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INTRODUCCION

La respuesta inmune se inicia cuando un úi;¿ i

geno estimula las células inmunocompetentes.. Las cé

lulas que intervienen en este proceso• son los linfo

citos derivados del timo ( T), de la médula ósea ( B) 

y los macrófagos ( 1, 2). Entre estas células se pre

sentan una serie de reacciones que se esquematizan -- 

en la Tabla 1. 

Como se sabe, los linfocitos tienen su origen

en un mismo tipo de células, las estaminales, que - 

maduran bajo la influencia de diferentes órganos - 

linfoides que condicionan su estructura y funcibn.- 
La célula estaminal que se dirige hacia timo y re- 
cibe su influencia es la que se diferencia a célula

T, es capaz de regular la respuesta de otros linfo- 

citos, activa al macrófago, media la respuesta de - 

hipersensibilidad retardada, es citotóxica, etc. - 

1). La célula que recibe la influencia de la bur- 

sa de Fabricio en las aves, o de los órganos corres

pondientes en los mamíferos ( médula ósea, amígdalas, 

placas de Payer y apéndice), es la que da origen a- 

la célula B, que en presencia del estimulo adecuado

puede diferenciarse a célula plasmática, que es la - 

célula efectora de la respuesta humoral pues sinte- 

tiza anticuerpo ( 1). 

El macrófago es la célula accesoria de la - 

respuesta inmune, ayuda en la presentación del antf

geno y en la activación de la célula B ( 1), puede - 

producir substanciasque activan a la célula T ( 1),- 

y en algunos casos substancias inhibidoras de la - 

respuesta inmune ( 3). También tiene importancia - 

por ser la célula que degrada al inmunógeno durante

la respuesta inmune. 



INTERACCIONES CELULARES EN INMUNIDAD

Colaboración entre T T Las células T promueven o

linfocitos T g suprimen . funciones de otros

Interacción entre

linfocitos y célu- 

las accesorias

T

Macrófagos

y g

T ) m.acrbfago

T -- > leucocitos

PMN y MNC

TABLA 1

linfocitos T o B

Presentación de antígeno

Factores involucrados en el

disparo de linfocitos

Actividad microbicide

Reclutamiento de células

en procesos inflamatorios

N
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La respuesta inmune según el tipo de antfge- 

no, puede ser humoral y/ o celular; una o ambas for- 

mas son capaces de proteger y en algunos casos, da - 

Piar. De aquí la necesidad de poder regular la res- 

puesta inmune, aumentándola en el caso que sea pro- 

tectora o inhibiéndola cuando le causa daño al pro- 

pio organismo. 

Hasta la fecha, sólo se han encontrado algu- 

nas técnicas que permiten modificar la inmunidad, - 

aumentándola o i. nhibiéndola, en forma específica o- 

inespecifica ( Tabla 2). La regulación de la res— 

puesta

es- 

puesta inmune que se practica actualmente tiene el - 

inconveniente de que se presentan reacciones secun- 

darias indeseables. Algunas de las formas de regu- 

lación y sus inconvenientes son los siguientes: 

Inmunización activa. La vacunación permite - 

la inducción de la respuesta inmune protectora con- 

tra algun agente patógeno sin que se presenten los - 

síntomas de la enfermedad que en algunos casos de* 
jan secuelas graves. Sin embargo, se pueden presen

tar complicaciones post- vacunales, particularmente - 

cuando se utilizan vacunas atenuadas, pues ocasio - 

nalmente el agente patógeno puede volverse virulen- 

to. Otra complicación es la vacunación de indivi- 

duos inmunodeficientes, en los que la respuesta pro

tectora no se presenta o es mínima y el agente es - 

capaz de proliferar libremente ( 4)• 

Inmunización pasiva. La seroterapia se utili

za cuando no se puede esperar a que el individuo - 

genere su propia respuesta, como en el caso de in- 

fecciones por Clostridium tetani, o por virus rábi- 

co,' donde' el daño neurológico debido a estos agen - 

tes puede causar la muerte tan rápido que seria inú
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SUPRESION DE LA RESPUESTA INMUNE

ESPECIFICA Inducción de tolerancia

Por anticuerpos

Por antígeno " caliente" 

NO ESPECIFICA Irradiación

Timectomía neonatal o adulta + 

rayos X

Bursectomía en aves + rayos X

Tratamiento con suero antilin- 

focítico

Drenaje del conducto torácico

Tratamiento con corticoesteroides

Antimetabolitos

Bloqueo del SRE

TABLA 2
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til esperar a que el individuo forme sus propios an

ticuerpos. La utilización de anticuerpos preforma- 

dos contrarresta la viabilidad y patogenicidad del - 
agente o sus productos. Los inconvenientes de este

método son los debidos a la introducción de protei- 

nas heterólogas en un organismo inmunocompetente - 

4) y sus consecuencias la anafilaxia, el daño re- 

nal, las lesiones vasculares, etc. 

Adyuvantes. El uso de algunas substancias - 

o agentes que aumentan la respuesta inmune de forma

inespecffica, se ha extendido notablemente. Se - 

han utilizado sales de aluminio, endo y exotoxinas, 

bacterias, polinúcléóti*dos y BCG. Los dos últimos~ 

se han usado con buenos resultados en algunos casos

en el tratamiento de ciertos tipos de cáncer. En es

te caso generalmente la inmunidad aumenta inespeci- 

ficamente y los resultados son muy variables ( 4)% - 

tiene el inconveniente de ser un tratamiento agresi

vo, pues se lacera la piel para inocular el BCG. 

Ingenierfa celular. En el tratamiento de in

munodeficiencias se utilizan trasplantes de órganos

o células inmunocompetentes. La reacción indesea- 

ble en este tipo de tratamiento es la del injerto - 

contra el huésped, que puede llegar a ser de gran - 

intensidad nulificando los beneficios de esta tera- 

peGtica. También se usan extractos de leucocitos - 

para reconstituir o activar factores del huésped - 

4). Asf, en los enfermos de lepra lepromatosa - 

que presentan inmunodeficiencáa" de tipo celular, se

les reconstituye especificamente con factor de - 
transferencia obtenido de leucocitos de leprosos - 

tuberculoides que no presentan esta deficiencia ce- 

lular. 
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Interferencia inmune.. Consiste en inhibir - 

especSficamente la inducción de la respuesta inmune. 

Uno de los ejemplos más característicos és la inmu- 

noprofilaxis de la enfermedad hemolftica del recién

nacido por incompatibilidad materno - fetal del siste

ma Rh. Lo que se hace en este caso, es administrar

pasivamente suero anti - Rh a la madre Rh negativa. - 

EI tratamiento evita que la sangre del producto in- 

muníce a la madre y forme anticuerpos anti - Rh. Tam- 

bién se ha utilizado la eliminación selectiva de

subpoblaciones linfociticas por medio del drenaje - 

torácico ( 4) e in vitro con columnas de antígeno, - 

que remueven las células afines y cuya aplicación - 
se ha iniciado in vivo. 

Inducción de tolerancia. No ha tenido éxito

en humanos, pero se utiliza en experimentación. Es - 

mas fácil inducirla en organismos inmunológicamente

inmaduros y es proporcional a la persistencia del - 

antigeno e inversamente proporcional a la inmunoge- 

nicidad del mismo ( 4). La inducción de tolerancia- 

depende

olerancia-

depende de la naturaleza, tamaño, persistencia y ru- 
ta de administración del inmunógeno. 

