH.

d) Mecanismo de accién: mediada por receptores acoplados con proteina G. Se
conocen 3 tipos de receptores:

- Los receptores V1 activan a la fosfolipasa C. Se localizan en el musculo liso
de los vasos sanguineos y del tubo digestivo, higado e hipotdlamo. Existen 2
subtipos de éstos, los VV1a (hepatico) y los V1b.

- Los receptores V2 se localizan en los tdbulos distales y tabulos colectores
medulares del rifidn. Activan a la adenilciclasa e inducen la emigracion a la
superficie luminal de las células de unas proteinas intracelulares, las
acuoporinas (AQP), son pequefias proteinas integrales de membrana no
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polares que funcionan como canales de agua. En general, la permeabilidad
intrinseca al agua de las AQP no estd sujeta a regulacion, por lo que la
permeabilidad de la membrana celular estd determinada por el nimero de
AQP presentes en la misma.

Los receptores V3 se localizan en la hipofisis, los cuales no estan muy
estudiados.

e) Acciones:

Reduce la excrecion de agua al promover la concentracion de orina (efecto
antidiurético), al aumentar la permeabilidad hidroosmotica de las células que
revisten los tdbulos distales y conductos colectores renales. Este aumento de
la permeabilidad se debe a la insercion en la superficie luminal de la
acuoporinas. La AQP 1 estd expresada en el tubulo proximal, donde se
produce la reabsorcién activa de la mayor parte del agua que se filtré por el
riidn. Las AQP 2,3, y 4 se expresan en el tbulo colector, que se vuelve
selectivamente permeable al agua cuando se expone a la ADH.

Produce la contraccion del masculo liso de los vasos sanguineos y del tubo
digestivo a través de los receptores V1.

Induce la glucogendlisis hepética.

Refuerza la secrecion de ACTH.

Tiene acciones especiales como la regulacion de la proliferacion vy
contraccion celular.

2. Hormona oxitocina

a) Sintesis: es un nonapéptido, de estructura similar a ADH, que solo difiere en 2
aa. Es formada en el nucleo paraventricular.

b) Secrecidn: se libera ante diferentes estimulos:

Neuroldgicos y/o psicoldgicos: es estimulado por la anticipacion del
amamantamiento e inhibida por el estrés en lo cual intervendria la activacion
del sistema nervioso simpatico y la liberacion de noradrenalina y adrenalina.
Hormonales: estrégenos inducen su secrecion y progesterona inhibe.
Mecanicos: succién del pezén, distension vaginal y uterina estimulan su
secrecion.

¢) Mecanismo de accion: se une a receptores acoplados a proteinas G, activa a la
fosfolipasa C con estimulacion de la via de los inositoles, lo que conduce a un
aumento de la concentracion intracelular de calcio. La principal fuente de
entrada de calcio es a través de los canales dependientes de voltaje tipo L. Los
receptores de membrana se localizan tanto en el tejido uterino como en el
mamario. Los receptores aumentan en nimero por la presencia de estrogenos y
disminuyen por la de progesterona.

d) Acciones:

Sobre las células del miometrio: desempefia un papel importante en la
aceleracién del parto una vez iniciado éste y en la contraccion uterina tras el
parto.

Sobre las células mioepiteliales mamarias: induce la secrecion de leche
durante el periodo de lactancia.
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3.

- En el varén parece tener un papel diferente relacionado con un aumento de la
sintesis de testosterona en el testiculo.

- Pese a su similitud estructural a la ADH tiene un efecto antidiurético
relativamente escaso.

Los niveles del oxitocina en plasma pueden no ser indicativos del papel de la

oxitocina en el parto. En seres humanos, hay un aumento dramatico en la

sensibilidad del dtero a la oxitocina antes del parto seguramente por la elevacion

de los estrogenos y la caida concomitante de progesterona, también esto

explicaria el comienzo de la secrecion lactea.

Apelina

Recientemente se ha aislado éste neuropéptido, que esta expresada en los nucleos
supraoptico y paraventricular del hipotdlamo que actla sobre receptores especificos
localizados en las neuronas vasopresinérgicas. La apelina estd constituida por una
familia de péptidos de las cuales hay formas larga (apelina 36) y formas cortas
(apelina 13), que actuan como ligandos enddgenos de un recetor huérfano acoplado
a proteina G denominado receptor APJ. Este neuropéptido tiene una potente
actividad acuarética al inhibir la actividad de las neuronas vasopresinérgicas e
inhibir la liberacion de ADH.

B. La glandula pituitaria anterior (o0 adenohipdfisis)
Produce las siguientes hormonas:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Hormona del crecimiento o Somatropina (GH), estimula el crecimiento de los
tejidos y ayuda en la regulacion del metabolismo. EI exceso durante la nifiez
produce el gigantismo y la deficiencia produce el enanismo. El exceso en el adulto
ocasiona la acromegalia.

Hormona estimulante del tiroides o tirotropina (TSH), que estimula la
secrecion de tiroxina y triyodo tironina por la glandula tiroides segun se necesite.

Hormona adrenocorticotréfica o corticotropina (ACTH), que estimula la
secrecion de hormonas del cortex adrenal (cortisol y aldosterona).

Hormona foliculoestimulante (FSH), que estimula el crecimiento de los foliculos
ovaricos para producir 6vulos (antes de la ovulacion) y la secrecién de estrogeno
en los ovarios, Y el desarrollo de espermatozoides en los testiculos.

Hormona luteinizante (LH), participa decisivamente en el fendbmeno de la
ovulacion, luego estimula la secrecion de progesterona en los ovarios, prepara el
utero para la implantacion del dvulo fertilizado y la secrecion de testosterona en
los varones. La LH también juega un papel importante en el desarrollo de las
glandulas mamarias.

Hormona prolactina, lactdgena o mamotrofina, es secretada durante los Gltimos
dias del embarazo y durante la lactancia, esta hormona estimula la secrecion de
leche por las glandulas mamarias.

Hormona estimulante de melanocitos o melanotropa, regula la produccion de
melanina y su distribucion en los melanocitos.
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2. GLANDULA TIROIDES
La glandula tiroides es una de las glandulas
del sistema endocrino que se encuentra
fuera de una cavidad corporal. Es una
glandula pequefia con un peso de unos 28
gramos Y se encuentra situada en el cuello,
bajo la laringe.

Esta glandula secreta tres hormonas:
tiroxina, triyodotironina 'y calcitonina Iﬁi'f:clﬁo
(tirocalcitonina).

1) Hormona Tiroxina (T4) Yy 2)
Triyodotironina (Tzs), afecta a la tasa
de crecimiento y al metabolismo de
todas las células del cuerpo. Controla
los reflejos y regula la tasa por la que el
cuerpo produce energia y transforma los alimentos en componentes corporales. Esta
hormona provoca que las células aceleren la liberacién de energia a partir de los
alimentos segin se necesite estimulando el catabolismo (incrementando el
metabolismo basal). Todas las funciones corporales dependen del aporte normal de
energia, por lo que la secrecion normal de la glandula tiroides resulta vital para el
funcionamiento del cuerpo. Uno de los componentes principales de la (T4) y (Ts) es el
yodo, un importante agente de desarrollo corporal. Los nifios pequefios no pueden
crecer de forma adecuada sin yodo. En personas mayores, la carencia de hormonas
tiroideas provoca pérdida de pelo, habla retardada y sequedad y engrosamiento de la
piel. La dosis media requerida para un adulto normal es de sélo 0,00003 gramos al dia,
pero es vital para mantener el delicado balance entre salud y enfermedad. La tiroxina
también controla la temperatura corporal. Las personas con hiperactividad de la
glandula tiroides tienden a sentirse demasiado calurosas en condiciones de
temperatura exterior fria, mientras que aquellas personas con poca actividad de la
glandula tiroides tienden sentir frio en condiciones externas de calor. La falta de yodo
ocasiona la hipertrofia de la tiroides, enfermedad conocido como bocio o coto.

2) Hormona calcitonina, favorece el deposito de calcio en los huesos y disminuye la
cantidad de calcio en la sangre, el efecto opuesto a la parathormona secretada por las
glandulas paratiroides. La calcitonina ayuda a mantener la homeostasis del calcio en
la sangre. Evita que se produzca un exceso de calcio en la sangre, denominado
hipercalcemia.

Istmo

3. GLANDULAS PARATIROIDES
Las glandulas paratiroides son glandulas pequefias, habitualmente cuatro, incrustadas en la
parte posterior del tiroides. Estas glandulas producen la hormona parathormona.
1) Hormona Parathormona, regula el nivel de los iones calcio y fésforo en la sangre y
huesos mediante el control de:
a) La absorcion de calcio por el intestino.
b) La excrecion del calcio por los rifiones, y
c) La liberacion de calcio procedente de los huesos, la parathormona tiende a
aumentar la concentracion de calcio en la sangre incrementando la descomposicion
0Osea.
Esta hormona tiene el efecto contrario de la calcitonina (tirocalcitonina), que es
secretada por la glandula tiroides. El calcio juega un papel muy importante en muchos
procesos metabdlicos; demasiado calcio (hipercalcemia) o demasiado poco
(hipocalcemia) puede alterar el funcionamiento normal de musculos y nervios,
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ocasionando las contracciones musculares que pueden llegar hasta la tetania y muerte.
La parathormona ayuda a mantener la homeostasis de calcio en la sangre. Las células
corporales son muy sensibles a los cambios de la cantidad de calcio en la sangre.

4. GLANDULA DEL TIMO

Situado sobre el corazon, el timo es un érgano bilobulado cuya funcion principal es la de
desarrollar linfocitos. La linfa transporta glébulos blancos a este dérgano, donde se
multiplican y se transforman en células especiales de lucha contra las infecciones.
Aunque la funcion del timo no se conoce en su totalidad, se sabe que tiene un papel muy
importante en el desarrollo de la inmunidad ante diversas enfermedades. Muchos
investigadores opinan que el timo produce los linfocitos originales formados en el cuerpo
antes del nacimiento y continda produciéndolos después. Los linfocitos viajan desde el
timo a los ganglios linfaticos y al bazo a través de la circulacion sanguinea. También se
cree que el timo sintetiza una hormona esencial para la inmunidad. Esta hormona,
conocida como factor humoral del timo o timosina (THF), debe estar presente durante
un corto periodo de tiempo después del nacimiento del nifio para poder desarrollar la
inmunidad minima necesaria. Los investigadores piensan que la hormona producida por el
timo actua sobre los linfocitos, haciendo que los linfocitos B se conviertan en células
plasmaéticas, las cuales forman anticuerpos que producen inmunidades. Tras la pubertad, el
timo comienza a disminuir de tamafio. Su funcion principal parece desarrollarse durante
las primeras etapas de la vida en el desarrollo de la inmunidad.

5. GLANDULA DEL PANCREAS
El pancreas se encuentra situado justo detras de la parte inferior del estomago.
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PANCREAS

Es la segunda glandula del cuerpo en tamafio, y es una glandula endocrina y exocrina. La
funcion endocrina del pancreas es controlar la cantidad de azucar en la sangre. Las células
gue controlan los niveles de azlcar en la sangre se denominan islotes de Langerhans.

Estos islotes son grupos microscépicos de células esparcidas por todo el tejido pancreéatico

entre el resto de las células pancredticas aunque se encuentran concentradas

principalmente en la cola del pancreas.

Los islotes de Langerhans estan formadas por tres tipos de células: alfa, beta y delta.

a) Las celulas alfa, secretan una hormona llamada glucagon, cuya funcion es aumentar
los niveles de glucosa en la sangre al descomponer el glucégeno del higado. El
glucagon funcionan como un sistema de comprobacion y equilibrio regulando el nivel
de azucar en sangre en el cuerpo. El glucagdn acelera el proceso de la glucogénesis en
el higado (proceso quimico por el cual la glucosa almacenada en las células del higado
en forma de glucogeno se convierte en glucosa; esta glucosa deja entonces las células
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del higado y pasa a la sangre). Este proceso tiende a incrementar la concentracién de
glucosa en la sangre.

Células Alfa ISLOTES DE

(glucagomn) | d4] 3 s =

Células beta (insulina)

b) Las células beta secretan insulina. La insulina es un antagonista del glucagon, pues

reduce la cantidad de glucosa en la sangre. La insulina realiza este proceso acelerando
su salida de la corriente sanguinea, a través de las membranas celulares, hacia las
células. Como la glucosa entra en las células a un ritmo mas rapido, las células
aumentan su metabolismo de glucosa. Todas las comidas que contienen azlcares y
almidon, como el pan, patatas y pasteles, se descomponen en glucosa. De esta forma
pueden ser absorbidos por cada célula del cuerpo, incluyendo las células del higado,
una de cuyas funciones principales es almacenar azlcar. Las células absorben glucosa
y la queman en estructuras Ilamadas mitocondrias, utilizando la energia que contiene y
produciendo dioxido de carbono y agua como productos derivados. Este proceso de
quemado es la principal fuente de energia del cuerpo, y no podria tener lugar sin la
presencia de la insulina. La diabetes mellitus se produce cuando el pancreas no
produce suficiente insulina y no se regula, por tanto, la concentracion de glucosa en la
sangre se eleva. El nivel de glucosa normal para un adulto medio esta entre 80 y 120
miligramos de glucosa por cada 100 mililitros de sangre. Si los islotes de Langerhans
secretan poca insulina, se produce un exceso de glucosa, una caracteristica de la
diabetes mellitus, el trastorno mas habitual del sistema endocrino.

Las células Delta, secretan somatostatina, la cual inhibe la secrecion de insulina y el
glucagon, es decir las mantienen en equilibrio. La somatostatina tiene poca duracion
en la sangre que apenas dura 3 minutos su accion.

6. GLANDULAS SUPRARRENALES O ADRENALES
Las glandulas adrenales se encuentran sobre la parte superior de cada rifién en la zona
abdominal. Es conocida como la glandula de la emocion o de emergencia. Aunque parece
un so6lo érgano, en realidad son dos pequefias glandulas (corteza y médula adrenal), cada
una con un peso de unos 7 gramos.

a)

El cortex adrenal (la parte externa se divide en tres zonas: glomerulosa, fasciculada y
reticular) es una glandula endocrina verdadera que se activa con la hormona
adrenocorticotréfica (ACTH), enviada desde la glandula pituitaria. El cortex o corteza
adrenal secreta las siguientes hormonas conocidos como mineralocorticoesteroides:

1) Hormona Aldosterona, reduce la excrecién de sodio por los rifiones y aumenta la
excrecion de potasio. La aldosterona regula el balance mineral y de agua en el
cuerpo. Evita la pérdida excesiva de agua a través de los rifiones y mantiene el
balance entre sodio y potasio en la corriente sanguinea. Este balance es importante
en la contraccion muscular.

2) Hormona Cortisol, posee muchas funciones metabolicas para el control del
metabolismo de las proteinas, de los hidratos de carbono y de las grasas. El

10



Maodulo de Fisiologia Humana 11 Dr. Abner A. Fonseca Livias

cortisol es un generador de energia. Regula la conversién de hidratos de carbono a
glucosa y dirige las reservas al higado. También disminuye las inflamaciones.

b) La médula adrenal (la parte interna) es un agente del sistema nervioso simpatico y se
activa mediante impulsos nerviosos. La médula adrenal secreta las catecolaminas
epinefrina y noradrenalina.

1) Hormona Epinefrina o Adrenalina, la adrenalina no es necesaria para la
conservacion de la vida y en condiciones normales su presencia en la sangre es
insignificante. Sin embargo, en momentos de excitacion o estrés emocional se
secretan grandes cantidades, que actlan sobre las estructuras del cuerpo,
preparandolo para el esfuerzo fisico. La adrenalina estimula el corazén, estrecha
los pequefios vasos sanguineos, eleva la tension arterial, libera el azlcar
almacenado en el higado, y relaja ciertos masculos involuntarios, mientras que
contrae otros. Es muy utilizada como un farmaco para estimular el corazén en
casos de shock, para prevenir hemorragias y para dilatar los bronquiolos
pulmonares en ataques de asma aguda.

2) Hormona Noradrenalina, al parecer la funcion de la noradrenalina es el
mantenimiento de una circulacion sanguinea normal. También es el agente
quimico responsable de la transmision de los impulsos nerviosos en una parte del
sistema nervioso. La aparicién del tumor en las glandulas suprarrenales
(feocromocitomas) producen grandes cantidades de adrenalina y noradrenalina,
provocando un gran aumento de la presion arterial.

Estas hormonas ayudan al cuerpo a reducir tensién nerviosa. Cuando el sistema
nervioso simpatico reacciona ante emocione intensas, como miedo o ira, se liberan
grandes cantidades de estas hormonas. Esto puede causar una reaccion de "lucha o
huida", en la que la presion sanguinea aumenta, las pupilas se ensanchan y la sangre se
desvia hacia los 6rganos mas vitales y los musculos del esqueleto. EI corazén también
se estimula. Ayudan al cuerpo a reducir tension nerviosa y son imprescindibles para la

vida.
Glandulas
Suprarrenales Irrigacion
arterial
Vena suprarrenal
suprarrenal
Aorta
Arteria renal
derecha
Vena renal
derecha
Rifones
Vena Cava
Inferior
7. RINONES

Normalmente no se piensa que los rifiones son 6rganos endocrinos. Su funcién principal
es el filtrado y eliminacidn de toxinas, productos de desecho, el exceso de agua y otras
sustancias. Sin embargo, también realizan numerosas funciones endocrinas. Producen las
siguientes hormonas:

1) Hormona Renina, que es fundamental en la regulacién de la presion arterial. Cuando
la presion arterial desciende, los rifiones secretan renina, la cual convierte el
angiotensindgeno en angiotensina I. Esta sustancia se transforma en angiotensina I,
una proteina que contrae los vasos sanguineos haciendo que se eleve la presion
arterial. La angiotensina Il también estimula la secrecion de aldosterona, una hormona
que también aumenta la presion arterial.
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2) Hormona Eritropoyetina, estimula la produccion de glébulos rojos en la médula
Osea. La medula dsea roja es la encargada de producir las células de la sangre, los
glébulos rojos, los glébulos blancos y las plaquetas.

8. GLANDULA PINEAL O EPIFISIS (glandula neuroendocrina)

Regula la funcién gonadal. Es una pequefia estructura en forma de pifia de 1 cm. de largo.
Se desarrolla a partir del extremo posterior del techo del tercer ventriculo y sigue en
conexion con el mismo, sobresaliendo hacia atras de modo que esta dorsalmente en el
mesencéfalo.

En el ser humano esta glandula alcanza su desarrollo maximo en la nifiez y después
presenta involucion progresiva, pero se considera que sigue funcionando. En la glandula
se acumulan concreciones de material calcificado que suelen llamar arenilla cerebral. La
mayor parte de las células de la glandula son pinealocitos estos son muy activos y
secretan dos hormonas. La melatonina elaborada Unicamente por la noche y la serotonina
laborada en el dia. El efecto principal de la hormona nocturna parece ser que regula el
desarrollo sexual normal. Muchos datos apoyan la hipotesis de que un papel importante de
la melatonina es impedir el desarrollo del aparato reproductor hasta que se ha llegado a
una edad adecuada debido a que inhibe la liberacién de hormonas gonadotroéficas.

9. OVARIOS

Los ovarios son dos cuerpos con forma de almendra, situados a cada lado de la pelvis de

la mujer. En su funcion endocrina secreta las siguientes hormonas:

a. Hormona Estrégeno, es secretado por los foliculos de Graaf, es una hormona
esteroidea implicada en el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios de la
mujer, maduracion de los 6rganos sexuales femeninos, en la regulaciéon del ciclo
menstrual y de la ovulacion, y en el embarazo. Hay al menos 18 tipos de estrégenos
diferentes que pueden detectarse en la orina humana. Todos ellos son sintetizados en
el cuerpo y los méas conocidos son estradiol, estriol y estrona. Las otras acciones del
estrdégeno son:

° Estimula la irrigacién a nivel de la capa densa del endometrio.

° Modifica la calidad y cantidad del moco cervical haciendo méas denso.

°  Favorece el crecimiento de las mamas.

° Estimula los movimientos peristalticos de la trompa de Falopio y el movimiento
ondulatorio de los cilios.

b. Hormona Progesterona, hormona producida por las células del cuerpo lateo del
ovario. El cuerpo liteo es una estructura que se desarrolla en el ovario, en el lugar que
ocupaba un 6vulo maduro que ha sido liberado durante la ovulacion. Por consiguiente,
el nivel de progesterona se eleva durante la segunda mitad del ciclo menstrual
(después del dia 14 del ciclo menstrual). Si el évulo liberado no es fecundado, la
produccion de progesterona disminuye justo antes del inicio del siguiente ciclo
menstrual y el cuerpo luteo degenera. La progesterona tiene las acciones siguientes:

Influye en el desarrollo de las glandulas mamarias.

Prepara el Utero para la implantacion del 6vulo.

Modifica la calidad y cantidad del moco cervical haciendo mas fluido o filante, la

cual facilita el viaje del espermatozoide en busca del ovulo.

Desarrolla los acinos mamarios.

Relaja al musculo uterino.

Inhibe la ovulacion.

c. Hormona Relaxina, hormona que producen los ovarios de las mujeres de forma
natural durante el embarazo para facilitar el parto. Provoca una dilatacion del cuello
del Utero y ensancha la salida de la pelvis relajando los ligamentos de la sinfisis pabica
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y la articulacion sacroiliaca.. Inhibe también las contracciones uterinas, previniendo un
parto prematuro.

d. Hormona Andrdgenos, son hormonas esteroideas que participan en la determinacion
de los caracteres sexuales secundarios. Se excretan en pocas cantidades en varones y
en mujeres. Los principales androgenos son la testosterona y la androsterona.

10. TESTICULOS
Los testiculos consisten en dos glandulas masculinas de forma ovalada. Cada uno de los
testiculos esta formado por varias secciones (I6bulos), y cada I6bulo esta formado a su vez
por un delgado y largo tubulo seminifero enrollado. Desde la pubertad, las células de los
tibulos seminiferos producen casi continuamente espermatozoides, las células
reproductoras masculinas. Otras células, conocidas como células intersticiales, secretan la
hormona masculina testosterona en la sangre.
a. Hormona Testosterona, principal hormona masculina o androgeno; se produce en las
células de Leydig en los testiculos, por influencia de la hormona luteinizante
segregada por la hipofisis anterior. Las células de Leydig producen también, en
cantidades muy inferiores, otros dos andrdgenos menos potentes. La testosterona:
= Estimula la formacidn de espermatozoides en los testiculos.
= Estimula la aparicion de caracteres sexuales secundarias masculinas despues de la
pubertad: crecimiento de barba y vello pubico, desarrollo del pene y evolucion de
la voz hacia un tono mas grave.

= Estimula y mantiene el desarrollo de los o6rganos accesorios masculinos (la
glandula prostatica, vesiculas seminales, etc.), y

= Tiene un efecto estimulante en el metabolismo de las proteinas.
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CUADRO DE PRINCIPALES HORMONAS

HORMONA GLANDULA DE TEJIDO DE DESTINO FUNCION
ORIGEN
Adrenocorticotropina | Hipdéfisis  (I6bulo | Corteza suprarrenal Activa la secrecion de cortisol de la glandula
(ACTH) anterior) suprarrenal
Hormona del Hipofisis  (I6bulo | Todo el cuerpo Estimula el crecimiento y el desarrollo
crecimiento anterior)
Hormona foliculo Hipofisis  (I6bulo | Glandulas sexuales Estimula la maduracién del évulo en la mujer y la
estimulante (FSH) anterior) produccidn de esperma en el hombre
Hormona luteinizante | Hipofisis  (I6bulo | Glandulas sexuales Estimula la ovulaciéon femenina y la secrecion
(LH) anterior) masculina de testosterona
Prolactina (LTH) Hipofisis  (I6bulo | Glandulas mamarias Estimula la secrecion de leche en las mamas tras el
anterior) parto
Tirotropina (TSH) Hipofisis  (I6bulo | Tiroides Activa la secrecion de hormonas tiroideas
anterior)
Melanotropina Hipofisis  (I6bulo | Células productoras de | Controla la pigmentacién de la piel
anterior) melanina
Vasopresina Hipofisis  (I6bulo | Rifiones Regula la retencion de liquidos y la tension arterial
posterior)
Oxitocina Hipéfisis  (I6bulo | Utero Activa la contraccion del Utero durante el parto
posterior) Estimula la secrecion de leche tras el parto
Glandulas mamarias
Melatonina Glandula pineal No estd claro, aunque los | Parece afectar a la pigmentacién de la piel, regular los
posibles destinos parecen | biorritmos y prevenir los trastornos por desfase
ser las células pigmentadas | horario
y los 6rganos sexuales
Calcitonina Tiroides Huesos Controla la concentracion de calcio en la sangre
depositandolo en los huesos
Hormonas tiroideas: Tiroides Todo el cuerpo Aumentan el ritmo metabdlico, potencian el

T3yT4

crecimiento y el desarrollo normal

Parathormona (PTH) | Paratiroides Huesos, intestinos y rifiones | Regula el nivel de calcio en la sangre
Timosina Timo Glébulos blancos Potencia el crecimiento y el desarrollo de los glébulos
blancos, ayudando al cuerpo a luchar contra las
infecciones
Aldosterona Gléandula Rifiones Regula los niveles de sodio y potasio en la sangre
suprarrenal para controlar la presion sanguinea
Cortisol o Glandula Todo el cuerpo Juega un papel esencial en la respuesta ante el estrés,
Hidrocortisona suprarrenal aumenta los niveles de glucosa en sangre y moviliza
las reservas de grasa, reduce las inflamaciones
Adrenalina Glandula Musculos y vasos | Aumenta la presion sanguinea, el ritmo cardiaco y
suprarrenal sanguineos metabdlico y los niveles de azicar en sangre; dilata
los vasos sanguineos. También se libera al realizar un
ejercicio fisico
Norepinefrina Glandula Musculos y vasos | Aumenta la presion sanguinea y el ritmo cardiaco,
suprarrenal sanguineos produce vasoconstriccion
Glucagoén Pancreas Higado Estimula la conversion del glucégeno (hidrato de
carbono almacenado) en glucosa (azGcar de la
sangre), regula el nivel de glucosa en la sangre
Insulina Pancreas Todo el cuerpo Regula los niveles de glucosa en la sangre, aumenta
las reservas de glucdgeno, facilita la utilizacion de
glucosa por las células del cuerpo
Estrogenos Ovarios Sistema reproductor | Favorecen el desarrollo sexual y el crecimiento,
femenino controlan las funciones del sistema reproductor
femenino
Progesterona Ovarios Glandulas mamarias | Prepara el Gtero para el embarazo
Utero
Testosterona Testiculos Todo el cuerpo Favorece el desarrollo sexual y el crecimiento;
controla las funciones del sistema reproductor
masculino
Eritropoyetina Rifion Médula 6sea Estimula la produccion de glébulos rojos
Renina Rifién Cortex adrenal Aumenta la presion arterial
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FISIOLOGIA DEL SISTEMA INMUNOLOGICO

La inmunologia, es el estudio de la reaccion de los tejidos del sistema inmunitario del
organismo a la estimulacion antigénica.

Las funciones del sistema inmune se pueden resumir en un solo principio basico: distinguir
entre lo "propio™ y lo "no propio", para asi intentar eliminar lo "no propio"” (Fig.1).

na proplo

M propio

SISTEMA IMMLINE1
propio

propioc 3=

Figura 1: El principio fundamental del
sistema inmune es el distinguir los
elementos "propios™ de los "no propios”,
e intentar eliminar estos ultimos para
proteger la integridad del organismo.

o propic

ne progio

NG propio

Las sustancias extrafias o foraneas al organismo se denominan antigenos. También se utiliza
en ocasiones el término inmundgeno. Dentro de este marco general, es posible clasificar las
tareas que cumple el sistema inmune en tres grupos principales, resumidas en el Cuadro 1:

Cuadro 1: Funciones del sistema inmune y consecuencias de su disminucion o su
exacerbacion.

FUNCION

ORIGEN DE LOS
ANTIGENQOS

CONSECUENCIAS DE
LA EXACERBACION

CONSECUENCIAS DE
LA DISMINUCION

a) Defensa

Ex6genos

Hipersensibilidad

Inmunodeficiencias

b) Homeostasia

Endogenos

Enfermedad autoinmune

c) Vigilancia

Enddgenos

Neoplasia (cancer)

a)

b)

La defensa inmunolégica es la funcién de reconocimiento y eliminacién de los agentes
infecciosos o0 sus productos. Se incluye aqui también la respuesta contra otros tipos de
materiales exdgenos al organismo, no necesariamente infecciosos. Historicamente, esta
funcién del sistema inmune fue la primera en reconocerse, y es considerada como su
funcion primordial.

Se ha denominado funcion de homeostasia (mantenimiento del equilibrio interno) al
papel que cumple el sistema inmune en el reconocimiento y eliminacion de células y
moléculas propias que han envejecido, o0 que se han deteriorado por diversas causas. Un
ejemplo de esto es la eliminacion de los glébulos rojos (eritrocitos) circulantes, al cabo de
una vida media de aproximadamente 120 dias, por parte de las células fagociticas que se
encuentran en los pequefios vasos del bazo, higado, y otros sitios. También puede
incluirse dentro de esta funcion la accion reguladora que ejerce el sistema inmune en
diversos procesos fisiologicos normales, tales como la produccion de nuevas células
sanguineas (hemopoyesis), la reparacion y regeneracion de tejidos lesionados, o el balance
hormonal, entre otros ejemplos.

Por ultimo, se ha llamado vigilancia inmunoldgica a la funcién del sistema inmune que se
encarga de reconocer y atacar aquellas células que han sufrido mutaciones (cambios en la
secuencia de nucledtidos de su acido desoxiribonucleico, ADN). Las células, al dividirse,
deben replicar fielmente la informacién dada por la secuencia de nucleotidos de su ADN.
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Sin embargo, este proceso estd sujeto a errores, que aunque son muy poco frecuentes,
ocurren y pueden generan mutaciones. Muchas de estas mutaciones no tienen ninguna
consecuencia, pero algunas pueden dar origen a una proliferacion descontrolada de las
células, llegando a constituir un cancer (neoplasia). La idea central de la vigilancia
inmunoldgica postula que el sistema inmune es capaz de detectar y eliminar a las células
que expresan mutaciones, protegiéndonos asi de la aparicion de los diversos tipos de
cancer. Cabe mencionar que esta funcion es una de las mas debatidas y menos
comprendidas adn.

Las barreras del organismo
Las barreras pueden clasificarse como fisicas (también llamadas mecénicas), quimicas, o
bioldgicas, y son fundamentales para la defensa

a)

b)

La piel es una eficiente barrera fisico-mecanica y, a la vez, quimica. Su integridad
impide el paso de los microorganismos del ambiente exterior hacia los tejidos internos. La
presencia de glandulas especializadas para la secrecion de sudor y sebo, lleva al
establecimiento de un ambiente &cido (pH 3-5) sobre la piel, que inhibe el crecimiento de
muchos microorganismos. La relevancia de esta barrera se pone de manifiesto cuando por
razones accidentales se produce su ruptura o dafio (heridas, quemaduras, etc.),
aumentandose notablemente las posibilidades de infeccion. Otras barreras mecénicas estan
ejemplificadas por la accion lavadora de las lagrimas, la saliva, las secreciones mucosas, y
la orina (ademas de sus acciones quimicas). Por otra parte, la viscosidad y adhesividad de
las secreciones mucosas constituyen una forma muy eficaz de atrapar microorganismos y
particulas. Las células epiteliales que recubren las superficies de la mucosa respiratoria
poseen pequefiisimas protuberancias, los cilios, cuyo movimiento coordinado transporta
hacia el exterior, a modo de un barrido, el material que queda atrapado en las secreciones.
La tos y el estornudo son dos mecanismos evidentemente expulsivos en el tracto
respiratorio, al igual que el movimiento peristaltico intestinal, que puede verse aumentado
en respuesta a una serie de estimulos.

Las secreciones &cidas del estbmago (debidas fundamentalmente al &cido clorhidrico
producido por sus células parietales) constituyen una barrera quimica para los
microorganismos que ingresan diariamente al tracto digestivo junto con los alimentos.
Durante su paso por el estbmago, millones de microorganismos son destruidos gracias a
esta eficaz barrera. En los neonatos, la secrecion gastrica no es tan fuertemente &cida
como en los adultos, por lo que esta barrera quimica les da una menor proteccion.
Ejemplos de otras armas quimicas en nuestros fluidos son las enzimas degradativas como
la lisozima, capaz de destruir componentes estructurales (ej. peptidoglicanos) de la pared
de bacterias, asi como una gran variedad de péptidos con accion microbicida, tales como
la lactoferrina, las defensinas, y otros.

La mayor parte de nuestras superficies mucosas (conjuntivas, tractos digestivo,
respiratorio, y urogenital) se encuentran siempre colonizadas por una serie de
microorganismos, que son considerados como nuestra flora normal en dichos sitios. Estos
agentes se establecen gradualmente en sus nichos naturales, a partir del momento en que
nacemos, y conforman una barrera biologica para otros microorganismos, los cuales,
para poder infectarnos a través de las mucosas, deben competir contra ellos por el espacio,
sitios de adhesion y nutrientes limitados. Como una muestra de la importancia de este tipo
de barrera, se puede sefialar las consecuencias del uso de un antibiético de amplio espectro
que, al alterar la flora normal, puede llevar a desordenes gastrointestinales, o al aumento
de ciertas infecciones.

Aunque todas estas barreras del organismo constituyen mecanismos eficaces para disminuir la
entrada de agentes infecciosos, es evidente que no constituyen una garantia absoluta de
proteccion, ya que pueden ser superadas por infinidad de causas. Entonces, los materiales
extrafios que superan las barreras, encontraran al sistema inmune, con su amplia gama de
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mecanismos de defensa (Fig.2). La guerra entre agentes infecciosos y mecanismos de defensa
puede ser considerada como una "carrera armamentista” sin fin, a lo largo de la vida.