Suero antilinfocftico. Se ha usado en el tra

tam i ento de enfermedades a; to i nrnui ies y tr¿c) I antes

La destrucción celular tiene la ventaja de ser espe

cffica y rápida por la afinidad de los reaccionan -- 

tes ( 4). Una de sus desventajas principales es la - 

utilización de proteinas heterólogas, que se tradu- 

ce en anafilaxia, daño renal, edema fiebre, dolor, - 

etc. 

Inmunosupresión. Se usa para prolongar la - 

sobrevida de trasplantes, en el tratamiento de las - 

enfermedades autoinmunes y en la reacción injerto - 



contra huésped. Para inmunosuprimir se utilizan mé

todos físicos y químicos, tales como: a) Las radia- 
ciones subletales, que inhiben la respuesta prima- 

ria y actuan contra células en mitosis; se deben su

ministrar antes que el antfgeno. b) Los agentes ci

totóxicos, entre los que tenemos agentes alquilan -- 

tes y antimetabolitos. Los primeros introducen gru

pos alquilo a moléculas importantes en la reproduc- 

ción celular y pueden inhibir selectivamente la res

puesta inmune en alguna de sus dos formas o en am- 

bas ( 4). Tienen el gran inconveniente de ser carci

nogénicos. Los antimetabolitos son análogos de al- 

gunos precursores del ADN y del ARN ( análogos de ba
ses pGricas o pirfmidicas, ácido fólico, etc.). Es- 

tos compuestos antagonizan con la síntesis de ác i- 

dos nucléicos, pues al unirse con las enzimas que - 

los sintetizara, inhiben su funcionamiento. ( 4). - 
c) Corticoides, producen destrucción del tejido lin

foide que se observa como necrosis. Hay leucopenia; 

también pueden actuar como antiinflamatorios, este - 

efecto al parecer está relacionado con la disminu- 

ción del contenido de histamina de la piel, que in- 

ducen los corticoides. La síntesis de proteínas - 

se disminuye y la utilización de la glucosa se de- 

prime. La bomba de sodio se altera. Se les utili

za en trasplantes y en enfermedades autoinmunes co- 
mo tiroiditis, anemias hemolíticas, etc. ( S). No se

conocen perfectamente los mecanismos subcelulares y
moleculares de la actividad de los corticoides. 

El inconveniente de los inmunosupresores es - 

que en mayor o menor grado son citotóxicos para to- 

do el organismo, y además la propensión a infeccio- 

nes aumenta. 

Los mecanismos de regulación de la respuesta

inmune que actualmente se manejan pueden presentar- 
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reacciones secundarias indeseables. El mayor cono- 

cimiento de la respuesta inmune y de sus mecanismos
naturales de regúláción permitirán desarrollar for- 

mas de manejo en cualquiera de los dos sentidos. - 

La inmunofarmacologfa se encuentra en vías de desa- 

rrollo y puede tener un gran futuro en el tratamien

to de numerosos estados patológicos. El conocimien

to de la regulación natural de la respuesta inmune- 

permit,irá su manejo en forma especifica, eliminando

los factores nocivos que actualmente se presentan. 

En un futuro próximo será posible manejar, predecir

y controlar los componentes de la respuesta inmune - 

desde sus bases moleculares, en tal forma que enfer

medades hasta ahora incurables, sean susceptibles - 

de terapéutica y prevención. 

El presente trabajo, es una recopilación so- 

bre los conocimientos actuales de la regulación de

la respuesta inmune que sólo pretende. dar un panora
ma general. 
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CELULAS T

Probablemente una de las formas de regulacifn
más importante de la respuesta inmune es la que ¡ le
va a cabo la c6lula T. que puede activar o suprimir

dicha respuesta segGn las condiciones que se presen
ten ( 3). Existe gran controversia sobre si estas - 

dos funciones las realiza una misma poblaci6n celu- 
lar en distintos estadios de maduración o bien si - 
son dos las subpoblaciones de T quellevan a cabo in

dependientemente cada una de las funciones menciona
das. Las evidencias que apoyan la existencia de - 
dos poblaciones diferentes son: 1) antígenos de su- 
perficie celular; 2.) sensibilidad a radiacioness3 ) 

sensibilidad. a drogas y 4) dosis antig6nica necesa- 

ria para generar una u otra poblaci6n( 6- 11). 

1) Antígenos de superficie celular. Se ha - 
encontrado que las propiedades de supresión y cito - 
toxicidad que presentan los linfocitos T pueden eli

minarse por tratamiento con suero anti - Ly - 2 y comple
mentos por otra parte la actividad cooperadora dis
minuye cuando las células se tratan con suero anti - 
Ly - 1 y complemento. Con respecto al antfgeno la, - 

la actividad supresora y la cooperadora son afecta- 
das si se utiliza suero anti - la y complemento. Con
respecto al antfgeno la, la actividad citot6xica, - 
no se altera. La hipersensibilidad tardía es media

da por una c6lula T que tiene antfgeno Ly - 1, pero - 

no presenta antfgeno la ( 6, 7). 

2) Sensibilidad a radiaciones. Con dosis - 
subletales ( 400- 700 R), la actividad supresora dis- 
minuye antes que la cooperadora ( 10). 

3) Drogas. El efecto supresor puede ser in- 
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hibido con cierta facilidad por algunas drogas pues

las células que lo producen parecen ser más sens i- 

bles y lábiles que las células que inducen coopera- 

ción. Entre las drogas utilizadas está la ciciofos

fami da ( 3, 11). 

4) Dosis antigénica. Se ha comprobado que - 

al tratar de romper un estado de tolerancia se gene

ra actividad cooperadora o supresora, la cual es de

pendiente de la dosis de antfgeno utilizada en la - 

inducción de dicha tolerancia. Asf, ratones C3H en

los que se indujo tolerancia con albúmina sérica - 

humana ( HSA) por medio de una dosis semanal, duran- 

te cinco semanas y desafiados con HSA sulfonada en- 
adyuvante completo de Freund, forman anticuerpos, - 

demostrándose la actividad cooperadora; en cambio, - 

si se administran nueve dosis del antfgeno, el esta

do tolerante es más severo, y no se induce coopera- 

ción, se pueden comprobar células supresoras ( 9). 

Actividad cooperadora. La función de la cé- 

lula T de ayuda en la respuesta contra antfgenos - 

timo dependientes es esencial para la activación de

la célula B. La generación de células cooperadoras

requiere de la" mutua activación de macrófago y cé- 
lula T, cuya colaboración puede estar mediada por - 

factores solubles ( 1). Generada la actividad coope

radora, la célula T produce activación de la célula

B que prolifera y sintetiza anticuerpos. En la ta- 

bla 3 se observalainfluencia de T sobre la respues- 

ta humoral. 