O, 0 S
U ma— e

b4

bafreras dal organismao

4 Sistema Inmune
mec. inespecificos (innatos)
mec. espacificos (adquiridos)

Figura 2: Las barreras del organismo son una parte importante de la estrategia general para la
defensa, ya que reducen la entrada de sustancias y microorganismos del medio externo.
Cuando las barreras son superadas por un agente que es reconocido como extrafio por el
sistema inmune, este activa sus distintos mecanismos de defensa (inespecificos y especificos),
para tratar de eliminarlo.
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Constitucion del Sistema Inmune

Al igual que otros sistemas de nuestro organismo, el sistema inmune esta formado por células.
Sin embargo, una propiedad que lo distingue de otros sistemas, es la capacidad de sus células
para movilizarse y circular en forma libre, ademas de poder agruparse en tejidos y organos. El
desplazamiento de las células inmunes es fundamental para la eficiencia de sus funciones
defensivas, en analogia con un sistema de patrullaje. Ademas de actuar directamente contra
una variedad de antigenos, dichas células pueden liberar una gran variedad de sustancias al
medio circundante y a los fluidos corporales, para coordinar las respuestas frente a los
antigenos, asi como para combatirlos con sus diversos mecanismos efectores.

Los glébulos blancos de la sangre, o leucocitos, constituyen las células principales del
sistema inmune. Normalmente, se encuentran en concentraciones de 5.000-10.000 leucocitos
por ul (microlitro, equivale a 1 mma3) de sangre circulante, en el adulto. Sin embargo, esta
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cifra puede aumentar notablemente cuando se presentan infecciones, u otros estimulos que
promueven la produccion de células sanguineas.

Podemos dividir a los leucocitos sanguineos en dos grupos, con base en su morfologia
microscopica. Los mononucleares, denominados asi por su nacleo Unico, no segmentado,
incluyen a los monocitos y los linfocitos. Por otra parte, los granulocitos, asi llamados por su
citoplasma de aspecto granular, incluyen a los basofilos, los eosindfilos, y los
polimorfonucleares neutréfilos (Fig. 3).

monocitos
— monnnuclearas{ T
linfocitos ~E B
NE

Leaucocitos —

basofilos

— granulocitos aasindfilos

neutréfilos
Fig. 3. Clasificacion de los leucocitos, células del sistema inmune.

Las Células del Sistema Inmune.

Mononucleares:

e Monocitos y macrofagos, al igual que todas las células sanguineas, se forman en la médula
6sea. En la circulacion se les encuentra como monocitos, con un diametro de 10-18 pm,
un nacleo no segmentado con cromatina laxa, y un citoplasma de granularidad tenue.
Normalmente constituyen un 2-8% de los leucocitos sanguineos. Estas células se
distribuyen rapidamente por los tejidos, en donde se denominan macréfagos. El sistema
mononuclear fagocitico (también llamado sistema reticulo-endotelial) estd compuesto por
macrofagos que tapizan gran parte de la microvasculatura en distintos 6rganos. Los
macréfagos son una poblacion celular heterogénea, que puede adquirir caracteristicas
particulares segun los tejidos en donde se encuentre. Su denominacion varia también
segun la localizacion anatémica: microglia en el cerebro, células de Kupffer en el higado,
macrofagos alveolares en los pulmones, macrofagos peritoneales en la cavidad peritoneal,
macrofagos esplénicos en el bazo, células mesangiales en los rifiones, células de
Langerhans en la piel, osteoclastos en los huesos, etc. Las funciones principales de los
macrofagos incluyen la fagocitosis, procesamiento y presentacion de antigenos a los
linfocitos T.

e Linfocitos T, los linfocitos (tanto los T como los B) son los Unicos leucocitos capaces de
actuar de modo especifico en respuesta a los antigenos, y por tanto constituyen el sistema
inmune especifico en todos los animales vertebrados. Un adulto promedio posee
aproximadamente 2x1012 linfocitos en todo su organismo, lo cual representa cerca del 2%
de su peso corporal. Normalmente, un 20-40% de los leucocitos sanguineos son linfocitos,
y de estos, alrededor del 70-80% corresponden a linfocitos T. Los linfocitos T se pueden
considerar células centrales de nuestro sistema inmune, ya que de ellas depende, en gran
medida, el reconocimiento especifico de antigenos, la activacion de las distintas ramas de
la respuesta inmune, y sobretodo, su regulacién. Estas células poseen receptores proteicos
en su superficie, que les permiten reconocer especificamente a los antigenos, como se
describira adelante.

Durante su desarrollo, los precursores de los linfocitos T formados en la médula 6sea,
viajan al timo para completar alli un proceso de maduracion y de seleccion. De ello se
deriva su nombre de linfocitos "T" (timo). Este proceso de seleccion y diferenciacién
celular en el timo, culmina con la produccion de distintas subpoblaciones de linfocitos T,
que se especializan en funciones diferentes. Un grupo de células, al cual distinguimos por
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la presencia de una proteina de membrana denominada CD4 (cluster of differentiation 4
grupo de diferenciacion), se conoce como la subpoblacion de linfocitos T cooperadores
(Th, del inglés helper). Este grupo de células Th se encarga de la activacion y regulacion
de otras células, como se explicara adelante, a través de la secrecién de una serie de
moléculas de comunicacion intercelular, denominadas colectivamente citokinas. Por otro
lado, la subpoblacion de los linfocitos T citotoxicos (Tc), reconocible por la presencia de
otra proteina de superficie denominada CD8, tiene como funcion la destruccion o lisis de
células que han sido alteradas o infectadas por patogenos intracelulares, por ejemplo los
virus.

Linfocitos B, alrededor del 15-20% de los linfocitos sanguineos corresponden a esta
poblacion celular. Los linfocitos B se forman y maduran en la médula 6sea, y durante este
proceso adquieren la capacidad de expresar receptores en su superficie que les permiten el
reconocimiento especifico del antigeno. En el caso de los linfocitos B, estos receptores
son los anticuerpos (inmunoglobulinas) anclados en su membrana celular. Cuando los
linfocitos B se activan, por distintos estimulos, se diferencian gradualmente en células
plasmaticas, cuya funcion es secretar anticuerpos a los fluidos del organismo. A pesar de
la reconocida longevidad de los linfocitos (de meses o incluso afios), las células
plasmaticas son terminales, con una vida media de apenas unos dias.

Células NK, probablemente de origen linfocitico, estas células constituyen un 2-15% de
los linfocitos sanguineos. Su funcidn es bastante similar a la de los linfocitos Tc, ya que
son capaces de ejercer accion citotoxica sobre una variedad de células alteradas por
mutaciones o infectadas por agentes intracelulares. Sin embargo, a diferencia de los
linfocitos T y B, las células NK no poseen un receptor clonal para el reconocimiento
especifico de antigenos exdgenos. Ademas, su nimero y actividad no son inducibles
mediante la inmunizacién con un antigeno. Al contrario, las células NK se encuentran
presentes en el organismo como un elemento innato, independientemente de la presencia
de antigenos exdgenos. De hecho, su nombre deriva de esta presencia natural o innata, ya
que "NK" viene de las siglas en inglés natural killer (asesinas naturales).

Granulocitos

Basdfilos, estas células son escasas en la sangre circulante (<1% de los leucocitos), pero
abundantes en las mucosas y tejido conectivo, en donde se denominan mastocitos. Su
citoplasma posee numerosos granulos que se tifien intensamente de azul con los colorantes
de uso hematoldgico. Estos granulos contienen grandes cantidades de glicosaminoglicanos
sulfatados tales como la heparina, asi como una serie de potentes mediadores de la
inflamacion, por ejemplo la histamina. Al liberarse el contenido de estos granulos durante
procesos inflamatorios y alérgicos, la histamina y otros mediadores vasoactivos causan un
aumento en la permeabilidad microvascular, y también estimulan la contraccion de
musculo liso. De ahi la importancia de estas células en las alergias y otros fendmenos
inflamatorios. En la superficie de los baséfilos y mastocitos existen receptores proteicos
para las inmunoglobulinas E (IgE), los cuales participan en los mecanismos de alergia o
hipersensibilidad tipo I.

Eosindfilos, estas células se encuentran normalmente en una proporcién de 2-5% de los
leucocitos sanguineos, pero su nimero se eleva marcadamente ante ciertas infecciones
parasitarias (especialmente por helmintos) o en condiciones de alergia (hipersensibilidad
tipo 1). Existe evidencia de su papel en la defensa contra parasitos, dado que contienen
potentes sustancias capaces de dafiarlos (ej. MBP, del inglés major basic protein, o
proteina bésica principal). Sin embargo, las mismas sustancias defensivas pueden
promover la inflamacién y el dafio a nuestros propios tejidos, y hay también evidencia de
qgue los eosindfilos participan en enfermedades alérgicas e inflamatorias.
Interesantemente, los eosindfilos producen algunas enzimas que degradan o inactivan
ciertos mediadores de la inflamacion producidos por los mastocitos: la histaminasa
(inactiva la histamina) y la arilsulfatasa (inactiva ciertos leucotrienos, antes denominados
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"SRS-A", sustancia de reaccion lenta de la anafilaxia). Esto hace pensar en un posible
papel dual en la regulacion de los fendmenos inflamatorios, ain poco comprendido.

e Polimorfonucleares neutrdfilos (PMN), los PMN (o simplemente neutrofilos) constituyen
la amplia mayoria de los leucocitos circulantes en el humano (40-70%). Poseen un
didmetro de 10-20 pum, con un nucleo dividido en segmentos de morfologia irregular, y un
citoplasma granular que se tifie tenuemente con los colorantes comunmente utilizados en
andlisis sanguineos (tincion de Giemsa o de Wright). Al igual que los macréfagos, los
PMN poseen una gran capacidad fagocitica y microbicida, pero no participan en el
proceso de la presentacion de antigenos a los linfocitos T. Su vida media es de 2-3 dias,
liberandose desde la médula dsea a una tasa de aproximadamente 7 millones de células
cada minuto. Durante los procesos inflamatorios agudos, los PMN sanguineos son
rapidamente marginados hacia el endotelio de las paredes de la microvasculatura, al cual
se adhieren fuertemente, para finalmente atravesarlo (mediante diapédesis) y llegar a los
tejidos lesionados o a los focos de infeccion, mediante el fendmeno de quimiotaxis
(atraccidn por gradientes quimicos de mediadores inflamatorios).

Organos del Sistema Inmune

Los drganos que componen el sistema inmune se pueden agrupar en dos categorias, segun sus
caracteristicas funcionales. Los Organos denominados primarios o centrales, son los
responsables de la produccion y la diferenciacion de los linfocitos T y B. En ellos, los
precursores de los linfocitos logran alcanzar su estado maduro e inmunoldgicamente
competente para reconocer y responder ante los antigenos. Por otra parte, los 6rganos
secundarios o periféricos, son aquellos sitios anatomicos que son colonizados por los
linfocitos maduros (provenientes de los 6rganos primarios), en donde se inician y se llevan a
cabo, en gran medida, las respuestas inmunes.

Los dos dérganos primarios del sistema inmune son la médula dsea y el timo. Los 6rganos
secundarios incluyen fundamentalmente el bazo, los ganglios linfaticos, los nédulos linfaticos
y cumulos linfoides de las mucosas, las placas de Peyer, y las amigdalas, entre otras
estructuras.

Los 6rganos primarios:

Médula dsea

Este tejido esponjoso se encuentra en el interior de los huesos, y contiene las células
precursoras de todos los tipos celulares sanguineos. El proceso de formacion de las células
sanguineas se denomina hemopoyesis. En la médula ocurre la proliferacion y la
diferenciacion gradual de las células precursoras pluripotenciales en las distintas lineas
especializadas: la serie mieloide, que incluye a todos los granulocitos (eosinéfilos, basofilos y
neutréfilos) y a los monocitos; la serie linfoide, que abarca todos los linfocitos; la serie
eritroide, que genera los glébulos rojos o eritrocitos; y la serie megacariocitica, que culmina
con la formacidon de las plaquetas, importantes para la coagulacién y en las respuestas
inflamatorias.

Cuando los distintos tipos de leucocitos abandonan la médula 6sea para salir a la circulacion,
ya han alcanzado su estado maduro, con una sola excepcion: los linfocitos T.

Estos tienen la particularidad de ser liberados como precursores inmaduros que migran hacia
el timo, en donde completan su proceso de diferenciacion celular. En las aves, se descubrid
originalmente que los linfocitos B inmaduros salen de la médula ésea hacia un 6rgano linfoide
localizado en su tracto digestivo, llamado bursa de Fabricius, para completar su maduracion.
De hecho, el nombre de linfocitos "B" se origind de este descubrimiento. Debido a este
fendmeno, durante muchos afios se sospechd que en los mamiferos ocurriera una situacion
anéloga. Sin embargo, se sabe ahora que los linfocitos B, en el humano y otros mamiferos,
completan su maduracién en la misma medula 6sea, en microambientes especializados que se
han denominado como "sitios equivalentes de la bursa”. De alli salen posteriormente para
colonizar a los 6rganos periféricos del sistema inmune.
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Timo

Este organo primario es sin duda central para el sistema inmune, en especial durante las
primeras etapas de la vida, dado que es el sitio anatémico en donde ocurre la maduracién y
diferenciacion de los distintos tipos de linfocitos T. Los precursores de los linfocitos T,
producidos por la médula Osea, ingresan a este drgano e inician su diferenciacion en una
estrecha interaccion y comunicacion con sus células, las cuales les proveen de una serie de
sustancias indispensables para dichos procesos (factores timicos). La estructura celular
especializada del timo es crucial para la seleccién y "educacion” de dichos precursores, en
cuanto a establecer el principio de la distincion entre lo propio y lo no-propio, en un complejo
proceso que aun se investiga intensamente. Una evidencia de la seleccion celular que se
desarrolla dentro del timo, es el hecho de que menos de un 10% de los precursores que
ingresan al 6rgano sobreviven y salen como linfocitos T maduros: el 90% restante 0 mas de
las células en desarrollo muere durante el proceso. Como se muestra en la Fig. 4, los linfocitos
T se diferencian en dos grandes subpoblaciones principales, Thy Tc.

El timo es un 6rgano que juega un papel inmunolégico primordial en las primeras etapas de la
vida, y que gradualmente involuciona y degenera con la edad. Especialmente después de
alcanzarse la pubertad, el tejido timico funcional es reemplazado aceleradamente por tejido
graso y tejido conectivo. La ausencia de formacién del timo durante el desarrollo embrionario
(como sucede en la enfermedad Ilamada aplasia timica congénita, o sindrome de Di George)
tiene consecuencias mortales para el individuo, que queda a merced de los agentes
infecciosos. Sin embargo, la eliminacion quirdrgica de este 6rgano en la vida adulta no parece
traer ninguna consecuencia grave. Por qué ocurre la involucion del timo, y como se
reemplazan sus funciones en las etapas méas avanzadas de su involucion, son preguntas para
las que aun no se tienen respuestas completas.

méedula osea

pre-8 | B
0 pre-T
tima
B
Th [ 3 To @ cél. plasmatica
inmunidad celular especifica inmunidad humoral especifica

Figura 4. Diferenciacion celular de los linfocitos T y B. Los precursores de ambas
poblaciones linfocitarias se forman en la médula Osea, al igual que todas las células
sanguineas. Sin embargo, los precursores de T (inmaduros) emigran al timo, en donde se
diferencian finalmente en dos subpoblaciones principales, linfocitos T cooperadores (Th) y T
citotoxicos (Tc). Los linfocitos B maduran en regiones especializadas de la misma médula, y
son liberados a la circulacion como células maduras, que al ser estimuladas se diferencian
finalmente a células plasmaticas. Los linfocitos T son los responsables de la inmunidad
celular especifica, mientras los B se encargan de la inmunidad humoral especifica.
a) Mecanismo de accion
Cuando se detecta la presencia de un antigeno, un macrofago lo fagocita y lo transporta a
los ganglios linféticos. Alli presenta fragmentos del antigeno a los linfocitos T, que
produce la formacion de linfocitos T citotoxicos, que pueden destruir directamente las
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b)

células infectadas, y de linfocitos T auxiliares, que facilitan el desarrollo de los linfocitos
B.

Los linfocitos T citotdxicos presentan en su superficie unas moléculas receptoras
semejantes a los anticuerpos, mediante las cuales se unen especificamente a los antigenos
de la membrana de las células. El linfocito inyecta sus enzimas en el interior de la célula
y provoca su degradacion. Este tipo de linfocitos es el responsable del rechazo en los
transplantes de tejidos. Los linfocitos B se activan ante la presencia del antigeno y se
encargan de elaborar un anticuerpo especifico. Sin embargo, no empiezan a producir este
anticuerpo hasta que no reciben la "sefial" de los linfocitos T auxiliares. Finalmente,
superada la infeccién, otro tipo de linfocitos T supresores se encargan de detener las

reacciones inmunitarias.
[

FORMACION || MADURACION || ALMACENAMIENTO || DISTRIBUCION
Organos primarios Organos secundarios
, M. Osea: . .
Medula 6sea linfocitos B C)rganos linfaticos, bazo, Circulatorio
amigdalas, apéndice,
Timo 'I_'|mo:_ placas de Peyer Linfatico
linfocitos T

Cuadro 2. Organos primarios y secundarios, y su respectiva formacion,
maduracion, almacenamiento y distribucion.

Comunicacion entre las células del sistema

Ante la presencia del antigeno, los linfocitos T auxiliares responden segregando una serie
de mediadores, las interleucinas o interleuquinas que activan otros glébulos blancos
(macrdéfagos y linfocitos).

Las mejor conocidas son las interleucinas 1 y 2 (IL-1, IL-2 en el esquema). La
interleucina 1 actGa como mediador soluble en el proceso de inflamacion y como factor
de crecimiento y diferenciacion de las células B. La interleucina 2 es el factor de
crecimiento y diferenciacion de las células T.
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Figura 5. Comunicacion celular inmune ante la presencia de un antigeno.
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Los 6rganos secundarios
Como se describid, estos organos incluyen el bazo, los ganglios linfaticos, los nédulos y
acumulos submucosos, las amigdalas, las placas de Peyer, el apéndice, entre otras estructuras
anatomicas. Todos estos sitios son colonizados por linfocitos maduros y funcionales
(inmunocompetentes), y se ubican estratégicamente en el organismo para defender los
posibles sitios de entrada de agentes infecciosos, tales como las superficies mucosas
(respiratoria, oral, intestinal, genitourinaria, conjuntival), asi como las vias de circulacion
sanguinea y linfatica. Todos estos Grganos son sitios importantes de captacion de antigenos,
microorganismos, etc. En ellos, los linfocitos T y B, en asociacién con otras células accesorias
del sistema inmune, se activan, proliferan, y generan las distintas armas de la respuesta
especifica, tales como los anticuerpos y los linfocitos T citotdxicos.

Bazo

El bazo es un dérgano secundario del sistema inmune, en donde se capturan eficientemente los
antigenos que han alcanzado el torrente sanguineo. La compleja red de pequefios vasos
capilares del bazo (sinusoides esplénicos) actia a modo de un filtro, en el cual las células
fagociticas atrapan a las sustancias extrafas, para iniciar la respuesta inmune especifica en las
areas ricas en linfocitos que rodean a las arteriolas, denominadas "pulpa blanca" del bazo. En
estas zonas se encuentran aglomeraciones de linfocitos T y B, junto con células del grupo de
los macréfagos, en una intensa actividad proliferativa. Estas aglomeraciones, denominadas
centros germinales, poseen una organizacion caracteristica, en la cual la porcion central es
rica en linfocitos T, mientras la periferia posee principalmente linfocitos B, que se diferencian
gradualmente en células plasmaticas, liberando grandes cantidades de anticuerpos a la
circulacion.

Ganglios linfaticos

Los ganglios linfaticos constituyen un sistema de filtracion distribuido a lo largo del conjunto
de pequefios vasos que recogen la linfa desde los tejidos, llevandola de nuevo hasta la
circulacién sanguinea. Para realizar esto, la linfa debe desplazarse por los vasos linféticos a
través de un conjunto de ganglios, dispuestos en series o cadenas, colocados en diversas
regiones del organismo. Los ganglios son estructuras encapsuladas pequefias, de apenas unos
cuantos milimetros de grosor, que poseen entradas para los vasos linfaticos aferentes que
drenan un determinado tejido, y una 0 mas salidas para los vasos linfaticos eferentes, por los
cuales la linfa sale y continda su recorrido, hasta desembocar finalmente en la circulacion
sanguinea, a través del conducto toracico (Fig. 6).

Cuando ocurre una fuerte estimulacion de linfocitos en los ganglios que drenan una
determinada region tisular, por ejemplo en respuesta a una infeccion localizada u otro tipo de
lesion, los ganglios se inflaman y aumentan de volumen, pudiendo palparse mediante un
examen fisico.

Tréfico linfocitico

Los linfocitos recirculan constantemente entre el
sistema sanguineo y el sistema linfatico, lo cual
aumenta su probabilidad de encontrar agentes

circulacién pulmanar

extrafios al organismo. En los ganglios linfaticos, los pulmanes
linfocitos pasan de la circulacion sanguinea a la t

linfatica, atravesando el endotelio especializado de las _
vénulas. Al ser vertidos en el sistema de vasos 9anglios arierias

. s . . . ., linfaticos
linfaticos, los linfocitos vuelven a la circulacién
sanguinea a traves del conducto toracico, el cual

desemboca en la vena subclavia izquierda (Fig. 5). . 77 capilares sanguineos
El sistema linfatico se origina de pequefiisimos vasos vasos S
ciegos que nacen en los tejidos, y que se agrupan ~ "ecos

23 capilares linfaticos

Figura 6. Rutas de recirculacion de los
linfocitos entre los sistemas sanguineo y
linfatico
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gradualmente en vasos de mayor calibre, que llevan a la linfa y a los linfocitos a través de los
ganglios, para desembocar finalmente en la circulacion sanguinea. EI mayor vaso linfatico del
organismo, el conducto torécico, posee un diametro de apenas unos milimetros. Dado que no
existe un organo de bombeo (como el corazon) en el sistema linfatico, el movimiento de la
linfa ocurre gracias a conjuntos de valvulas distribuidas a lo largo de los vasos, que acttan
unidireccionalmente cuando estos son presionados por el movimiento muscular, la
respiracion, etc. Por ejemplo, la linfa viaja mas lentamente al dormir o descansar, y mas
rapidamente durante la actividad fisica, dadas las diferencias de movimiento muscular en
dichas condiciones.

MECANISMOS INMUNOPATOLOGICOS
Cuando las barreras primarias del organismo son superadas, el sistema inmune debe iniciar su
accion. Para esto, han surgido durante la evolucién dos grupos generales de mecanismos (Fig.

7).
Celulares (). fagocitos)
Mecanismos
inespecificos

Humorales  (e). complemento)

Mecanismos Celulares (e]. linfocitos T)
especificos

Humorales  (e]. anticuerpos)
Fig. 7: Clasificacion de tipos de mecanismos inmunes y algunos ejemplos.
I. Mecanismos Inespecificos.
Los mecanismos inespecificos, son aquellos que actian indiscriminadamente contra
cualquier material foraneo, sin hacer ninguna distincion en cuanto al tipo de microbio o de
sustancia invasora. Estos mecanismos son innatos, es decir, estan presentes desde el
nacimiento.
El sistema inmune cuenta con una serie de mecanismos generales de defensa, que no
hacen distincion entre el tipo de agente extrafio que invade al organismo, por lo que se
denominan inespecificos. Estos mecanismos innatos constituyen una importante primera
linea de defensa, al romperse las barreras del organis mo, ya que acttan en forma muy
rapida, a diferencia de los mecanismos especificos.
1. Inflamacion
La inflamacién se define como una respuesta al dafio tisular causado por un
determinado agente, sea fisico, quimico o biolégico.
La inflamacién es una reaccion compleja, que involucra numerosos sistemas
bioldgicos. Asi, la inflamacion puede definirse como una reaccion del tejido
conjuntivo vascular, generada por todos los agentes etioldgicos conocidos, mediada
principalmente por agentes quimicos, que cursa clinicamente con manifestaciones
locales y un mayor o menor numero de manifestaciones sistémicas, en cuya génesis
intervienen sistemas amplificadores y redundantes, metida a su vez a un importante
control tanto local como general y modificada por factores individuales.
TOPOGRAFIA
La respuesta inflamatoria es una reaccion del tejido conjuntivo vascular, no de los
epitelios o parénquimas. El repertorio de respuestas de los epitelios y de las células de
los diferentes parénquimas a la agresion es muy limitado, siendo las dos formas
principales la degeneracion y la hiperplasia (neoplésica o benigna).
CAUSAS
La inflamacion puede producirse en respuesta a todos los agentes etioldgicos
conocidos. Los agentes desencadenantes clasicos de respuestas inflamatorias son los
exogenos (microorganismos, estimulos fisicos o sustancias quimicas) y las reacciones
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inmunoldgicas alteradas (reacciones de hipersensibilidad y autoinmunidad); otros
mecanismos de lesiébn como la isquemia (p. €j., reaccion inflamatoria tras un infarto
visceral) o la neoplasia (p. ej., componente linfocitario en neoplasias de mama o
nasofaringe) también pueden generar respuestas inflamatorias.
CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

La inflamacidn es una reaccion estereotipada desde el punto de vista morfoldgico.
Aunque algunas reacciones inflamatorias cronicas pueden cursar inicialmente con una
infiltracion por células mononucleares, por lo comun la respuesta inflamatoria se
desarrolla en tres fases consecutivas.

Respuesta vascular

En los momentos inmediatos a la accion de un agente lesional, e independientemente

de su naturaleza, se produce una respuesta vasoconstrictora de breve duracion. A

continuacion sobreviene una dilatacion arteriolar, con apertura de los esfinteres

precapilares, lo que origina dos fendbmenos simultaneos: un incremento de flujo en los
capilares previamente funcionales y la apertura de lechos capilares que se encontraban
cerrados antes del inicio del proceso inflamatorio.

El efecto comun de ambos fendmenos es el desarrollo progresivo de hiperemia, a la

que se asocia un aumento de la permeabilidad de los capilares y de las vénulas. Como

consecuencia del escape de liquido rico en proteinas aumenta la viscosidad de la
sangre, lo que ocasiona un retraso de su flujo.

La suma de los fendbmenos mencionados —incremento del aporte sanguineo y

disminucion de la evacuacion— produce un aumento de la presién hidrostatica, lo que

también contribuye a la exudacion de liquido al espacio extravascular. Por lo tanto se
desarrollan tres fendmenos:

1. Hiperemia.

2. Exudacion proteica (como consecuencia de la alteracion de la permeabilidad v el
aumento de la presion hidrostatica).

3. Alteracion de la relacion espacial de las células sanguineas ya que, al enlentecerse
el flujo sanguineo, los eritrocitos adoptan una posicion central en el vaso, mientras
que los leucocitos se disponen en la periferia.

Los fendmenos basicos de la fase vascular inicial se esquematizan en la siguiente
figura 8.
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Figura 8. Fase vascular de la inflamacién

Respuesta leucocitaria inicial o precoz
Los leucocitos (principalmente los PMN neutrofilos y los monocitos), confinados a la
periferia del vaso por los fendmenos vasculares, se adhieren rapidamente a las
superficies endoteliales. En una segunda fase (migracién o transmigracion), estas
células atraviesan las uniones intercelulares endoteliales, sobrepasando la membrana
basal por un proceso activo. Una vez en el tejido, los leucocitos PMN vy los
macrofagos se dirigen hacia el lugar donde se ha producido la lesién, a favor de un
gradiente de concentracion de sustancias con capacidad para inducir la migracion
(atractantes).
Este proceso se denomina quimiotaxis y su base es la interaccion de atractantes
especificos con receptores celulares. Una vez en el foco inflamatorio, estas células se
adhieren a los agentes patdgenos y reconocen tanto a algunos elementos de éstos (p.
ej., monosacaridos manosafucosa de la pared bacteriana) como a determinadas
proteinas del individuo lesionado (receptor Fc de las inmunoglobulinas, fracciones del
sistema de complemento) que actian como «detectores» de la inflamacidn, haciendo
mas apto al agente causal para ser reconocido. Este Gltimo proceso se denomina
opsonizacion y, en general, requiere un contacto previo del agente inflamatorio con el
individuo, ya que precisa una reaccién inmunoldgica frente al agente que genere
moléculas detectoras. Ademas de estos mecanismos «especificos» o del receptor, los
leucocitos pueden ingerir los agentes causales de forma inespecifica. Esta fase, es
decir la ingestion de los agentes causales en el foco inflamatorio, se denomina
fagocitosis. Una vez fagocitado el agente lesivo por los leucocitos, se producen el
vertido de enzimas lisosomicas —sistema independiente del oxigeno— y la activacion
del complejo enzimatico generador de radicales de oxigeno —sistema dependiente del
oxigeno— en el seno de la vacuola de fagocitosis, 1o que produce, en la mayoria de los
casos, la destruccion del agente causal de la inflamacion. En la figura 9, se sefialan los
elementos basicos de la fase leucocitaria precoz.
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Figura 9. Fase leucocitaria precoz.

Respuesta leucocitaria tardia

Los leucocitos PMN neutréfilos sucumben en el foco inflamatorio, liberando sus
componentes al medio extracelular.

Muchos de estos productos poseen capacidad para lesionar el propio organismo,
circunstancia que amplifica la respuesta inflamatoria. En términos mercantiles seria el
precio que se ha de pagar para destruir al agente causal. Los macr6fagos, sin embargo,
no son destruidos y amplifican el proceso inflamatorio gracias a su participacion en la
respuesta inmunoldgica. Asi, tras la fragmentacion del agente causal («antigeno»),
generan epitopos que, una vez situados fuera de la membrana, se ponen en contacto
con los antigenos de histocompatibilidad de clase Il. En términos inmunoldgicos, a
estos procesos se los denomina procesamiento y presentacion antigénica. El
reconocimiento por los receptores para el antigeno de las células T de estos epitopos,
unido a la produccion de citocinas por los macrofagos, pone en marcha la respuesta
inmunoldgica, una de cuyas finalidades es la produccion de inmunoglobulinas
especificas y células activadas que, por si mismas o por favorecer la accion de los
macrofagos (opsonizacion), ocasionan la destruccion total del agente causal. Estos
fendbmenos producen, en el supuesto mas favorable, la eliminacién del agente
productor de la inflamacion.

Caracteristicas de los diferentes mediadores y de las moléculas de membrana.
Mediadores quimicos

Una caracteristica de interés, comin a todos los mediadores quimicos de la
inflamacion, es su presencia en el individuo sano como formas precursoras, bien en el
plasma como proenzimas, bien «empaquetadas» en el interior de las células (lisosomas
o formas citoplasmaticas). Los principales mediadores de la inflamacion pueden
clasificarse en varios grupos cuyas caracteristicas se sefialan a continuacion.

1. Aminas vasoactivas
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Las principales aminas vasoactivas liberadas durante la inflamacidon son la histamina y
la serotonina procedentes de los mastocitos (células cebadas) y de las plaquetas.
Dichas sustancias son liberadas por diversos estimulos [traumatismos, calor,
anafilotoxinas (C5a, C3a), enzimas lisosomicas, reacciones de hipersensibilidad].
Estas aminas vasoactivas podrian ser las responsables de las reacciones
vasodilatadoras iniciales de la inflamacién por actuacion sobre los receptores celulares
especificos.

a) Histamina. La histamina deriva de la descarboxilacion del aminoacido histidina
por medio de una enzima dependiente del piridoxal (histidina descarboxilasa). La
sintesis de esta amina vasoactiva se produce fundamentalmente en dos tipos de
células, los basofilos y las células cebadas, aunque otros tipos celulares (células
adherentes del peritoneo y linfocitos T) también pueden sintetizarla. En los
basofilos y en las células cebadas, la histamina sintetizada se almacena en los
granulos citoplasmaticos unida a proteoglicanos (heparina en las células cebadas,
condroitinsulfato en los baséfilos). Por accion de los diferentes estimulos sefialados
se produce su liberacion al medio extracelular. Teniendo en cuenta que las células
cebadas se localizan en é&reas perivasculares, perineurales y perilinfaticas, es
evidente que las maximas concentraciones locales de histamina se encontraran en
estas regiones.

La histamina ejerce su accion a través de la interaccion con tres tipos de receptores
celulares especificos: H1, H2 y H3. Los dos primeros receptores han sido bien
caracterizados en numerosos tejidos (células inflamatorias e inmunitarias, mucosa
gastrica, musculo liso, endotelio, etc.). La interaccion de la histamina con los
receptores H1 determina la movilizacion del calcio citosolico a través de la via de
los fosfoinositoles, mientras que los efectos producidos a través del receptor H2
estdn mediados principalmente por un aumento de cAMP. Las acciones de la
histamina sobre las diferentes células y tejidos son complejas, ya que en muchos
sistemas que poseen tanto receptores H1 como H2, sus efectos son opuestos (en
general los efectos a través de los receptores H1 son estimulantes, mientras que los
mediados por los receptores H2 son inhibidores). En la respuesta inflamatoria, la
histamina posee acciones relevantes en todas las fases descritas previamente. Asi,
en la fase inicial de la inflamacion ejerce una accion vasodilatadora directa,
mediada por ambos tipos de receptores, que incrementa la permeabilidad endotelial
debido a la contraccion de las células endoteliales (a través de los receptores H1 ),
estimula la liberacion de acetilcolina por las terminaciones nerviosas, incrementa la
respuesta a agentes adrenérgicos y estimula la liberacion de sustancia P. En la fase
leucocitaria precoz la histamina actta de forma autocrina sobre las células cebadas
y los baséfilos ejerciendo diferentes efectos segin su concentracion: a bajas
concentraciones inhibe el reclutamiento de basofilos y disminuye la liberacion de la
histamina enddgena, mientras que a concentraciones elevadas ejerce un efecto
estimulante de la liberacion de histamina. En lo que respecta a la accion sobre los
eosinofilos los efectos son contrapuestos: a bajas concentraciones ejerce una accion
estimulante, mientras que a dosis elevadas inhibe la quimiotaxis de estas células.