También se han demostrado células reguladora; 

de la respuesta humoral contra antfgenos timo inde- 

pendientes ( 3). In vitro, el tratamiento de célu- 

las esplénicas de ratón normal con suero anti- timo- 



EFECTO DE LAS CELULAS T SOBRE LA RESPUESTA INMUNE HUMORAL

Altamente Marginal o no

T - dependiente T - dependiente

Anticuerpo de alta afinidad Anticuerpo de baja afinidad

IgE

IgG

TABLA 3

IgM
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cito y complemento, aumenta la respuesta contra el- 
polisacárido tipo III del neumococo, indicando que - 

dicho tratamiento elimina células T supresoras( 3).- 
Por otra parte, la respuesta de células de animales
atfmicos contra éste antfgeno, es menor que la res- 
puesta que se observa cuando las células normales - 
son tratadas con suero anti- timocito y complemento, 
lo que sugiere la presencia de una célula T coopera
dora en la población celular normal que está ausen- 

te en los animales atfmicos o desnudos ( 3). 

Célula T supresora. Las células T supreso- 
ras están involucradas en tolerancia, supresión alo

típica e idiotfpica, hipersensibilidad tardía y - 
sfntesis de anticuerpos; su actividad puede ser es- 

pecffica o iinespecffica y estar mediada por facto- 
res solubles ( 3). ( Tabla 4). 

Las células T supresoras presentan caracte-- 
rfsticas generales como son: 

a) Sensibilidad al tratamiento con suero an- 
ti- timocito y complemento ( 10, 12, 13). 

b) Determinantes antigénicos del complejo - 

principal de histocompatibilidad H- 2 ( 7, 14, 15). 

c) Inducción de mitosis por concanavalina A, 
en concentraciones adecuadas ( 16). 

d) Antígenos de superficie que permiten dife
renciarlas de otros tipos de células T; estos antí- 

genos son: Ly -2 e la, ( 6). 

e) Disminución debida a esplenectomfa y ti— 
mectomfa en animales jóvenes y adultos, respectiva- 



REGULACION DE LA RESPUESTA INMUNE POR CELULAS SUPRESORAS

i) Tolerancia inmunolbgica

Competencia antigénica

iii) Formación de anticuerpos contra antígenos depen- 

dientes e independientes de timo, como aquellos

que estimulan la formación de IgE

iv) Control genético de la respuesta inmune

v) Activación por mitógenos

vi) Supresión alo e idiotipica

TABLA 4

w
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mente ( 3, 17) . 

f) Mayor sensibilidad a las radiaciones ( 400- 
700 R) que otras células linfoides ( 3, 10, 18). 

g) Mayor sensibilidad a drogas como ciclofos
famida, que otras células, ( 3, 11). 

h) Producción de factores solubles que en al
gunos casos son los mediadores de la supresión - 

3, 14, 18, 21). Las propiedades que se conocen de
los factores solubles son: 

1).- Peso molecular que oscila entre 35 000- 
y- 85 000 daltons ( 3, 21). 

2).- Afinidad por el antfgeno específico - 

3, 21). 

D.- Sensibilidad a proteasas y no a nuclea- 
sas ( 3, 18). 

4).- Movilidad electroforética entre alfa y - 
beta ( 3). 

5).- Determinantes antigénicos del complejo - 

H - 2 ( 14, 20, 21 ). 

6).- Histocompatibil¡ dad con la célula blanca
para poder llevar a cabo la supresión - 

19- 21). 

7).- Determinados por la subregión I - J de la
región 1 del complejo principal de histo
compatibilidad ( 14, 21). 
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8).- Receptores en la célula blanco para el - 

factor supresor que sólo se presentan - 
después del estímulo antigénico ( reac-- 

ción mixta de linfocitos) ( 19). 

Participación de las células T y sus produc- 
tos en algunos sistemas inmunológicos: 

Tolerancia. La tolerancia mediada por célu- 
las T supresoras, es un proceso activo que se puede

comprobar con experimentos de transferencia adopti- 
va, mezclando células de bazo normal con células de
bazo de un donador tolerante ( en el cual la induc- 

ción de tolerancia no lleve más de 15 días) y trans
firiendo la mezcla a un receptor letalmente irradia

do. La tolerancia en el receptor se comprueba por - 

medio de un desafío antigénico específico ( 3, 22, 23, 
24). También puede transferise la supresión con - 
células de ganglio ( 22) o por parabiosis ( 24). 

Síntesis de anticuerpos. Se han encontrado - 
células reguladoras para cada inmunoglobulina. En

algunas cepas de ratón que no responden a un deter- 
minado antígeno, se ha logrado inducir una buena - 

respuesta eliminando células T supresoras ( 25). - 
También se les considera como factor importante en

la regulación de la síntesis cíclica de anticuerpos
en particular en la respuesta secundaria, la cual - 

es más resistente a la regulación por anticuerpos - 
pasivos ( 26) ( ver sección anticuerpos y síntesis - 
cfclica). 

En algunos estados patológicos se h9 encon- 
trado alterado el número o funcionamiento de las cé
lulas T supresoras ( Tabla 5); por ejemplo, en el sin

drome de Wiscott- Aldrich el nivel de IgE se encuen- 
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tra elevado debido a la reducción del número o fun- 

cionamiento de las células supresoras ( 3). En in- 

munodeficiencias humorales asociadas con enfermeda- 

des malignas se han encontrado factores solubles - 
que inhiben la diferenciación celular de B ( 3). 

Control de la respuesta celular. La respues

ta celular es la más importante en el rechazo de in

jertos y tumores. En los tumores ha sido de suma -- 
relevancia el hallazgo de células supresoras que - 
propician el desarrollo de dichas neoplasias por me
dio de la supresión de la reacción citotbxica que - 

se presenta normalmente contra el tumor ( 3, 12, 27, 
28). Las células inmunocompetentes de animales con
mastoc i toma ( i nduc 1 do con células singénicas o alogjj
nícas de ratones) presentan una actividad dismi- 

nuida en la generación de células citot6xicas contre

las células tumorales. En cambio, presentan una - 

respuesta citotbxica normal frente a linfocitos alo
génicos, lo que indica una supresión especifica pa- 

ra la citotoxicidad contra la Unea tumoral ( 12). - 

Cuando se separan los linfocitos de estos animales, 

con un gradiente de ficoll se encuentran células - 

asesinas" en la zona densa y supresoras, que no - 

tienen actividad citotbxica, en la ligera. Este ex

perimento indica que dichas subpoblaciones son dis- 

tintas y que tienen una actividad diferente ( 12). - 

Además existen factores del propio tumor, como el - 

ácido siálico, que aumentan la vida del mismo, por- 

que lo hacen irreconocible a la respuesta inmune - 

del huésped.; y factores del propio huésped, como - 

los anticuerpos facilitadores, que enmascaran los - 

determinantes antigénicos extraños del tumor ( 29). 