Los efectos de la histamina sobre los neutrdfilos se ejercen principalmente a través
de los receptores H2 y son de tipo inhibidor. Finalmente, sus acciones sobre las
células del sistema mononuclear fagocitico dependen criticamente del tipo de
receptor sobre el que actuen. Asi, la accion a través del receptor H1 produce efectos
proinflamatorios, mientras que a través del receptor H2 sus efectos son inhibidores.

b) Serotonina. La serotonina (5-hidroxitriptamina) es un autacoide sintetizado en el
organismo a partir del aminoacido triptéfano. La mayor parte se sintetiza en las
células enterocromafines del tubo digestivo y en las neuronas, desde donde es
liberada al plasma. Una parte de la serotonina plasmatica es captada por las células
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endoteliales hepaticas y desaminada y el resto se acumula en las plaquetas, en las
que se almacena en los granulos densos. La serotonina ejerce sus acciones por
interaccion con receptores especificos de los cuales se han sefialado cuatro tipos
principales (5-HT1, 5-HT2, 5-HT3 y 5-HT4) y diversos subtipos.
Los sistemas de segundos mensajeros inducidos por la interaccion entre la
serotonina y sus receptores, asi como la diferente localizacion de éstos, explican la
participacion de este autacoide en mdaltiples procesos fisioldgicos (ritmos suefio-
vigilia, regulacion hormonal, termorregulacion, presion arterial). En este apartado
solo se sefialaran las acciones de la serotonina que tienen una relacion directa con la
inflamacion. EIl principal mecanismo que desencadena la liberacion de serotonina
en el foco inflamatorio es la agregacion plaquetaria.
La propia serotonina es una sustancia que incrementa este proceso. En el foco
inflamatorio, la serotonina liberada puede ejercer sus efectos a través de la
interaccion con dos tipos de receptores locales: 5-HT1, localizados en las células
endoteliales, y 5-HT2 situados en el musculo liso. La interaccion con los receptores
5-HT1 endoteliales origina la produccion de 6xido nitrico, de prostaciclina y de
otras sustancias vasodilatadoras. Por el contrario, la interaccion con las células
musculares lisas de los vasos produce vasoconstriccion. El efecto neto de la
serotonina dependerd, por lo tanto, del estado del endotelio. Asi, si existe integridad
endotelial, predominara el efecto vasodilatador, mientras que en presencia de un
endotelio alterado la accion predominante sera vasoconstrictora.

2. Proteasas plasmaticas

Varios sistemas de proteasas plasmaticas intervienen en la inflamacion: sistema de las

cininas, sistemas plasmaticos de la coagulacion y de la fibrindlisis y sistema del

complemento.

Sistema de las cininas posee dos tipos de componentes:

> Sistema plasmatico, constituido por cinindgeno de alto peso molecular y la
precalicreina, dos precursores que circulan unidos. Se pone en marcha por la
accion del factor XII de la coagulacién activado (Xlla) sobre la precalicreina, a la
que transforma en calicreina. Esta enzima actla sobre el cinindégeno de alto peso
molecular convirtiéndolo en bradicinina, una de las sustancias activas del sistema.

» Sistema tisular, formado por cinindgeno de bajo peso molecular y procalicreina,
se activa por la accion de diversas sustancias (calicreina plasmatica, enzimas
tisulares, plasmina) sobre la procalicreina generando calicreina tisular. Esta actua
sobre el cinindgeno de bajo peso molecular y origina la sintesis de lisilbradicinina
(también llamada kalidina) (fig. 10).

Sigtema plasmatico Sigtema tisular
Precalicreina Procalicreing
Factor Xlla —48 —» 44— Plasmina

v

#— Enzimas fisulares
Cinindgenc Cinindgento
de alto pese molecular de bajo peso molacular

¥ ¥
Calicreing —— = 44— Calicreina

Bradicinina Kalidina

Figura 10. Sistema de las cininas
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La bradicinina (un nonapéptido) y la kalidina (lisilbradicinina) son transformadas
por la cininasa | generando metabolitos sin arginina (des-Arg 9 -bradicinina y des-
Arg 10 -kalidina), que poseen actividad bioldgica.
Las cininas actuan sobre receptores especificos, de los cuales los mejor
caracterizados son los denominados B1 y B2, aunque existen pruebas indirectas de
la existencia, al menos en el pulmon, de un tercer tipo de receptores. La mayoria de
los efectos de las cininas se producen por la interaccion con los receptores tipo 2.
Estos efectos son similares a los producidos por las aminas vasoactivas e incluyen
vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar, irritacion neural responsable
del dolor y contraccion del musculo liso extravascular.
Sistema plasmatico de la coagulacidn, es activado por la lesion debido a la union del
factor XI1 con el coldgeno subendotelial y con las membranas basales.
El factor Xlla incrementa los fendmenos inflamatorios a expensas de una activacion
del sistema cininérgico y a la transformacion del plasmindgeno en plasmina, sustancia
que activa por via enzimatica el sistema del complemento.
Sistema del complemento, consta de un conjunto de proteinas plasmaticas, presentes
en el plasma de forma inactiva, que son activadas por estimulos especificos
(inmunocomplejos) o por estimulos inespecificos (endotoxinas, productos bacterianos,
etc.). De cualquier forma, este proceso implica la activacion del factor C3 con rotura
de la molécula en dos fragmentos: C3b (fragmento grande), que permanece unido al
agente que genero su activacion, y C3a (fragmento pequefio) que se libera al plasma.
Un gran numero de células (sobre todo células fagociticas) poseen receptores para C3b
0 productos de degradacion de esta molécula (C3bi o C3d), por lo que este factor actua
como opsonina, es decir, favorece la fagocitosis de los agentes inflamatorios. Por otro
lado, el C3b continda la activacion del sistema del complemento (via comun) lo que
produce la liberacién de fragmentos colaterales de otros factores (en particular C5a) v,
en dltimo extremo, la formacion de un producto final C5-C9 (complejo de ataque)
capaz de lisar la bacteria o célula extrafia que inicio la respuesta inflamatoria. Los
fragmentos pequefios (C3a y C5a) ejercen dos acciones de gran interés. Por un lado
poseen capacidad anafilotaxica (es decir, la capacidad para la desgranulacion de
los mastocitos) con lo que se liberan aminas vasoactivas y, por otro, aumentan la
adhesividad de los neutrofilos y las células del sistema mononuclear fagocitico
(monocitos y macrofagos) al endotelio, actuando ademas como quimioatractantes para
esas Células. En la figura 11, se sefialan los aspectos béasicos del sistema del
complemento implicados en la inflamacion.
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Figura 11. Participacién del complemento en la inflamacion.

3. Lipidos bioactivos

La union de los receptores (quimiotécticos o involucrados en la fagocitosis) a sus

ligandos y las proteasas liberadas en el foco inflamatorio son, entre otros, estimulos

capaces de provocar que el &cido araquidonico, anclado en la membrana plasmatica de
todas las células, se libere al citoplasma.

La actuacion de dos sistemas enzimaticos (via de la cicloxigenasa y via de la

lipooxigenasa) sobre el acido araquiddnico origina la liberacion de una serie de

metabolitos denominados, de forma conjunta, eicosanoides. Los eicosanoides mas
importantes en la respuesta inflamatoria son:

1. Prostaglandinas clasicas (PGE2 PGD2), capaces de provocar vasodilatacion
sostenida y dolor por irritacion neural.

2. Prostaciclina (PGI2), que actia como un potente vasodilatador e indirectamente
incrementa la permeabilidad vascular.

3. Leucotrienos, entre ellos, el leucotrieno B4 es un potente quimioatractante,
mientras que los leucotrienos C4 y D4 —denominados de forma conjunta
sustancias de reaccién lenta de la anafilaxia (SRS-A)— incrementan intensamente
la permeabilidad vascular y provocan la constriccion del masculo liso extravascular
(p. €j., musculo bronquial).

4. El otro biolipido importante en la respuesta inflamatoria es el factor activador de las
plaquetas (PAF). Realmente, mas que una molécula aislada, el PAF es un conjunto
de, al menos, 16 especies moleculares, que comparten un mismo esquema
estructural (1-alquil-2-acetil-glicero-2-fosfocolina).

Esta molécula se genera tras la activacion celular por dos vias diferentes: la biosintesis
de novo a partir de acetil-CoA vy dihidroxiacetona-fosfato y la via de remodelacion, a
través de un precursor anclado en la membrana plasmatica, comun a la sintesis de
eicosanoides. En la respuesta inflamatoria, el PAF puede ser sintetizado y liberado por
todos los tipos de leucocitos PMN y por las células del sistema mononuclear
fagocitico. En general, se considera que los linfocitos no poseen capacidad de producir
este biolipido.

Aunque debido a su naturaleza lipidica el PAF interacciona inespecificamente con las

membranas plasmaticas de las células diana, los principales efectos de esta sustancia

estan mediados por la unidn a receptores especificos.
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El PAF interviene de forma decisiva en mdltiples procesos bioldgicos esenciales,
como la reproduccion, la trombosis, la inflamacién o la respuesta inmunologica. Por lo
que respecta a sus acciones en la inflamacion y en la respuesta inmunoldgica, este
biolipido ejerce diversos efectos directos sobre las celulas inflamatorias y, por otro
lado, al estimular la liberacion de hormonas (prolactina y hormona del crecimiento) o
neuropéptidos (sustancia P) regula de forma indirecta las respuestas inflamatoria e
inmunologica.

Entre los efectos generales que ejerce el PAF sobre las células inflamatorias deben
sefialarse el incremento de la quimiotaxis, el aumento en la generacion de los radicales
libres, la modulacién de la sintesis de eicosanoides y la liberacion del contenido de los
granulos asi como la secrecién de citocinas proinflamatorias. Por otra parte, induce la
retraccion de las células endoteliales incrementando la permeabilidad vascular. En
cuanto a las acciones sobre las células T, este biolipido incrementa la proliferacion de
linfocitos T colaboradores (helper) y disminuye la actividad citotdxica. En lo que
atafie a las acciones sobre los linfocitos B, ejerce un estimulo proliferativo a bajas
concentraciones, pero es inhibidor a elevadas concentraciones.
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Figura 12. Lipidos bioactivos. HPETE, &cido hidroxiperoxieicotetraenoico; HETE, acido
hidroxieicotetranoico; LT, leucotrieno; PG, prostaglandina, y TX, tromboxano.

4. Enzimas lisosémicas

La fagocitosis macrofagica y la destruccién de los neutrofilos PMN en el foco
inflamatorio generan la liberacion de gran ndmero de enzimas lisosomicas. Estas
sustancias poseen una importante capacidad destructiva del tejido conjuntivo (elastasa,
colagenasa, catepsina) asi como la propiedad de activar otros sistemas (paso de
precalicreina a calicreina, activacion enzimatica del complemento).

Citocinas o citoquinas
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Son sustancias activas con capacidad efectora, reguladora o de crecimiento sobre otros
tipos celulares producido por las células de la respuesta inmunoldgica son capaces de
producir y segregar. Inicialmente se denomindé monocinas (producidas por los
monocitos) y linfocinas (producidas por los linfocitos), definiendo a las que actdan
sobre las células hemopoyéticas como factores estimulantes de colonias (CSF).
Estudios ulteriores demostraron que la sintesis de estas moléculas puede ser realizada
por células no relacionadas clasicamente con la inmunidad (endotelio, células del
tejido conjuntivo, etc.) y que sus efectos bioldgicos se ejercen, ademas de sobre los
leucocitos, sobre otros tipos celulares (hepatocitos, células del sistema endocrino,
etc.). Por ello, el término mas adecuado (y, por otro lado, altamente inespecifico) para
este grupo de moléculas es el de citocinas, incluyendo en este grupo las clésicas
interleucinas, los interferones, los factores de necrosis tumoral y los factores
estimulantes de colonias.

En los primeros estudios, realizados sobre cultivos celulares, se encontraron
«actividades» demostrables por ensayos biolégicos (bioandlisis). Asi, se definieron los
pirdgenos (sustancias capaces de producir fiebre), los interferones (productos
inhibidores de la replicacién virica) o los factores activadores. En una segunda fase,
con el empleo de antisueros frente a proteinas parcialmente purificadas, permitio la
identificacion de una nueva denominacién genérica: interleucinas (ya que la mayor
parte eran sintetizadas por leucocitos y actuaban sobre otros leucocitos).

Las principales citocinas se clasifican, de forma arbitraria, en cuatro grupos (Figura
13). En este capitulo se describiran las caracteristicas comunes a todas las citocinas y
las de las citocinas inflamatorias.

Inlamalanas
IL-1
ThF-ox
IL-65
IL-8 w Jiras inlescrinas
IL-12

Hermogoonydalicas
IL-3
Factor estimulants de colonias granukociticas-macrofagicas
Factor estimulante de colonias macrofagicas
Factor estirmulanta de Colonias granuocilicas
IL-7

[
|

IL=11

Froducidas por infocitos T colaboradores fhaiparn)
IL-13

Producidas por infocitos T colaboradores tipo 1
IL-2
THF-GE
Linfocitoxing

Procucidas por Befaciios T colaboradoras tipo 2

I =
=

IL-5

IL-101
Figura 13. Clasificacion de las citocinas

Caracteristicas comunes

Aunque las citocinas poseen actividades funcionales muy diferentes, es posible extraer
una serie de caracteristicas comunes:
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1.

Desde el punto de vista quimico son proteinas o glucoproteinas de tamafio pequefio
(grupo de la IL-8) o medio. La actividad bioldgica reside en el componente
proteico, aunque sus propiedades farmacocinéticas dependen del grado y del tipo de
glucosilacion (p. ej., eritropoyetina). En general no poseen homologia estructural
entre sus secuencias de aminoécidos (con la excepcion de la IL-6 y el factor
estimulante de colonias granulociticas [G-CSF]), aunque la gran mayoria presenta
una estructura en a-hélice. Estructuralmente la mayor parte de las citocinas son
polipéptidos monomeéricos, si bien algunas aparecen como dimeros (p. €j., el factor
de crecimiento transformante beta [TGF-b] es un homodimero o la IL-12 un
heterodimero) o trimeros (TNF-a).

Desde el punto de vista genético, los genes que codifican las citocinas poseen dos
patrones estructurales caracteristicos: 4 exones y 3 exones (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8,
factor estimulante de colonias granulociticas-monociticas [GM-CSF] e interferén
gamma [IFN-g]) o 5 exones y 4 intrones (IL-3, IL-6, IL-9 y G-CSF). La
localizacion de los genes codificadores es diversa aunque existen tres zonas de
especial interés: el brazo largo del cromosoma 5, en el que se localizan los genes de
GM-CSF, IL-3, IL-4, IL-5, IL-9 y una de las dos cadenas de la IL-12, lo que
sugiere un papel importante en la regulaciéon de la hemopoyesis; el cromosoma 2,
en el que estan situados los genes de la IL-1a y la IL-1b, y el cromosoma 6, en el
que se localizan los genes de TNF-a y TNF-b. La presencia en el mismo
cromosoma de los genes de las IL-1 y de los TNF sugiere que derivan de
duplicaciones génicas.

Son producidas por multiples estirpes celulares. En general existe un amplio
espectro de selectividad en su produccion, desde citocinas muy especificas (p. €j., la
IL-3 es sintetizada por los linfocitos T colaboradores y los mastocitos) hasta
citocinas inespecificas (p. ej., la IL-1b que puede ser producida practicamente por
todas las células nucleadas).

En general poseen una importante pleiotropia, en el sentido de que acttan sobre
multiples 6rganos y sistemas. Algunas citocinas escapan a esta regla y poseen una
accion limitada (p. ej., el factor estimulante de colonias macrofagicas [M-CSF] o la
eritropoyetina).

Disponen de una gran capacidad redundante, ya que varias interleucinas actdan
sobre un mismo tejido provocando efectos similares.

Tienen una gran capacidad interactiva, de forma que unas citocinas acttan sobre la
sintesis de otras. Un ejemplo clasico es la «cascada» cronoldgica de citocinas
inducida tras la inoculacion de endotoxina (lipopolisacarido). Ademas, el hecho de
que una misma estirpe celular posea la capacidad de producir diversas citocinas y
exprese receptores para ellas, complica extraordinariamente la interpretacién de los
resultados de los estudios in vitro.

Ejercen efectos autocrinos (p. ej., la IL-6 producida por los linfocitos B en fases
finales de diferenciacion ejerce una accion autocrina estimulante), paracrinos (p. €j.,
los efectos fundamentales del IFN-g, producido por los linfocitos T colaboradores
se ejercen sobre las células inmunologicas locales) o endocrinos (p. €j., las acciones
sistémicas del TNF o de la IL-1).

Su secrecion es un fendmeno breve y autolimitado pero sus efectos son tardios
(horas) ya que requieren la activacion de genes, la transcripcion de mRNA vy la
sintesis de proteinas.

. Sus acciones se ejercen sobre tres grandes areas:

a) Estimulo del crecimiento y de la diferenciacion de las células sanguineas: IL-3,
IL-7, IL-9, IL-11, GM-CSF, G-CSF, M-CSF, eritropoyetina.

b) Mediacion de la respuesta inflamatoria: 1L-1, IL-6, TNF-a, IL-8 y otras
intercrinas e 1L-12.
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¢) Modulacién y regulacién de la activacion y los efectos linfocitarios. En este
grupo se incluyen las citocinas derivadas de los linfocitos T colaboradores tipo
1: IL-2, IFN-g vy linfotoxina, y las derivadas en especial de los linfocitos T
colaboradores tipo 2: IL-4, IL-5 e IL-10. También se incluye la IL-13 que, al
menos en el hombre, es producida por los dos tipos de linfocitos colaboradores.
Citocinas inflamatorias
Las principales citocinas inflamatorias poseen varias caracteristicas comunes de
interés:
1. Pueden ser sintetizadas y liberadas por multiples estirpes celulares (inmunoldgicas
y no inmunoldgicas), aunque su principal fuente de produccion la constituyen las
celulas del sistema mononuclear fagocitico.
Se sintetizan y liberan en respuesta a antigenos y a otras citocinas.
Actldan como intermediarios en multiples aspectos sistémicos de la inflamacion.
Ejercen acciones complementarias en la maduracion y la activacion linfocitarias.
. Su sintesis es inhibida por algunas citocinas linfocitarias (particularmente por IL-4).
Interleucma 1. Existen dos tipos de IL-1, laay la b, cada una de ellas codificada por
un gen diferente. La sintesis de ambas proteinas se produce en el citoplasma en forma
de precursores (31 kD) que posteriormente son fragmentados para originar el péptido
activo. Por lo general, la IL-1a queda adherida a la membrana celular, mientras que la
IL-1b es liberada al medio extracelular. Los principales estimulos para su sintesis son
de tres tipos: antigenos (bioldgicos o inorganicos), citocinas (IL-2, TNF-a e IFN-g) y
el contacto con linfocitos T. Por el contrario, disminuyen su sintesis, entre otros
factores, la administracion de corticoides, la IL-4 y la PGE2.
La IL-1a y la IL-b ejercen sus acciones por unién a dos tipos de receptores especificos
(tipo I y tipo I1). El receptor tipo I se encuentra principalmente en los linfocitos T, las
células endoteliales, los hepatocitos y los fibroblastos. Este tipo de receptor posee
mayor afinidad por la IL-1a que por la IL-1b y seria el responsable de la mayoria de
los efectos bioldgicos de esta citocina. Por el contrario, el receptor tipo Il se encuentra
fundamentalmente en los linfocitos B, los neutrofilos y los monocitos y posee mayor
afinidad por la IL-1b. El significado biologico exacto de este segundo tipo de receptor
no estd demasiado claro. Ademas de estos receptores para IL-1 localizados en la
superficie celular, se ha demostrado la presencia in vivo de receptores solubles
generados por la rotura proteolitica de la porcion extracelular del receptor tipo II.
Dichos receptores solubles se unen a la IL-1, previniendo, por lo tanto, la union de esta
citocina con las células.
Ademas de los elementos sefialados previamente, el «sistema de la IL-1» posee otro
componente denominado antagonista del receptor de IL-1 (IL-1-RA). Esta molécula
presenta una considerable homologia estructural con IL-1a e IL-1b y es producida por
los mismos tipos celulares que aquéllas.
El IL-1-RA es capaz de unirse a los dos tipos de receptores de IL-1 pero incapaz de
desencadenar efectos biologicos. La presencia en el plasma de receptores solubles y de
IL-1-RA en individuos con diferentes enfermedades sugiere que estos sistemas forman
parte de la respuesta bioldgica de la enfermedad y, por lo tanto, de la defensa del
organismo frente a esta citocina. La sintesis de IL-1 y de IL-1-RA es regulada de
forma diferente incluso por la misma célula. Asi, por ejemplo, en células estimuladas
con lipopolisacarido, la produccion de IL-1b precede a la sintesis del inhibidor. Por el
contrario, el estimulo monocitario a través de receptores Fc estimula la produccion de
IL-1-RA pero no de IL-1b.
El mecanismo de accion de la IL-1 tras su unién con los receptores de las células diana
no esta completamente aclarado, y sélo se dispone de datos parciales. Entre los efectos
descritos pueden sefialarse las modificaciones de los niveles de cCAMP, la estimulacion
de la fosfolipasa A2 y la expresion de los genes precoces (c-fos, c-myc y c-jun).
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Las acciones bioldgicas de la IL-1 son mdltiples. A continuacién se describen, de
forma esquematica, las mas importantes.
Acciones sobre la inflamacion. La IL-1 induce la produccién de otras citocinas por las
células endoteliales y los macréfagos (sobre todo IL-6). Ademas, incrementa la
capacidad procoagulante del endotelio y la expresién de moléculas de adhesion
leucocitaria. Por otro lado es capaz de activar los neutrdfilos indirectamente, al inducir
la sintesis de IL-8 por los macréfagos y el endotelio. Finalmente, estimula la
fibrogénesis y, por lo tanto, la reparacion de las lesiones.
Acciones sobre las células hemopoyéticas y linfoides.
La IL-1 posee una accion coestimulante en el desarrollo de los progenitores linfoides y
mieloides (hemopoyetina 1). Por otro lado, es un coestimulante de la activacion de los
linfocitos T, induce la sintesis de IL-2 y es un factor inicial en la proliferacion de los
linfocitos B.
Acciones sistémicas. Ademas de las acciones locales sefialadas, la IL-1 actia a
distancia provocando un gran nimero de efectos. Los mas destacables son: produccion
de fiebre, induccidn de la sintesis de reactantes de fase aguda, hipotensién, caquexia y
alteracion del ritmo suefio vigilia.
Factor de necrosis tumoral alfa. EI TNF-a (denominado en ocasiones caquectina) es
codificado por un gen situado en el cromosoma 6, en la region que codifica para los
antigenos de histocompatibilidad. La transcripcion de este gen esta regulada por varios
factores, entre los cuales cabe destacar el efecto inductor de una proteina codificada
por el cromosoma 4 en respuesta al lipopolisacarido o el efecto positivo del IFN-g.
Debe sefalarse, en este contexto, que aunque son multiples los factores capaces de
estimular la sintesis y liberacion de TNF-a, el estimulo més potente es el
lipopolisacarido.
Las acciones del TNF-a se ejercen a través de la interaccion con dos tipos de
receptores especificos (p60 y p80). Al menos en el caso del receptor p60 se cree que
estos efectos estdn mediados por la activacion de una fosfolipasa C.
Los efectos de los TNF-a descritos en la literatura son confusos puesto que no se
considera la concentracion estudiada, dato fundamental para entender los aspectos
clave de la biologia de esta molécula. Por ello, a continuacion se indicaran las acciones
del TNF-a atendiendo a sus concentraciones.
1. A bajas concentraciones (de unos 10 — 9 M) el TNF-a actda localmente como
inmunorregulador y en la inflamacién ejerciendo los siguientes efectos:

a) Inhibe los efectos de varios factores de crecimiento sobre los progenitores
mieloides.

b) Estimula la activacion linfocitaria T y la proliferacion de los linfocitos B. Debe
sefialarse, no obstante, que en estas acciones tanto la IL-1 como la IL-6 son
citocinas més potentes.

c) Focaliza la respuesta inflamatoria ya que induce la expresion de las adhesinas de
los leucocitos y de los receptores para estas moléculas en el endotelio.

d) Activa los sistemas de defensa intracelulares (generacion de radicales libres de
oxigeno) y la expresion de los antigenos de histocompatibilidad de clase I.

2. A concentraciones elevadas (de unos 10 — 8 M) el TNF-a accede a la circulacion
sistemica ejerciendo acciones endocrinas:

a) Produce fiebre.

b) Genera una oleada secuencial de citocinas.

c) Suprime la produccion de células hemopoyéticas y lleva a un estado de
inmunodeficiencia. Curiosamente, la accion del TNF-a sobre el endotelio es
opuesta a la anterior ya que genera un incremento de factores de crecimiento.

d) Su accion sobre los hepatocitos produce un aumento de reactantes de fase aguda
similar al inducido por la IL-1 pero diferente al de la IL-6.
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e) Activa la coagulacion al disminuir la actividad de la trombomodulina endotelial.

f)

Provoca caquexia por tres mecanismos comple-mentarios: disminucion del
apetito, reduccion de la masa magra y disminucion de la masa grasa. La
disminucion de la masa magra se produce por un aumento en el consumo de
glucosa, con la consiguiente reduccion del contenido en glucégeno asi como del
numero de miofibrillas. La principal razén de la disminucién de la masa grasa se
debe a una inhibicion de la lipoproteinlipasa, que genera un aumento de los
triacilglicéridos circulantes.

3. A concentraciones muy elevadas (10 — 7 M) el TNF-a ejerce efectos letales:
a) Deprime la contractilidad miocardica.
b) Provoca una intensa vasodilatacion tanto directamente como a través de la

1.

2.

5.

induccion de factores endoteliales vasodilatadores (prostaciclina y 6xido nitrico).

c¢) Ocasiona coagulacion intravascular diseminada.

d) Altera la permeabilidad vascular.

Interleucina 6. Multiples células, inmunoldgicas y no inmunolégicas, poseen
capacidad para sintetizar y liberar IL-6. En lo que respecta a la produccion de esta
citocina, existen algunas caracteristicas que la diferencian del resto de las citocinas
macrofagicas:

En el individuo sano, la mayoria de la IL-6 es producida por las células del
sistema mononuclear fagocitico.

En tejidos enfermos (p. ej., la membrana sinovial) los linfocitos B y T constituyen
una importante fuente de esta proteina.

Las células foliculoestrelladas de la hipéfisis producen IL-6, lo que ha llevado a
especular sobre el papel de esta citocina en la regulacion hormonal.

El gen que codifica para la IL-6 se encuentra en el cromosoma 7 humano. Los
principales estimulos para la sintesis de esta citocina difieren en funcion de la
célula productora. Asi, por ejemplo, en los fibroblastos el principal estimulo para
su sintesis es la IL-1, mientras que en las células de la médula désea la accién
principal la ejercen los factores de crecimiento (IL-3, GM-CSF). De cualquier
forma, globalmente los estimulos para la produccion de la IL-6 son similares a los
de las demaés citocinas macrofégicas: lipopolisacarido y otras interleucinas. La IL-
6 acta por unidn con receptores especificos, que poseen en su peculiar estructura
caracteristicas que les permiten actuar tanto de receptor tipo hemopoyetina como
de receptor de la familia de las inmunoglobulinas. Practicamente todas las células
inmunoldgicas (en diferentes momentos de su diferenciacion) y otras células no
inmunoldgicas (hepatocitos, queratinocitos) poseen receptores para la 1L-6. Debe
sefialarse, como curiosidad, que los corticoides estimulan la expresion del receptor
para la IL-6.

Las acciones biologicas de la IL-6 se ejercen sobre distintos sistemas.

Acciones sobre las células inmunoldgicas y las células inflamatorias:

1.

2.

La IL-6, de forma similar a la IL-1, es un factor importante en la maduracion
inicial de la serie mieloide.

Probablemente la IL-6 producida por las células del estroma timico interviene de
forma esencial en la diferenciacion de los timocitos.

En la activacion linfocitaria B, la 1L-6 es el principal factor involucrado en las
fases finales de la diferenciacion B. A través de este mecanismo, se ha relacionado
a la IL-6 con la patogenia de diversos trastornos que cursan con
hipergammaglobulinemia (mieloma maultiple, mixoma cardiaco, enfermedad de
Castleman).

Interviene en las fases iniciales de la activacion linfocitaria T de forma conjunta
con la IL-1. Algunos autores, extrapolando hallazgos experimentales, han
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disefiado un modelo de las primeras fases de la activacion linfocitaria T segun el
cual la IL-6 seria responsable de la iniciacion de la activacion linfocitaria T.

5. Las acciones de la IL-6 sobre las células del sistema mononuclear fagocitico
incluyen el bloqueo de la proliferacion, con un incremento en la diferenciacion y
en la capacidad efectora.

Acciones sobre células no inmunoldgicas:

1. Interviene sobre el tejido nervioso de forma directa y a través de la secrecion de
NGF por los astrocitos. De esta forma, la produccién local de IL-6 actua en la
reparacion de lesiones en el SNC.

2. Posee capacidad estimulante del crecimiento de queratinocitos. En este sentido se
ha implicado a la IL-6 en la patogenia de la psoriasis.

3. Produce proliferacion de las células mesangiales. De hecho, se ha postulado por
datos experimentales que la produccion disregulada de IL-6 por las células
mesangiales podria provocar el desarrollo de una glomerulonefritis mesangial.

Acciones endocrinas. De forma similar a las restantes citocinas macrofagicas, la 1L-6

es capaz de producir fiebre, estimular la liberacién de ACTH vy, por lo tanto, de

glucocorticoides e inducir la sintesis de reactantes de fase aguda.

Aunque la IL-1 y el TNF-a también poseen la capacidad de inducir la sintesis de

reactantes de fase aguda, solo la IL-6 da lugar al espectro completo de respuesta

hepatocitaria.

Interleucina 8 y otras intercrinas. Las intercrinas son un grupo de citocinas con

varias caracteristicas comunes:

1. Poseen un bajo peso molecular (8-10 kD).

2. Incluyen cuatro residuos de cisteina en su molécula, muy importantes tanto en la
estructura terciaria de dicha molécula como en su actividad funcional. En las
intercrinas a existe un aminodacido entre las cisteinas adyacentes (intercrinas C-X-
C), mientras que en las intercrinas b este aminoacido esta ausente (intercrinas C-C).

3. Estan codificadas por genes agrupados en dos cromosomas (cromosoma 4 en el
caso de las intercrinas a y cromosoma 17 en las intercrinas b).
Poseen funciones proinflamatorias y reparadoras.
Aunque inicialmente se pensé que podrian constituir el elemento final de la cascada
de las citocinas in-flamatorias, existen datos que sugieren una importante
pleiotropia.
Atendiendo a su estructura y homologia se clasifican en dos familias (a y b). Las
principales intercrinas a son la IL-8, el factor 4 plaquetario, la b-tromboglobulina y
dos productos de funcion desconocida obtenidos de lineas celulares humanas (IP10-g
y factor estimulante del crecimiento de los melanomas). La proteina més interesante
de este grupo es la IL-8 que ejerce su efecto principalmente sobre los neutrofilos
(induciendo la quimiotaxis, la expresion de los receptores de membrana CD11b/CD18,
la exocitosis de granulos y el estallido respiratorio) y en menor medida sobre los
linfocitos. Los miembros de la familia de las intercrinas b son las proteinas
inflamatorias macrofagicas (MIP-1 y MIP-2) y la molécula RANTES (regulated on
activation, normal T expressed and secreted). La molécula mejor caracterizada del
grupo es la MIP-1 que consta de dos péptidos MIP-1a y MIP-1b. Globalmente esta
proteina ejerce sus efectos sobre las células del sistema mononuclear fagocitico
induciendo la quimiotaxis, la proliferacion de los macréfagos titulares y la secrecion
de otras citocinas macrofégicas.

Interleucina 12. Esta molécula, recientemente descrita, procede sobre todo de las

células con capacidad de presentacion antigenica (en particular, monocitos y linfocitos

B) en respuesta a la infeccién bacteriana. Su papel bioldgico parece ser doble:

induccidn de la produccion de IFN-g por las celulas NK y los linfocitos T, asi como

o ks
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diferenciacion de los linfocitos T colaboradores tipo 1 con inhibicién concomitante de
los linfocitos T colaboradores tipo 2.

2. Fagocitosis
La fagocitosis es el proceso de ingestion o internalizacion de particulas,
microorganismos, u otros materiales insolubles, por parte de los neutrofilos (PMN) o
los macrofagos. Estos dos tipos celulares son los principales fagocitos del organismo.
La membrana de la célula fagocitica adhiere inicialmente a la particula, y la rodea
gradualmente hasta englobarla dentro de una vacuola que queda atrapada dentro del
citoplasma. Cuando la particula se encuentra previamente recubierta de anticuerpos u
otros factores (por ejemplo, algunos componentes del sistema de complemento), la
fagocitosis se facilita significativamente, fendmeno que se denomina opsonizacion.
La vacuola fagocitica (fagosoma) se fusiona con algunos lisosomas, los cuales vierten
en ella una serie de enzimas y sustancias que degradan la particula o microorganismo
endocitado (Fig. 14). Los fagocitos utilizan sistemas de reconocimiento primitivos (e
inespecificos) para la distincion de las particulas a ingerir, generalmente basados en la
interaccidn con ciertas estructuras comunes a muchos tipos de microorganismos. Un
ejemplo de estos sistemas son los receptores tipo Toll (TLR), de reciente
descubrimiento.
Los individuos que nacen con defectos genéticos en los mecanismos degradativos y
microbicidas que participan en el proceso de fagocitosis, muestran una mayor
susceptibilidad a infecciones, especialmente por bacterias, que pueden evolucionar a
septicemias fatales. Un ejemplo de esto es la enfermedad granulomatosa cronica, una
inmunodeficiencia primaria ligada al cromosoma X.

particulas
[ [ ]
”n s
- -
fagosoma
':l::'} fagolisosoma

Polimofonuclear neutrafile

Figura 14. Fagocitosis de particulas (ej. bacterias) por un leucocito polimorfonuclear neutréfilo.

3. Larespuesta de fase aguda

Como parte de las respuestas inflamatorias, se liberan ciertos mediadores proteicos
gue causan una reaccion particular en el higado, denominada respuesta de fase
aguda. En esta reaccion, los hepatocitos secretan cantidades aumentadas de una serie
de proteinas, conocidas colectivamente como componentes de fase aguda. Algunas de
ellas poseen accion antimicrobiana y opsonizante, ayudando inespecificamente a los
mecanismos de defensa. Un ejemplo de ellas es la proteina C-reactiva, una proteina
plasmatica del grupo de las pentraxinas, cuya concentracion se eleva hasta cientos de
veces en respuesta a estimulos inflamatorios. Por esta razén, en los laboratorios
clinicos se cuantifica la proteina C-reactiva como un indicador general del proceso
inflamatorio.