Se han encontrado células T supresoras aso- 

ciadas a diversos estados patológicos y en algunos- 



ALTERACION EN LA REGULACIDN DE LA RESPUESTA INMUNE POR CELULAS T SUPRE- 

SOBAS EN PAjIENTES CON PADECIMIENTOS DIVERSOS

i) Inmunodeficiencias humorales: 

a. hipogammaglobulinemia

b. timoma e hipogammaglobulinemia

c. deficiecia de IgA

ii) Enfermedades producidas por hongos ( blastomicosis, criptococo

sis) 

iii) Facilitación de tumores

iv) Inmunodeficiencias asociadas con enfermedades malignas ( mielo

ma meltiple) 

v) Enfermedades autoinmunes

TABLA 5 v
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casos se les ha relacionado con la patogénesis de - 

los mismos ( Tabla 5). En algunos de estos padeci— 

mientos las células supresoras están disminufdas nu

mérica o funcionalmente como en las enfermedades au

toinmunes ( 3, 10). Por el contrario, en enfermeda- 

des crónicas como micosis, inmunodeficiencias y neo
plas..ias, interfieren con la repuesta inmune normal - 

y propiciañ el estado patológico ( 3, 12, 28). Se - 

sugiere el papel regulador de la célula T en el re- 

conocimiento de los antfgenos propios por la facili

dad de inducir autoinmunidad cuando se practica ti- 

mectomfa adulta que elimina selectivamente células - 

T supresoras. También se ha observado que la res- 

puesta inmune, en especial a nivel de T, se ve dis- 

minuida en individuos de edad avanzada. Esta etapa

se encuentra asociada a una disminución en el nGme- 

ro de células esplénicas, factores tfmicos y a la = 

involución tfmica ( 30- 32). En algunos experimentos

in vivo e iq vitro se ha logrado prevenir y dismi-- 
nufr la autóinmunidad con células,; factores u hormo- 

nas' tfmicas ( 3, 32). 
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La célula accesoria también forma parte de - 

los mecanismos reguladores de la respuesta inmune, - 

activándola o inhibiéndola, según las condiciones - 

que se presenten ( 3, 33- 37)• Se sabe que la res -- 

Questa a antígenos timo dependientes requiere de la - 

reacción entre la célula T, el macrófago y la célu- 

la B, condición sin la cual tal respuesta no proce- 

de. La célula T y el macrófago producen factores - 

que ayudan a la diferenciación y proliferación de B
y por consiguiente, a la síntesis de anticuerpos - 

1, 37). Inicialmente se consideró que el macrófago

manipulaba al antígeno, asociándolo a un ARN mensa- 

jero y donándolo al medio como un superantigeno que

estimulaba e inducía a la célula B a producir una - 

mejor respuesta. Ahora se sabe que ésta no es su - 

función. El macrófago interviene en la concentra-- 

ción y presentación del antígeno al linfocito B. - 

Además, la célula T reacciona con el macrófago y am

bos producen substancias solubles con las que se - 

activan mutuamente ( 1). Se ha comprobado que la in

ducción de hipersensibilidad tardía mejora con la - 

administracion del antígeno unido a macrófagos. 

Para probar que la activación o supresión de

I' a respuesta inmune se debe a macrófagos, se han se

parado estas células por medio de sus propiedades - 

adherentes, en columnas de nylon o vidrió, de la po

blación no adherente ( células T y B). Otra forma - 

de determinar su participación es por eliminación - 

de esta población; con este fin, las células se po- 

nen en presencia de carbonilo férrico que es fagoci

Lado. Las células que contienen hierro se separan - 

por medio de un campo magnético. También se les - 

puede reconocer por su radioresistencia, morfología
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y superficie celular; además, no son sensibles al - 

tratamiento con anti- inmunoglobulina o anti- timoci

to y complemento, con lo que se excluye la partici- 

pación de células B y T respectivamente ( 33- 36). 

Se ha demostrado activación o supresión regu

lada por macrófagos que puede estar mediada por fac
tores solubles ( 1, 3, 37) y estar relacionada con es- 

tados normales o patológicos. Por ejemplo, el ma-- 

crófago es la célula efectora implicada en la supre

sión observada en la competencia antigénica que se - 

presenta cuando la respuesta inmune contra un antí- 

geno ntigenointerfiere con. la inducida por otro antígeno. - 

Tabla 4). Esta supresión es inespecffica y de cor- 
ta duración. El mecanismo se basa en que la célula

T estimulada por el antígeno induce una activación - 

del macrófago, el cual inhibe inespectificamente la- 

linfoproliferación de B y la. síntesis de anticuerpo

3) v

Estados patológicos. Las células esplénicas - 

de ratones con neoplasias, como el sarcoma inducido

por metil colantreno o el adenocarcinoma, suprimen - 

la respuesta de células normales de ganglio linfáti

co y bazo a mitógenos. En otros tumores murinos, 

como el plasmocitoma, la respuesta primaria se en— 

cuentra

n- 

cuentra abatida, aunque el funcionamiento de T, tan

to in vivo, como in vitro, és normal. La inmunode- 

ficiencia se pone de manifiesto si se usan células - 

de bazo o cavidad peritoneal, donde existen un núme

ro considerable de macrófagos ( 3, 33- 36). Sin em-- 

bargo;. no se presenta cuando se utilizan células de
ganglio linfático o de timo, donde los macrófagos - 

son escasos ( 3, 33, 36). Se han encontrado macrófa

gos supresores en otros estados patológicos como en

la enfermedad de Hodgkin, inmunodeficiencias y mie- 
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loma-. La respuesta in vitro se puede. mejorar si se

eliminan las célula.5 adherentes ( 3). 



22

CELULAS B. 

Existen reportes sobre el papel regulador de

la célula B en la respuesta inmune, sin embargo, no

se ha llegado a nada definitivo ( 38- 40). 

Las células B se caracterizan por ser sensi- 

bles al tratamiento -con anti- inmunoglobulina y com- 
plemento. Estas células responden selectivamente - 

a mitógenos poliméricos como el lipopolisacárido de

Escherichia coli y la flagelina polimerizada. 

Se ha encontrado que la respuesta a antfge-- 

nos timo dependientes se ve disminuida, tanto in - 

vivo como in vitro, por células esplénicas de ra- 

tón inyectado con lipopolisacárido pocos días antes

del desafio antigénico. Las células responsables - 

de este efecto parecen ser B. 

Otra evidencia que apoya el efecto regulador

de la célula B és aquella donde se trabajó con ce— 

pas de ratones que diferían entre sí en la respues- 

ta contra eritrocitos de carnero. Animales de am— 

bas

m- 

bas cepas se inyectaron intravenosamente con antfge

no y células inmunocompetentes de diversos órganos- 

singénicos. La respuesta de ambas cepas sufrió - 

modificaciones, que eran más palpables si las célu- 

las singénicas transferidas eran sensibles al ant — 

geno. El parámetro para la cuantificación de la - 

respuesta' fué el número de células formadoras de an

ticuerpos. Ambas cepas disminuían su respuesta con

el aumento de células B.' Los experimentos sugieren

que el aumento observado en la cepa de baja respues

ta se debe a un aumento en el número de células es- 

pecíficas contra el antígeno, que se mejora cuando - 

las células transferidas son ya inmunes. Alternati
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vamente, es posible que se requiera una relaci6n - 

T: B óptima que tal vez se logra cuando se transfie- 

ren células a los ratones de baja respuesta y se - 

pierde al aumentar en exceso las células en los ra- 

tones de la otra cepa lo que causa disminuci6n de - 

la respuesta. La supresión encontrada fue sensible

al tratamiento con anti- inmunoglobulina y comple- 

mento; no se presentaba con células T. Los resulta- 

dos indican que la célula B es la causante de la su

presión aunque los autores no excluyen la posibili- 

dad de que las células B en exceso activen célúlas- 

T supresoras. ( 39). 
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REGULACION POR ANTICUERPOS. 

A fines del siglo pasado, Von Behring y - 
Wernicke describierion el primer mecanismo regula- 

dor de la respuesta inmune, mediado por anticuerpos. 

Los autores mostraron que la mezcla toxina- antitoxi

na diftérica inyectada en animales de experimenta— 

ción

xperimenta- 

ción susceptibles-, inducía una respuesta inmune pro

tectora, sin que se presentaran síntomas de difte- 

ria ( 1892). Posteriormente Smith, en 1909, demos— 

tr6 que un exceso de anticuerpos en dicha mezcla in

duda una respuesta inmune débil, mientras que, un - 

exceso de antígeno inducía una respuesta de mejor -- 

calidad y más duradera. Este trabajo ponía de maní

fiesto el papel regulador del anticuerpo ( 41). Las

características de este mecanismo de regulación de - 
la respuesta inmune se pueden resumir así ( Tabla - 

6). 

a) La respuesta primaria a un antfgeno dado - 

puede ser inhibida por la administración pasiva de- 

ánticuerpos específicos contra dicho antígeno. Por

otra parte, este tratamiento con anticuerpo no inhi

be la respuesta contra un antfgeno no relacionado, - 

lo que indica la especificidad del mecanismo regula

dor ( 41, 42). 

b) Un parámetr4o° importante en la inhibición - 

de

nhibición- 

de la respuesta primaria por anticuerpos pasivos, - 

es el intervalo entre la inmunización y la adminis- 

tración de dichos anticuerpos. El intervalo óptimo

para obtener la máxima inhibición varia para cada - 

sistema antfgeno- anticuerpo ( 41). 



EFECTO REGULADOR DEL ANTICUERPO SOBRE LA RESPUESTA INMUNE

Supresi6n de la formación de anticuerpos por anticuerpo

administrado pasivamente

Aumento en la formación de anticuerpos por complejos

antígeno -anticuerpo

Efecto del anticuerpo sobre el metabolismo del antígeno

Supresi6n de las células formadoras de anticuerpo por

anticuerpo

Supresi6n de hipersensibilidad tardía y autoinmunidad

experimental

Facilitaci6n inmunol6gica en - injertos

Relaci6n entre tolerancia inmunol6gica y supresión media- N

da por anticuerpos

TABLA 6
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c) La inmunogenicidad del antfgeno es impor- 

tante ya que determina el grado de dificultad para - 

inhibir la respuesta inmune. En general es más fá- 

cil inhibir la respuesta a un antfgeno de baja inmu

nogenicidad. De la misma manera, Una dosis alta - 

del inmunógéno provocará una respuesta que será más

diffcil de inhibir que cuando se usa una dosis me- 

nor del mismo antfgeno, aún cuando ambas concentra- 

ciones sean inmunogénicas ( 41). 

d) La relación antfgeno- anticuerpo es un fac

tor importante. Si el primero se encuentra en exce

so la mezcla puede ser inmunogénica e inducir una - 

respuestá protectora; en cambio, si el anticuerpo - 

está en exceso la respuesta primaria se inhibe y el
organismo no se inmuniza ( 42). 

e) Los complejos antfgeno- anticuerpo en con- 

centración elevada pueden inhibir no solo larespues

ta primaria, sino también otras manifestaciones de - 

la respuesta inmune. ( 42. 43). 

Los complejos inmunes antfgeno- anticuerpo - 

también inducen tolerancia por bloqueo del receptor

de la célula inmunocompetente; en algunas neopla- - 

sias se ha comprobado bloqueo por complejos inmunes. 

Los linfocitos citotóxicos contra la linea tumores l - 

son efectivos en ausencia del suero pero no en pre- 

sencia del mismo, que contiene un factor bloqueador

que al separarse en 2 fracciones pierde su efecto - 

bloqueador ( 29). 

f) La respuesta secundaria es más resistente

a la inhibición por anticuerpos pasivos, tal vez - 

porque las células de memoria son más afines al an- 

tfgeno y por lo tanto más resistentes a la inhibi-- 



27

ción ( 41). 

Se ha comprobado in vivo que la eliminación

del anticuerpo circulante promueve la síntesis de - 
anticuerpo, mientras que la restauración de la inmu

noglobulina induce supresión ( 44). Algunos frag — 
mentos del anticuerpo específico son también efecti

vos en la inhibición de la síntesis del anticuerpo

Estos fragmentos, Fab y F ( ab) 2, son menos efecti- 

vos que la inmunoglobulina completa, debido, a que - 

el fragmento Fe participa en el mecanismo de inhibi

ción ( 44). 

Cuando un cultivo de linfocitos estimulados - 

con antígeno, se trata con anticuerpo, se inhibe la

síntesis del mismo. Si se añade antígeno, se indu- 

ce nuevamente la síntesis de la inmunoglobulina, la

cual es directamente proporcional a la concentra- - 

ción del antígeno. Hay que considerar además la re

ación antígeno -anticuerpo que se consigue en ese - 

momento ( 44). Estas observaciones también se han - 
evidenciado in vivo en lactantes, los cuales nor- 

malmente responden al estímulo con Salmonella for- 

mando anticuerpos 19S. Sin embargo, esta respuesta

no se observa cuando el lactante ha recibido trans- 

placentariamente anticuerpo 7S específico ( 41). - 

Existe además la inhibición de una determinada cla- 

se de inmunoglobulina; p. ej. en la respuesta al - 

BCG de ratones inmunes tratados con 6- mercapto- 
purina. En estos animales se observa una prolonga- 
ción de la respuesta 19S y una reducción de la res- 
puesta 7S ( IgM e IgG respectivamente); por otra par

te, la adición pasiva de IgG específica suprime la - 

síntesis de IgM in vivo por un mecanismo de retro- 

alimentación ( 41). 



La eliminación del antígeno circulante por - 

el anticuerpo es muy rápida y los complejos inmunes

que se depositan en hígado y bazo son eliminados a

una velocidad proporcional a la concentración del - 

anticuerpo circulante. Como veremos más adelante, - 

las características del antígeno influyen marcada- 

mente en su catabolismo y eliminación, participando

en la regulación de la respuesta inmune de una mane

ra importante ( 45). 

Los anticuerpos circulantes son capaces de - 

regular la respuesta de hipersensibilidad retardada

41, 46- 49). Una concentración elevada anticuerpos - 

puede inhibir la respuesta mediada por células ( 461
La clase de inmunoglobulina involucrada está rela- 

cionada con la regulación de la hipersensibilidad - 

tardfa. La I9G1 puede en algunos casos, inhibir - 

tanto la hipersensibilidad humoral como la celular, 

mientras que la 102 no tiene esta actividad. Por - 

otra parte, una mezcla de ambas subclases de IgG - 

sólo deprime la respuesta de hipersensibilidad celu

lar. Todo parece indicar que la clase de anticuer- 

po y su concentración son factores importantes en - 

la regulación de la respuesta celular ( 47). La adi

ción de adyuvante, por ejemplo PPD ( derivado protei

co purificado) revierte la inhibición mediada por - 

anticuerpos ( 48). Siendo la respuesta celular la - 

más importante en el rechazo de trasplantes tal vez

sea posible, de acuerdo a lo anteriormente expuesto
aumentar la sobrevida de trasplantes por medio de - 
la administración de anticuerpos pasivos contra los
antígenos del donador, o bien por inmunización pre- 

via del receptor con células del donador, tratando - 

en todo caso de inducir exclusivamente una respues- 
ta humoral ( 50). Por otra parte, existen anticuer- 

pos facilitadores que permiten el desarrollo de neo
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plasias, pues enmascaran los determinantes antigéni

cos del tumor y por lo tanto, interfieren con el - 

rechazo del mismo ( 29). El conocimiento de los me- 

canismos reguladores de la respuesta inmune y su ma
nejo adecuado permitirá que la inmunidad, en este - 

caso celular, sea regulada en beneficio del organis

mo, en un caso aumentando la sobrevida del trasplan

te y en el otro destruyendo al tumor. 