4. El sistema de complemento
El complemento (C") es un sistema formado por mas de 20 proteinas plasmaticas, que
se activan a modo de cascada, como un mecanismo inespecifico de defensa. El sistema
puede ser activado de tres maneras: (a) la via clasica de activacién es iniciada por
ciertos tipos de anticuerpos (IgM e 1gG) cuando se unen con un antigeno; (b) la via
alterna de activacion es iniciada directamente por la presencia de estructuras
poliméricas presentes en la superficie de ciertos microorganismos; y (c) la activacion
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por la via de las lectinas utiliza proteinas que reconocen algunos carbohidratos
microbianos, como la MBL o lectina de unién al manan (Fig. 15).

La activacion del sistema, por cualquiera de las tres vias, promueve fuertemente la
inflamacion, la opsonizacion, la atraccion de leucocitos al tejido involucrado, y
finalmente, el ataque litico a membranas de microorganismos o células indeseables,
causando su destruccion. Este Gltimo efecto es llevado a cabo por los componentes
terminales de la cascada (C5-C9), que en conjunto ensamblan el complejo de ataque a
membranas.

V1A CLASICA
complejos Ag-Ac

!

'

VIA DE LECTINAS Colmmar— C5 e CF e 7 i 8 i 0
(MBL) l

C3: mee factorB

superficies microbianas
VIA ALTERNA

Figura 15: Componentes del sistema de Complemento y su
secuencia de activacion, segun la via clésica, la via alterna, o la via
de las lectinas. MBL.: lectina de unién a manosa.

I1. Mecanismos especificos

A. Las bases moleculares de la especificidad.

1. Antigenos o inmundgenos
Un antigeno o inmundgeno se define como cualquier sustancia que, al contactar al
organismo, induce una respuesta inmune especifica. Ambos términos pueden utilizarse
como sinbnimos (aunque en sentido estricto pueden emplearse con distinta
connotacion). La naturaleza quimica de los antigenos puede ser muy variada.
Principalmente las proteinas, los carbohidratos, los lipidos, y sus combinaciones
(glicoproteinas, proteoglicanos, lipoproteinas, glicolipidos) actlan como antigenos.
Ocasionalmente los acidos nucleicos pueden funcionar también como antigenos,
aunque su inmunogenicidad tiende a ser menor.
La inmunogenicidad, o capacidad de un antigeno para inducir una respuesta
especifica, estd dada por una serie de factores, algunos de los cuales dependen de la
sustancia, y otros del organismo al que es enfrentada. De tal modo, la
inmunogenicidad no es una caracteristica intrinseca de las moléculas, sino una
propiedad relativa: una sustancia muy inmunogénica para un individuo, puede ser
poco 0 no inmunogeénica para otro. Entre los factores relacionados directamente con el
antigeno son tres:
¢ El primero es el caracter de "extrafio™ para el organismo.
¢ El segundo es su masa molecular, la cual generalmente debe ser superior a los 3.000-

5.000 daltons.

¢ La sustancia debe ser degradable por el organismo, generalmente.

2. Haptenos
Las sustancias de bajo peso molecular (menores de unos 2.000-3.000 daltons) no son
capaces de inducir una respuesta inmune por si solas. Sin embargo, si estas son
acopladas a una molécula de mayor tamafio (que actia como un transportador),
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adquieren inmunogenicidad, pudiendo inducir la formacién de anticuerpos contra
ellas.

El concepto de hapteno es importante cuando se desea producir anticuerpos contra
sustancias de bajo peso molecular, por ejemplo, para realizar una determinacion de
laboratorio. También nos permite comprender las reacciones inmunoldgicas que se
desencadenan en el organismo por el contacto con diversas sustancias de bajo peso
molecular, tales como medicamentos, cosméticos, colorantes, aditivos de los
alimentos, etc. En determinadas condiciones estas sustancias pueden actuar como
haptenos, reaccionar con algunos componentes del organismo, y adquirir
inmunogenicidad. En las subsiguientes exposiciones a la misma sustancia, esta puede
ser reconocida por los anticuerpos formados, y causar diversos tipos de reacciones,
entre ellas algunas de tipo alérgico. La penicilina, por ejemplo, es un antibiético de
bajo peso molecular que puede comportarse como un hapteno, pudiendo ocasionar
reacciones alérgicas muy graves en algunos individuos.

I e Figura 16. (A)
Ml A N estructura
c c o quimica del
:I J:I dinitrofenol
RN (DNP), un
i : hapteno que
M reacciona
C;“f K“U facilmente con
las proteinas,
(A} (B) uniéndose

covalentemente.
En (B), se representa el hapteno DNP unido a una proteina "transportadora”, en tres
sitios de la misma.

3. Epitopo o determinante antigénico

Un agente infeccioso, aun el mas pequefio virus, esta formado por mdltiples
componentes moleculares, cada uno de los cuales puede actuar potencialmente como
un antigeno individual. Cuando las células del sistema inmune reconocen a un
antigeno para iniciar una respuesta especifica hacia él, en realidad reconocen pequefias
regiones moleculares de este, cada una de las cuales se denomina un epitopo o
determinante antigénico (Fig. 17). Se deduce de lo anterior que un antigeno posee
maultiples epitopos que pueden ser reconocidos por las células del sistema inmune
especifico, los linfocitos T y B. En una proteina, por ejemplo, un epitopo esta
tipicamente formado por unos 6-10 residuos de aminodcidos. Por lo tanto,
dependiendo del tamafio y la complejidad de un antigeno proteico (o de otra naturaleza
quimica), van a existir una serie de epitopos, potencialmente. En términos generales,
en una molécula antigénica, los epitopos reconocidos por los linfocitos B (y los
anticuerpos producidos por estos) tienden a localizarse en sus regiones mas expuestas
a los solventes acuosos, mientras que los epitopos que estimulan a los linfocitos T
tienden a localizarse en sitios mas internos de sus estructuras. Esto es, las regiones mas
hidrofilicas  tienden a  ser
anticuerpos mayormente reconocidas por los
anti-1 anticuerpos, mientras las de
caracter mas hidrofobico tienden a
constituir  epitopos  potenciales

para los linfocitos T.
\ El conocimiento de la estructura
fina de los principales epitopos de

epilapo 1 los distintos agentes infecciosos es

AnlcUerpas
anti-2

epilopa 2
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de gran importancia para la comprensién de la inmunidad hacia estos, y para el disefio
de vacunas eficaces. Igualmente, en el campo de las enfermedades autoinmunes, se
investiga intensamente cuales son los antigenos propios, y los epitopos involucrados,
que se convierten en el blanco del ataque inmune, con el fin de buscar posibles nuevas

formas de terapia.

Figura 17: Los epitopos de un antigeno son pequefias porciones que son reconocidas especificamente
por los receptores de los linfocitos T y B, asi como por los anticuerpos que estos Gltimos secretan. Adn
los agentes infecciosos mas simples y pequefios como los virus, poseen varios componentes que actdan
como antigenos, cada uno de los cuales contiene multiples epitopos.

4. Especificidad molecular
¢Qué le proporciona a los linfocitos su especificidad para un antigeno (0 mas
exactamente, para un epitopo de ese antigeno)? El reconocimiento del antigeno por
parte de los linfocitos se realiza a través de proteinas especializadas de su superficie
celular, que actuan como receptores especificos. Estas moléculas poseen una region
que funciona como sitio de reconocimiento durante la interaccion con el antigeno. En
el caso de los linfocitos B, el receptor para antigeno es la molécula de anticuerpo o
inmunoglobulina, anclada a su membrana. Los linfocitos T utilizan un receptor
distinto para reconocer antigenos, denominado simplemente como "receptor de la
célula T" (TCR). Cada célula linfocitica, sea B o T, posee algunos miles de receptores
para antigeno idénticos en su superficie.
La especificidad de la union entre un antigeno dado y su receptor en los linfocitos se
debe a la complementariedad tridimensional entre ambos. Esta union es por lo tanto
selectiva, especifica, reversible (no es una reaccion quimica covalente), y esta regida
por los mismos principios que operan en otros sistemas comunes de reconocimiento
entre moléculas en la naturaleza, tales como la unién de una hormona a su receptor, de
una enzima a su sustrato, etc.
La complementariedad tridimensional entre un epitopo y su receptor lleva al
establecimiento de una serie de fuerzas de atraccion entre las dos partes, que seran
mayores en cuanto mejor sea el ajuste de las formas (y por ende, menores las
distancias entre los atomos que participan en la interaccion). Esta fuerza de unién entre
un antigeno y un receptor complementario que lo reconoce, se denomina afinidad. A
mayor complementariedad, mayor afinidad, y viceversa.

5. Reacciones cruzadas
Un anticuerpo, o un receptor de linfocito T, pueden distinguir facilmente entre dos o
mas antigenos con estructuras diferentes, por lo que el reconocimiento se considera
especifico (en analogia con el concepto de llave y cerradura). Sin embargo, la
especificidad no es un concepto absoluto, ya que es normal que un anticuerpo o un
receptor puedan interaccionar con antigenos estructuralmente similares al antigeno
complementario, aungque no idénticos en sentido estricto. Por ejemplo, cuando un
anticuerpo producido contra el antigeno X es capaz de reconocer a un antigeno X'
(estructuralmente similar a X, pero no idéntico), denominamos al fendémeno como una
reaccion cruzada, o reconocimiento cruzado ElI mismo concepto es aplicable al
reconocimiento de antigenos por parte de los linfocitos T.
Las reacciones cruzadas introducen un principio de "flexibilidad” muy importante
dentro del marco conceptual de la especificidad inmunoldgica. Los agentes infecciosos
tienen gran capacidad para mutar, cambiando rapidamente pequefios puntos en la
estructura de sus componentes. Ademas, presentan una enorme diversidad de cepas y
variantes. Si un individuo se infecta con un determinado agente y desarrolla una
respuesta inmune especifica hacia él, la misma puede ser de utilidad para protegerle
contra otras variantes estructurales del mismo agente, gracias a la flexibilidad de la
especificidad y al fenémeno de las reacciones cruzadas.
Sin embargo, en ciertas situaciones las reacciones cruzadas pueden ser indeseables.
Por ejemplo, si tenemos una prueba imnunoldgica de laboratorio para la deteccion de
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un antigeno particular, posiblemente queremos evitar que otros antigenos diferentes
sean capaces de ocasionar resultados falsamente positivos en la prueba. Igualmente,
puede presentarse un problema a nivel clinico, cuando la respuesta inmune contra un
antigeno exogeno puede dafiar algin componente propio del organismo, por la
existencia de una alta similitud estructural entre ambos. Se conocen algunas
infecciones por microorganismos que inducen una respuesta inmune capaz de dafar,
por ejemplo, el endocardio o los glomérulos renales, por la similitud estructural entre
las moléculas del invasor y ciertas moléculas de dichos tejidos.
B. El modelo de seleccién clonal en la inmunidad especifica.

Los principios basicos de la inmunologia moderna se fundamentan en el modelo de la

seleccion clonal, el cual fue desarrollado principalmente por Frank. M. Burnet y por Niels

K. Jerne alrededor de 1959. Este modelo establece que el sistema immune especifico esta

formado por un numeroso conjunto de clones de linfocitos (T y B), cada uno de los cuales

posee un tipo determinado de receptor para antigeno, Gnico y exclusivo de ese clon.

anticuerpos

CD Antigenos
invasores se
unen a anticuerpos H
de una célula B. Flgura 18.
El modelo
de
@ La célula B “seleccionada” seleccion
por el antigeno se multiplica
rapidamente. clonal
entre
@ Se produce un clon células B
grande de células B por
genéticamente idénticas. antigenos
invasores.
Estos son
@ Las células B se
diferencian en células
plasmaticas y células
de memoria.
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e coe " L SR I

estimulados a proliferar y diferenciarse en células efectoras, dejando ademés una proporcion de
su progenie como células de memoria, en reserva.

célula plasmatica

Cada célula B lleva un tipo especifico de anticuerpo en su superficie. Cuando se presenta
una infeccion, los anticuerpos de unas cuantas células B pueden unirse a los antigenos del
invasor. La unién antigeno-anticuerpo hace que estas células B se dividan rapidamente. El
proceso se denomina seleccion clonal porque la poblacién resultante de células consta de
"clones" (genéticamente idénticas a las células B progenitoras) que se "seleccionaron”
para multiplicarse, gracias a la presencia de antigenos invasores especificos. El conjunto
de todos los clones se denomina repertorio inmunoldgico, y se estima en unos 105 -107
clones distintos, con especificidades diferentes. Las células hijas se diferencian en dos
tipos: células B de memoria y células plasmaticas.

En otras palabras, cuando un antigeno entra al organismo, activa aquellos clones que
poseen mayor afinidad hacia él (Fig. 18). Hoy sabemos claramente que la estructura de los
receptores para antigeno esta predeterminada genéticamente, y que no depende de la
presencia de los antigenos.

El modelo de seleccion clonal explica adecuadamente el funcionamiento de la respuesta
inmune especifica, y su propiedad mas importante: la capacidad de adaptarse, para
producir respuestas cada vez mayores y mas eficientes ante los estimulos repetidos por
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parte de un mismo antigeno. Esta propiedad se denomina memoria inmunoldgica, y
constituye la base de los procesos de vacunacion.
C. Respuesta humoral
Las células plasmaticas crecen y es mucho mas grande que la B y practicamente esta llena
de reticulo endoplasmico rugoso que sintetiza anticuerpos; estas células producen grandes
cantidades de sus anticuerpos especificos y los liberan al torrente sanguineo (de ahi el
término "inmunidad humoral™; para los antiguos griegos, la sangre era uno de los cuatro
"humores” o liquidos corporales).
Los mecanismos especificos, son aquellos capaces de distinguir el tipo de antigeno
invasor, para generar asi una respuesta altamente selectiva por parte del sistema inmune.
Estos mecanismos son mucho més elaborados que los inespecificos. La propiedad mas
interesante que poseen los mecanismos especificos es la capacidad de proveer una
adaptacion al medio, es decir, de mostrar respuestas inmunes cada vez mayores y mas
eficientes ante el estimulo repetido por parte de un mismo antigeno. Esta propiedad es
conocida como la memoria inmunologica. Por esta razén, se dice que los mecanismos
especificos conllevan a estados de inmunidad adquirida (en contraposicion a la
inmunidad innata de los mecanismos inespecificos), ya que la respuesta del individuo
dependera de los estimulos antigénicos a los que se vea sometido durante su vida.
Es fundamental destacar aqui que ambos grupos de mecanismos inmunes, los
inespecificos y especificos, no son excluyentes. Mas bien, los dos se activan
concomitantemente cuando el sistema inmune es llamado a actuar, y trabajan en estrecha
cooperacion. Una clasificacion muy utilizada de los mecanismos inmunes es la de
dividirlos en humorales (cuando dependen de la accion de sustancias solubles halladas en
los distintos fluidos corporales) y celulares (cuando dependen de la accion directa de las
células de defensa).
La respuesta humoral especifica contra un antigeno estd dada por la produccion de
anticuerpos por parte de las células plasmaticas, las que a su vez se derivan de los
linfocitos B. Los anticuerpos son glicoproteinas capaces de unirse de modo especifico a
un epitopo del antigeno. La estructura de una molécula de anticuerpo (o inmunoglobulina)
posee la forma de una "Y", como se muestra en la Fig. 4.4. Cada unidad basica de
inmunoglobulina esta4 formada por 4 cadenas proteicas unidas por enlaces disulfuro, las
cuales son llamadas cadenas pesadas (2) y cadenas livianas (2), en referencia a sus
distintos pesos moleculares. Cada molécula completa de anticuerpo posee dos sitios de
reconocimiento para antigeno, ubicados en los extremos de sus dos regiones Fab (del
inglés "antigen-binding fragments", fragmentos de unién al antigeno).
La region cercana a los extremos carboxilo de las cadenas proteicas, denominada region
Fc (fragmento cristalizable), es capaz de realizar algunas funciones biologicas, tales como
la activacion del sistema de complemento, la opsonizacion, y otras. Una serie de
leucocitos poseen receptores en su membrana que reconocen a la region Fc de las
inmunoglobulinas. En este sentido, podemos considerar a las inmunoglobulinas como
moléculas bifuncionales, que por un extremo pueden unir antigenos, y por otro pueden
acoplarse a importantes sistemas bioldgicos.
Existen 5 clases de inmunoglobulinas en el humano, al igual que en los deméas mamiferos,
denominadas 1gG, IgA, IgM, IgD e IgE, en orden decreciente de concentracion
plasmatica. La clase esta determinada por el tipo de cadena pesada, respectivamente:
gamma (y), alfa (o), mu (p), delta
() o épsilon (¢). Por otra parte, las
cadenas livianas pueden ser de dos
tipos: lambda (1) o kappa (k), y son
siempre iguales en una misma
molécula. La I1gG presenta las
subclases 1gG1, 19G2, 1gG3 e 1gG4,
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mientras la IgA posee las subclases IgAl1 e IgA2. Ademas, algunas clases de
inmunoglobulinas se presentan como multimeros, formados de varias unidades basicas.
Tal es el caso de la IgM plasmatica, la cual posee cinco unidades enlazadas entre si,
formando un pentamero, y de la IgA, que se encuentra frecuentemente en forma de
dimero. Las deméas inmunoglobulinas se presentan como monomeros. Dado que cada
monomero posee dos sitios de union al antigeno, la IgM pentameérica tiene el potencial de
unir hasta 10 epitopos por cada molécula completa.

Figura 19. Representacion de la estructura general de un anticuerpo, formado por dos cadenas pesadas (H) y
dos cadenas livianas (L), idénticas entre si. En ambos tipos de cadenas, las porciones que se encargan del
reconocimiento del antigeno poseen secuencias de aminoacidos que varian entre distintas inmunoglobulinas,
por lo que se llaman regiones variables (parte sombreada).

Todas las clases de inmunoglobulinas tienen la capacidad de unir antigenos. La diferencia estad en las
funciones bioldgicas que estas pueden llevar a cabo, las cuales varian, y son determinadas por la clase de
cadena pesada. En cuanto a las cadenas livianas, no se conoce ninguna diferencia en las propiedades que
pueda otorgar a la molécula la presencia de kappa o de lambda.

A continuacion se describen algunas de las propiedades mas sobresalientes de cada clase de
inmunoglobulina, cuando se encuentran libres en los diversos fluidos del organismo.

Anticuerpo » bl
Los anticuerpos son proteinas pertenecientes al o, Portexarable
grupo de las gamma-globulinas 0 TN,
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inmunoglobulinas, constituidas por la asociacion de
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mediante puentes disulfuro, dos cadenas se ,x__.fg'_'.r--’ .
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Fig. 20. Partes de un anticuerpo.
La reaccién antigeno-anticuerpo
La union antigeno-anticuerpo es especifica, cada anticuerpo reconoce y se une a un
determinado antigeno. Esta unidn se realiza por medio de uniones intermoleculares entre
el antigeno y la zona del anticuerpo, y da lugar al complejo antigeno-anticuerpo segun el
modelo Ilave-cerradura.
Las reacciones antigeno-anticuerpo tienen diversas consecuencias y existen varios tipos de

reacciones:
@
a) Reaccion de precipitacion arntion & C:<\<
b anticuerpos
@

En este caso el antigeno se encuentra
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Fig. 21. Reaccion de precipitacion entre antigeno-anticuerpo.
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b) Reaccion de aglutinacion

En las reacciones de aglutinacion, un

anticuerpo puede unirse a la vez a dos — —0O
antigenos, asimismo cada antigeno 0 ~0
puede unirse a varios anticuerpos y

formar un entramado de complejos
antigeno-anticuerpo.

Fig. 22. Reaccion de aglutinacion
entre antigeno-anticuerpo.

c) Reaccion de neutralizacion

Si el antigeno es una sustancia toxica, la
unién con el anticuerpo provoca su
neutralizacién, de modo que no puede
ejercer su efecto toxico.

Fig. 23. Reaccion de neutralizacion entre
antigeno-anticuerpo.

d) Reaccion de opsonizacion 1 REACCION DE OPSONIZACION
El anticuerpo puede recubrir al
antigeno  para que sea
reconocido por los fagocitos,

2
esta reaccion se llama N

opsonizacion , y es como si los v
1. bacteria con antigeno

antigenos fueran mas 2. anticuerpos unidos a antigenos
"Sabl"OSOS" para ser ( bacteria "sabrosa")

faQOCitadOS. 3. macréfago dispuesto a fagocitar

3

Fig. 24. Reaccion de opsonizacion entre antigeno-
anticuerpo y fagocitosis.

Debe recordarse ademas que las inmunoglobulinas se encuentran como receptores de
membrana en la superficie de los linfocitos B, en donde reconocen a los antigenos, para
iniciar la activacion de dichas células.

19G

La 1gG es nuestra principal inmunoglobulina, en términos de abundancia en el plasma
(alrededor de 1.500 mg/dl). Difunde facilmente del compartimento intravascular hacia los
fluidos intersticiales de los tejidos, en donde se le encuentra también en alta
concentracion. Su vida media en la circulacion es de aproximadamente 23-30 dias, la
mayor de todas. Durante las respuestas de memoria, la 1gG es la clase de anticuerpos que
se eleva mayormente, y cuyos niveles perduran mas. Por otra parte, esta inmunoglobulina
tiene propiedades opsonizantes, facilitando asi la fagocitosis, y es capaz de activar al
sistema de complemento (en especial las subclases 1gG1 e 1gG3). Durante la gestacion, la
IgG materna es la unica clase de inmunoglobulinas que es transportada a traves de la
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placenta hacia el feto, por lo cual cumple un papel importante en la proteccion del
individuo en sus primeras etapas de la vida.
IgA
Esta es la inmunoglobulina predominante en las secreciones mucosas, aunque su
concentracion plasmatica es bastante significativa también. La produccion diaria de IgA
por las células plasmaticas que se encuentran en las mucosas, en especial del tracto
digestivo y respiratorio, sobrepasa la produccion de todas las deméas inmunoglobulinas
juntas. La IgA es abundante en el calostro y en la leche materna, brindando asi proteccion
contra patdgenos intestinales en el neonato lactante. Las células epiteliales de las mucosas
transportan a la IgA desde estos tejidos hacia la luz, capturandola mediante el receptor
para inmunoglobulinas poliméricas (poli-lg-R). Este receptor, liberado posteriormente
en union con la IgA, es llamado componente secretor, y su funcion es proteger a la
inmunoglobulina de las abundantes enzimas proteoliticas presentes en las secreciones, en
especial en las intestinales.
La IgA, al igual que otras inmunoglobulinas, es capaz de unirse a diversas estructuras de
los agentes infecciosos que alcanzan las mucosas, para impedir su adhesion, neutralizar
sus toxinas, o interferir con diversos procesos de su metabolismo.
IgM
La IgM es la inmunoglobulina de mayor peso molecular (unos 900.000 daltons) por su
estructura pentamérica. Es la primera en ser sintetizada por el feto, desde poco antes de
nacer. Por esta razon, y por el hecho de que la IgM materna no es transferida al feto por la
placenta, la determinacién de anticuerpos IgM contra un determinado microorganismo es
un atil marcador de infeccion intrauterina en el recién nacido. En la respuesta normal
hacia un antigeno que contacta al sistema inmune por primera vez (respuesta primaria),
los anticuerpos IgM predominan al inicio, para ser posteriormente reemplazados por otras
clases como la 1gG. Esta propiedad también es util para fines del diagnéstico de una serie
de enfermedades infecciosas, a través de pruebas de laboratorio en las cuales se
determinan los anticuerpos IgM como un marcador de exposicion reciente a un
microorganismo.
IgD
Esta inmunoglobulina, que se encuentra en bajas concentraciones en el plasma, es
frecuente en la membrana de los linfocitos B maduros que provienen de la médula dsea.
Junto con la IgM de membrana, la IgD es probablemente importante para la activacién de
estos linfocitos. Por otra parte, no se conocen funciones bioldgicas particulares o
especiales de esta clase de inmunoglobulinas en el plasma.
IgE
La IgE es la inmunoglobulina de menor concentracion y menor vida media en el plasma
(unos 4-5 dias). En comparacién con la 1gG, la concentracion de IgE puede ser
normalmente hasta un millon de veces menor. Sus niveles se aumentan en condiciones
alérgicas y en infecciones parasitarias, especialmente las causadas por helmintos. La IgE
tiene la propiedad de unirse a la superficie de los mastocitos, en donde su vida media se
prolonga significativamente. Para esto el mastocito utiliza un receptor de membrana que
reconoce a la region Fc de la IgE (abreviado como FcOR). Cuando estos anticuerpos de
superficie reconocen a un antigeno, inician una rapida reaccion en el mastocito que
culmina con su degranulacion.

D. Respuesta celular
Los linfocitos T son los encargados de la respuesta celular especifica, asi como de gran
parte de la regulacion de las respuestas inmunes. Cuando un antigeno penetra las barreras
inespecificas del organismo, es capturado por fagocitos, entre ellos los macréfagos y otras
células accesorias, dependiendo de la localizacion anatomica. Estas células, ademas de
contribuir a la destruccion o degradacion del antigeno, juegan un importante papel en la
iniciacion de la respuesta inmune especifica, al presentar fragmentos del antigeno a los
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linfocitos T. De ahi que ellas reciban el nombre de células presentadoras de antigeno o
ceélulas accesorias.

Las células presentadoras de antigeno se encargan de degradar el material fagocitado,
dentro de sus vacuolas, con la ayuda de una serie de enzimas proteoliticas que cortan a las
proteinas en pequefios fragmentos peptidicos. Estos péptidos se unen a un tipo especial de
proteinas, denominadas moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de clase
11, las cuales los llevan hacia la superficie celular, en donde quedan expuestos al medio
externo. Estas moléculas de clase Il son indispensables para que una célula pueda
funcionar como presentadora de antigeno, y se encuentran fundamentalmente en distintos
tipos de macrofagos especializados y en los linfocitos B.

Cuando un linfocito T cooperador (Th) se acerca y contacta a la célula presentadora, si su
receptor para antigeno es especifico para el péptido antigénico expuesto, se formara una
union estable entre ambas células. El receptor del linfocito Th tiene la particularidad de
que solamente reconoce a su correspondiente péptido antigénico cuando este se encuentra
acoplado a moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de clase Il (Fig. 25).
Esto quiere decir gue si el linfocito encuentra el mismo péptido, pero en forma libre, no va
a activarse.

La interaccién entre la célula presentadora de antigeno y el linfocito Th origina una serie
de sefiales que culminan con la activacion del linfocito Th. Entonces, estos linfocitos
proliferan y liberan una variedad de mediadores proteicos, denominados colectivamente
citokinas. Las citokinas son sustancias que funcionan para la comunicacién entre las
células del sistema inmune, asi como entre estas y otras células del organismo, pudiendo
causar una gran diversidad de efectos bioldgicos (segin cada tipo de citokina). Las
citokinas también son producidas por otros tipos de células, tanto del sistema inmune
como de otros tejidos.

celula "blanco”

Tc Figura 25. El reconocimiento de un péptido

antigénico (rombos) por linfocitos Tc (CD8+)
requiere de moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) clase | sobre la
célula "blanco" (arriba). Por su parte, los
linfocitos Th (CD4+) requieren de moléculas
de clase Il sobre la célula "presentadora”

™ (abajo).

celula "presentadora”

La tarea principal de los linfocitos Th es la de estimular o activar a otros tipos celulares, y
la vez, la de regular el tipo y caracteristicas de la respuesta inmunolégica que se va a
desarollar frente a un antigeno dado. En este sentido, la influencia que poseen las células
Th sobre las respuestas inmunes es de mucho peso. Estas células, a las que reconocemos
gracias a la presencia de una proteina de membrana denominada CD4, estimulan a los
linfocitos B para que se activen, se diferencien en células plasmaticas, y secreten
anticuerpos. Aun mas, dependiendo de las citokinas que libere el linfocito Th, se puede
dirigir a los linfocitos B hacia la produccion de una u otra clase de inmunoglobulina (ej.
IgG, IgA, IgE, etc.). De hecho, los linfocitos B requieren de la cooperacion de los
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linfocitos Th para poder responder hacia un antigeno (con la Unica excepcion de ciertas
moléculas poliméricas que se denominan antigenos T-independientes).

Por otra parte, los linfocitos Th también secretan citokinas que activan a los fagocitos,
volviéndolos maéas eficientes en sus tareas (por ejemplo en la destruccion de
microorganismos), y contribuyendo asi con la rama de los mecanismos inmunes
inespecificos. Similarmente, los linfocitos Th pueden estimular a las células NK, y en
especial a la otra subpoblacion de linfocitos T, los T citotoxicos (Tc, los cuales poseen el
marcador CD8). Estas células, una vez estimuladas por los linfocitos Th y sus productos,
activan su maquinaria metabdlica para agredir a las células que han sido infectadas por
agentes infecciosos, o a otras células indeseables del organismo. Para realizar esto, deben
reconocer sobre la superficie de la célula "blanco", el péptido antigénico especifico para
su receptor. Dicho péptido (por ejemplo, un fragmento de una proteina viral) debe estar
expuesto en la superficie y acoplado a las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase 1, las cuales estan presentes en todas las células de nuestro
organismo. Al igual que los linfocitos Th, los linfocitos Tc no se activan si encuentran al
péptido antigénico en forma libre.

Cuando un linfocito Tc activado encuentra su antigeno correspondiente expuesto en la
membrana de una célula indeseable, se une a ella durante unos pocos minutos, y libera un
conjunto de sustancias (por ejemplo perforina, granzimas) que permeabilizan su
membrana, causandole la muerte por necrosis. Otra manera mediante la cual los linfocitos
Tc pueden aniquilar una célula "blanco" es activando en ellas una cascada de reacciones
de autodestruccion, proceso que se denomina apoptosis. En cualquier caso, el linfocito Tc
se separa de la célula blanco poco antes de su destruccion, y puede buscar otra nueva
célula para proseguir en esta tarea de manera ciclica, durante algunos dias, contribuyendo
de esta forma a resolver una infeccion.

Los linfocitos T también poseen la valiosa capacidad de poder inhibir las respuestas
inmunoldgicas hacia un antigeno, y tener asi una funcién supresora. Aunque se ha
propuesto que esta tarea la llevan a cabo un grupo especial de linfocitos que se
denominaron originalmente "T supresores” (Ts), no existe suficiente evidencia que
respalde la existencia de este tipo celular como un grupo predeterminado a realizar esta
funcion inhibitoria. Dado que la supresion mediada por linfocitos T estd claramente
demostrada, es probable que distintos tipos de linfocitos, tanto CD4 + (Th) como CD8 +
(Tc), puedan eventualmente ejercer acciones inhibitorias sobre las respuestas,
dependiendo de una compleja serie de factores.

Es importante notar que ambas formas de inmunidad especifica, la humoral (basada en los
anticuerpos) y la celular (basada en los linfocitos T), constituyen armas evolutivamente
disefiadas para combatir situaciones distintas. Por ejemplo, cuando un microorganismo
patdbgeno esta presente extracelularmente, los anticuerpos constituyen excelentes
herramientas para su ataque. Pero el combate de los microorganismos que se encuentran
intracelularmente, requiere de sistemas como la inmunidad celular, en donde a menudo es
necesario sacrificar a las células propias que estan albergando el patdgeno, con tal de
cortar su multiplicacién.

E. Memoria inmunolégica y vacunacion
Una caracteristica fundamental de la respuesta inmune especifica es la memoria
inmunoldgica. Esta consiste en la capacidad del sistema inmune de generar una respuesta
mayor, mas rapida, y mas duradera, al enfrentar a un antigeno al cual ya habia sido
expuesto previamente.
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Figura 26. Comparaciéon de una
respuesta inmune primaria y una
secundaria (0 de "memoria"). Al
contactar a un antigeno por segunda
vez, se produce una respuesta mas
rapida y mucho mayor (notese la
escala logaritmica de la respuesta de
anticuerpos). [Esta propiedad es
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antigeno dado, puede alcanzar niveles muy altos de respuesta (celular y humoral) hacia él.

Esto ocurre debido a que en cada contacto con un antigeno, los linfocitos que se activan,
proliferan, y se diferencian en células efectoras (por ejemplo células plasmaéticas o
linfocitos Tc), al dividirse dejan como descendencia a una poblacion celular especial.
Estos son los linfocitos de "memoria” (Fig. 26), los cuales, en vez de diferenciarse en
células efectoras, se quedan en un estado de latencia durante periodos prolongados (hasta
de afos), a modo de una reserva celular aumentada. En exposiciones posteriores al mismo
antigeno, estos linfocitos de memoria (tanto T como B) pueden activarse, causando asi
que la respuesta sea cada vez mayor, mas rapida y mas duradera.

El principio de la memoria inmunoldgica es la base del proceso de vacunacién. Las
vacunas son preparaciones inocuas de un agente infeccioso, o algin componente o
producto toxico de él, que no son capaces de causar enfermedad ni dafios en el organismo.
Al ser administradas, las vacunas inducen una respuesta inmune primaria, que deja
ademas una poblacion expandida de linfocitos de memoria (como toda respuesta
especifica). Por lo general, se utiliza un esquema de varias dosis de refuerzo de la vacuna,
para expander lo mas posible la poblacion de linfocitos de memoria. Cuando el verdadero
agente nocivo penetra en el organismo, se va a producir una respuesta secundaria (o de
memoria), mas alta y mas rapida, que puede prevenir la enfermedad, confiriendo asi
proteccion. También es posible, mediante la vacunacion, mantener niveles adecuados de
anticuerpos contra algunas toxinas bacterianas (ej. toxina tetanica, toxina diftérica),
empleando toxoides, las formas inocuas de dichas toxinas, por periodos de hasta 10 afios
0 Més.

Se ha logrado producir vacunas eficaces para controlar, e incluso erradicar, varias
enfermedades infecciosas importantes. Sin embargo, existen ain muchas enfermedades
para las cuales ha sido dificil desarrollar las correspondientes vacunas, lo cual plantea un
gran reto para la ciencia y para los investigadores en este campo.
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Figura 27. Cuando los linfocitos (T
—p y B) se activan por el antigeno (Ag),
proliferan y se diferencian a células
efectoras, pero dejan una reserva de
linfcito virgen linfocito efector linfocitos de memoria, latentes. Estos
pueden activarse ante un nuevo
Iinfocito de memoaria contacto con el antigeno, y generar
rapidamente mas efectores (y mas

linfocitos de memoria).
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