PRODUCCION CICLICA DE ANTICUERPOS. 

La síntesis cíclica de anticuerpos es un me- 

canismo que se supone tiene por objeto prevenir la - 

diferenciación exhaustiva de linfocitos específicos

contra un antfgeno y posiblemente esté mediada por - 

anticuerpos o células T supresoras ( 26). La dismi

nución en la síntesis de anticuerpos contra un inmu

nógeno fácilmente degradable, sugiere que la sín- 

tesis de inmunoglobulina requiere de una estimula— 

ción antigénica continua de las células inmunocom- 

petentes especificas. Sin embargo, es más difícil - 

explicar la regulación de la respuesta inmune para - 

aquellos antígenos que persisten por largo tiempo - 

en el organismo. 

La administración de una dosis Gnica de antf

geno permite la producción cíclica de anticuerpos - 

26, 51) . Estos se pueden medir in situ o en for

ma de anticuerpos circulantes, aunque es más diff-- 

cil reconocer variaciones pequeñas en suero, debido

a que la vida media de la inmunoglobulina es relati

vamente larga y además logra acumularse. Los ciclos

que se producen son de intervalos idénticos y puede
o no variar la clase de inmunoglobulina en cada ci- 

clo por ejemplo el lipopolisacárido de Escherichia- 
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col¡ induce una respuesta bifásica mediada por - 

I9M ( 26). La respuesta cíclica se ha encontrado - 

en diversidad de especies animales y utilizando di- 
ferentes tipos de antígenos timo dependientes e in- 

dependientes; también se ha encontrado una respues- 

ta cíclica de hipersensibilidad tardía contra antí- 

genos de células alogénicas ( 26) y una respuesta - 

bifásica en la reacción injerto contra huésped me— 

diada

e- 

diada por cédulas citotóxicas ( 26). 

La producción cíclica de anticuerpos depende

tanto de la variación simultánea del número de célu

las que sintetizan anticuerpo como de la concentra- 

ción de éste último, considerando que la curva de - 

anticuerpos está desfasada con respecto a la de cé- 

lulas formadoras de anticuerpos, ( plasmáticas). Se- 

ha comprobado que la vida media del antfgeno es ma- 

yor en los órganos linfoides y que de esto depende - 
la síntesis cíclica de anticuerpos ( 26). Por ejem- 

plo, la 1913 humana polimerizada por calor persiste

hasta 12. 8 días en bazo mientras que en riñón sólo - 

2. 5 días. Además, el sitio donde persiste el antf- 

geno depende de la vía de inoculación. Si la admi- 

nistracíón del antfgeno se realiza por vía intrave- 

nosa o intraperitoneal, la persistencia del inmunó- 

geno y por consisguiente la respuesta cíclica, es - 

en bazo; en cambio, si la vía es intradérmica, el an

tf9eno se localiza a nivel de los ganglios regiona- 
les ( 3, 26; 45). La respuesta secundaria no siempre - 

presenta ciclos posiblemente porque el antfgeno - 

no persiste tanto tiempo como ocurre durante la . in- 

ducción de la respuesta primaria. 

Se considera que es el mismo anticuerpo uno - 

de los principales reguladores de la respuesta cf-- 
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clica de anticuerpos, pues se ha demostrado que la - 

inyección pasiva de globulinas específicas inhibe - 

la producción de éstos. Cuando los ' anticuerpos - 

administrados han sido catabolizados totalmen- 

te, al antígeno libre induce nuevamente la - 

sfntesis de ellos ( 26, 44.). En un principio - 

se sugirió que las variaciones cíclicas co- - 

rrespóndfan a la respuesta contra diferentes - 
determinantes antigénicos, sin embargo se encon

tró que la aparición del segundo ciclo se - 

inhibfa por anticuerpos del primero. 

Además de conceder al anticuerpo un valor im

portante en el mecanismo de regulación de la sínte- 

sis cíclica del mismo, se ha sugerido que células T

supresoras también participen en dicho mecanismo - 

26,. 51). Esta hipótesis contempla varios eventos - 

consecutivos: 

a) Estimulación antigénica y subsecuente sfn
tesis de anticuerpos. 

b) Nivel máximo de anticuerpos en el sitio - 

de producción que activa a la célula T supresores. 

c) Inhibición de la síntesis de anticuerpo - 

por la célula supresora. 

d) El nivel de anticuerpo disminuye cuando - 

reacciona con el inmunógeno y el antfgeno libre in- 

duce nuevamente la síntesis de inmunoglobulina. 

e) Al llegar nuevamente el anticuerpo a su - 

nivel máximo se activa la célula supresora y vuelve
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a detenerse la síntesis de anticuerpos. Este cfclo

se continúa hasta que el inmunógeno se encuentra en

una concentración tal que es incapaz de inducir una

respuesta inmune ( 26). La regulación cíclica por - 

células T se comprobaría si invariablemente hubiera

células de ayuda en los máximos y células supreso-- 
ras en los períodos refractarios. Los hallazgos - 

de numerosas células supresores en animales hiperin

munes, sugiere la posibilidad de que dichas células

supresores tengan en estas condiciones su papel más

importante en la regulación de la síntesis de anti- 

cuerpo, pues como se sabe, la respuesta secundaria - 

es más resistente a la inhibición por anticuerpos - 

26) 

Otra teoría supone que los ciclos de anti- - 

cuerpo que siguen al primero son el resultado de - 

las células de memoria que se formaron durante el - 

primero ( 26). Si el primer estímulo se induce con

una concentración elevada de inmunógeno, el primer - 

ciclo de anticuerpo es muy grande, pues las células

B específicas se diferencian casi exhaustivamente - 

a células plasmáticas y quedan pocas células de me- 
moria, de tal forma que el siguiente ciclo es mucho

menor que el primero. Por otra parte las dósis ba- 

jas de antfgeno estimulan pobremente la diferencia- 

ción y no se logra un número suficiente y adecuado - 
de células plasmáticas. En este caso, la diferen - 

cia entre el primero y segundo ciclo es pequeña. En

general, cuando el estímulo se hace con una concen- 

tración adecuada del antígeno, se observa en cada - 

estimulaciÓn subsiguiente una respuesta mayor y un - 
aumento progresivo en la afinidad del anticuerpo. - 

26, 51a). 
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Después de los argumentos citados, es más - 

fácil entender cómo se lleva a cabo la producción - 

cfclica de anticuerpos frente a un antígeno que per
siste en el organismo y que es administrado en una - 

sola dGsis inmunogénica. Sin embargo, lo que no - 
se ha discutido es la sincronicidad perfecta que - 
guardan entre sf los máximos por una parte, y por - 
la otra los niveles mínimos de anticuerpos. Si la - 

concentración de anticuerpos fuera la responsable - 
de la síntesis cíclica, el tiempo de aparición de - 
los ciclos debería variar de acuerdo al nivel de - 
ínmunoglobulina. Como esto no sucede, se considera

que la sincronicidad es independiente del nivel de - 

anticuerpos ( 51). 

Los intervalos exactos entre la aparición de
los niveles máximos de anticuerpo, podrían explicar

se por mecanismos genéticos descritos en otros sis- 
temas ( 26). En uno de ellos, se menciona que en el

ciclo celular el Íntervalo correspondiente al perfo

do G1 es capaz de modificarse como respuesta a las - 

condiciones cambiantes tanto del medio externo como

del interno ( 52). En el caso de la respuesta inmu- 

ne el antígeno estimula la diferenciación de tal - 
forma que cuando la célula no ha recibido un nGmero
suficiente de estímulo, se alarga el período G1 y - 
no se lleva a cabo la diferenciación a célula plas- 
matica. Como es sabido, el ciclo celular presenta - 

intervalos bien definidos y como el alargamiento - 

del período G1 es constante, se deduce que la sín- 
tesis cíclica de anticuerpos presenta períodos - 
exactos, que están determinados genéticamente. - 

26, 52). 
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REGULACIO,N POR ANTIGENO. 

Existen factores que son importantes en la re

gulaci6n que ejerce el antfgeno sobre la respuesta - 

inmune. Ellos están íntimamente ligados a la natu- 

raleza, estructura, concentración, estado físico y- 
vfa de administración del antf9eno( 45, 51a, 53.) - 
La eliminación del mismo depende de las caracterís- 

ticas citadas y su desaparición produce una disminu
ci6n de la respuesta inmune, pues el antfgeno cata-- 

bolizado, que en ocasiones puede unirse especffica- 

mente al anticuerpo formado, no es capaz de inmuni- 

zar nuevamente. Por otra parte, la liberaci6n del - 

antígeno de los complejos inmunes puede inducir, - 

si llega a alcanzar una concentración adecuada, una

respuesta tanto celular como humoral ( 41). 

La naturaleza y estructura del antígeno de- 

termina el tipo de células que participan en la res
puesta inmune. Por ejemplo, el lipopolisacárido - 

de Escherichia coli y el polisacárido tipo III del

neumococo, se denominan timo independientes, pues - 

son capaces de estimular ala célula B sin necesidad - 
de célula T ( 37, 45). Su estructura polimérica les

permite presentar determinantes antigénicos en for- 

ma repetitiva, los cuales se pueden unir multivalen

temente a los receptores antigénicos sobre la célu- 

la B. Por otra parte, los antfgenos timo dependien- 

tes requieren de la reacción entre macr6fagos, célu

las T y B para que tenga lugar una estimulaci6n ade

cuada de esta última y provoque una respuesta humo- 
ral ( 1, 37, 45). Los haptenos per se son incapaces - 

de inducir una respuesta inmune y para lograrlo ne- 

cesitan que una molécula soporte esté unida a ellos. 

En esta forma la célula T reconoce al soporte y li- 
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bera factores que estimulan a la célula B. Esta - 

última reconoce al hapteno y después de diferenciar
se produce anticuerpos contra el mismo ( 45). 

La concentración del inmunógeno es importan- 

te, pues son pocas las concentraciones que al poner

se en contacto con el huésped inducen una respuesta

inmune. Si se usan dosis fuera de éstas se observa

un efecto opuesto de tolerancia ( 45, Sta, 53, 54). -- 
La dosis determina también la afinidad del anticuer

Po ( 51a, 55)• Una dosis elevada de antígeno induce

anticuerpo de baga afinidad; en cambio, una dosis - 

pequeña del inmunógeno provoca la formación de anti

cuerpo de alta afinidad. ( 51a, 55). 

El estado físico del antfgeno determina la - 

velocidad de su degradación y consecuentemente su - 
persistencia en el organismo. El inmunógeno en for

ma de agregado tiene una degradación lenta, por to- 

que persiste más tiempo en el organismo propiciando

que un número mayor de células inmunocompetentes se

pongan en contacto con 61; por el contrario, el an-- 

tfgeno en forma soluble es dificil de fagocitar y - 
por estar en solución no persiste en el organismo, - 

por lo que no es un buen inmunógeno. Ade„ 3ás el ¿ nt¡ 

geno soluble es capaz de inducir tolerancia ( 10, 45, 
5la, 56). 

La ruta de administración del antígeno deter

mina su distribución en el organismo. Si se utili- 

za la vía intravenosa o intraperitoneal, el órgano - 

donde se concentra el antfgeno es el bazo y es el - 
primer.o en el que se puede determinar la presencia - 

de células que sintetizan anticuerpos. Además, en- 
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dicho órgano se puede determinar una respuesta cf-- 

clica de anticuerpo. En cambio, si el añtfgeno se - 

administra intradérmicamente, el material inyectado

se concentra en los ganglios linfáticos regionales - 

26). 

La modificación química de un antfgeno, pro- 

voca una respuesta diferente a la que se observa - 

con el antfgeno nativo, a tal grado que un inmunóge

no es capaz de comportarse como un agente que indu- 

ce tolerancia y viceversa ( 45, 57). Un experimento - 

que muestra este fenómeno es el siguiente: Los eri

trocitos de carnero inducen preferentemente una res

puesta humoral; sin embargo, si los modificamos por

oxidación o acetilación provocamos una respuesta de

tipo celular y una disminución de la humoral. Las - 
propiedades inmunológicas de los eritrocitos modifi

callos qufm,icamente sone a) Efectivos para inducir - 

una respuesta celular en solución salina o en adyu- 

vante completo de Freund; la inmunidad es transferi

ble por medio de células; b) Poco reactivos en - 
pruebas de aglutinación con el anticuerpo correspon

diente; c) Capaces de dar una respuesta celular -- 

cruzada con eritrocitos de caballo, conejo y ganso - 

y d) Incapaces de inducir una respuesta inmune si

se ¡¡ san antes de la inoculación ( 57). 
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COMPETENCIA ANTIGENICA. 

La competencia antigénica consiste enlainhi
bición de la respuesta inmune a un antfgeno, por la

administración de otro. Es inespecffica y de corta
duración ( 3). Es necesario considerarla durante - 

los programas de vacunación y el ignorarla puede in

validar la inmunización. 

La competencia es intermolecular cuando va— 
rias

a- 

rias moléculas compiten entre sí, o intramolecular - 
cuando la competencia se establece entre diferentes
determinantes antigénicos presentes sobre una misma
molécula. En la competencia intermocular se pueden
suministrar los dos inmun6genos conjunta o seriada - 
mente con un intervalo entré la administración de - 

uno y otro ( competencia intermolecular secuencial)- 
58). 

En la competencia intramolecular se sugiere - 
que las células B con diferentes receptores antigé- 
nicos, compiten por los determinantes del antígeno. 

El primer anticuerpo que se forma según el determi- 

nante ' inmuno dominante cuyas características son: - 
a) Una mayor frecuencia del determinante antfgenico; 
b) Una inmunización previa con el antfgeno hom6logo

o con uno relacionado; ( 51a) c) Células de ma- 

yor afinidad para el determinante ( 58). Un ejemplo

de competencia antigénica intramolecular es el que - 

se observa con la molécula de 19G, sus determinan— 
tes antigénicos residen en los fragmentos Fab y Fc. 
Al inmunizar por primera vez con esta molécula se - 
espera una respuesta contra estos determinantes; - 
sin embargo, sólo se producen anticuerpos contra la

porción Fc, ya que éste es el determinante antigéni
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co inmunodominante. Por otra parte, si se adm i- 

nistra pasivamente anticuerpo contra el fragmento - 

Fc, la competencia no se presenta y se produce una - 
buena respuesta inmune contra el fragmento Fab - 

58). 

La competencia intermolécular se presenta - 

entre dos moléculas que se administran conjuntamen- 

te y depende de la dósis de los inmunógenos. Cada - 

uno de los antígenos es reconocido por las células - 

T especificas, las cuales elaboran y vierten sus - 
productos al medio, los que compiten en forma ines- 

pecffica por la superficie del macrófago. Esta com- 

petencia da como resultado una respuesta dirigida - 
contra el antígeno que ha alcanzado la superficie
del macrófago en mayor concentración y por lo tanto
ha sido presentado ala célula' B ( 58, 59). Si se - 

inmuniza con una mezcla de fragmentos Fab y Fc solo
se presenta competencia antigénica cuando existe - 

una relación 3: 1 entre Fc y Fab ( 58). 

La competencia intermolecular generalmente - 
da como resultado la formación de anticuerpos con— 
tra

on- 

tra el primer ínmunógeno y no contra el segundo. Es

posible que al estimularse la respuesta contra un - 
antfgeno, se produzcan temporalmente factores inhi

bidores de la división celular de T y B, que inter- 

fieran con la respuesta contra el otro inmunógeno - 

58). 

La participación del macrófago como célula - 

responsable de la supresión contra uno de los antí- 

genos en la competencia antigénica ha sido demostra
do cuando se elimina dicha célula por medio de car- 
bonilo férrico y un campo magnético. 
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SUPRESION ALOTIPICA. 

El alot0 o de una inmunoglobulina es un mar- 
cador genético localizado en la parte constante del
anticuerpo. Este caracteriza especificamente a las
inmunoglobulinas de los individuos de una misma es- 
pecie ( 4). 

La exposición prenatal o neonatal a una inmu
noglobulina anti- alotipo, suprime la producción de - 
este alotipo en animales que normalmente lo produ- 
cen. Uno de los experimentos más conocidos realiza
do en ratones, es aquel de la inmunización de una - 
hembra con una inmunoglobulina de un alotipo dife-" 
rente obtenida de un macho. La inyección del aloti

po distinto induce en la hembra la producci6n de - 
anticuerpos contra el alotipo del macho. Después - 
de que ambos animales se cruzan, se encuentra que - 

el producto Fl que genotfpicamente debe presentar - 
los dos alotipos, fenotfpicamente sólo expresa el - 
alotipo materno ( 3, 45). 

La supresión alotfpica se puede transferir
adoptivarnente por medio de células de bazo. Esta su
presión se inhibe cuando las células por transferir
se tratan previamente con suero anti- timocito y - 
complemento. De lo anterior se infiere que las cé- 

lulas supresoras derivan del timo. Se ha sugerido - 
que la célula blanco de esta supresi6n es la T coo- 
peradora ( 3). 

La sfntesis de anticuerpos con un alotipo de
finido implica la participación de una determinada - 
célula B. Se ha comprobado experimentalmente que - 
la célula T que coopera en la estimulaci6n de B, es
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especifica ( 60). Además estas células T son incapa

ces de estimular a células que producen un alotipo- 
diferente ( organismos heterocigotos). Por otra par
te, la célula T que suprime tal cooperación es tam- 

bién especifica ( 60). 

Como se sabe, la formación de anticuerpos - 

contra un antígeno determinado se puede suprimir - 
por la administración de anticuerpo pasivo. Sin em

bargo, esta supresión no ocurre si el animal esta - 

inmunizado contra el alotipo de los anticuerpos pa- 

sivos usados en la transferencia ( 61). La inhi- 

bición de la inmunización por medio de anticuerpos - 

pasivos se utiliza en la inmuno- profilaxis de la en

fermedad hemolitica del recién nacido, causada por - 

la incompatibilidad materno fetal en el sistema Rh. 

Está demostrado que esta prevención no se lleva a - 

cabo, entre otras causas, si la madre está sensibi
lizada contra el alotipo de los anticuerpos utiliza- 
dos en la profilaxis ( 62). 

SUPRESION IDIOTIPICA. 

El idiotipo corresponde al marcador anti96-- 

nico del sitio de combinación del anticuerpo. Se en

cuentra en la porción hipervariable de la inmunoglo

bulina secretada por una sola clona de células lin- 

foides. Por lo tanto, una 1nmuno91obu1ina anti- i«dio
tipo reacciona con el anticuerpo específico contra

un sólo antfgeno ( 4). La supresión de la respuesta
humoral contra un antígeno determinado, utilizando - 

anticuerpos anti- idiotipo, se puede transferir por - 

un tiempo corto, por medio de células de bazo de - 
animales inmunizados con tal idiotipo y puede preve
nirse por el tratamiento de dichas células con sue- 
ro anti- timocito y complemento ( 3). 
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El anticuerpo anti- idiotipo que está dirigi- 
do contra determinantes antigénicos secuenciales lo
calizados en la parte hipervariable de la inmunoglo
bulina, modifica la reacción antigeno- anticuerpo. - 
También se ha sugerido que actúa sobre la célula B - 
que produce el anticuerpo con ese idiotipo. Este - 
anti- idiotipo tiene un papel importante en la regu- 
lación de la respuesta inmune ( 63). Jerne ha pro— 
puesto

ro- 

puesto un mecanismo de regulación de la síntesis de
anticuerpo por medio de anti- idiotipos. La teorfa- 

propone una red de células en equilibrio que mutua- 

mente se estimulan y suprimen por medio de los anti
cuerpos anti- idiotipos. ( 64, 65). Se puede visua- 
lizar al sistema inmune como una red de moléculas y
receptores celulares que reaccionan entre si. En - 

este medio, el sistema de reconocimiento es contro- 
lado por los idiotipos de las regiones variables - 
que se forman sin la participación del estimulo an- 

tigénico externo. El equilibrio de esta red de cé- 
lulas se pierde cuando el estimulo antigénico se - 

produce, lo que ocasiona la síntesis de anticuerpo. 
A continuación se induce la síntesis del anti- idio- 

tipo complementario y éste a su vez estimula la - 

sfntesis del otro anticuerpo complementario ( anti - 

anti- idiotipo) y as¡ sucesivamente ( 64, 65). 
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TOLERANCIA. 

La tolerancia a un antfgeno dado se puede de

finir como " el estado en el cual existe la imposibi

dad de producir cualquiera de las manifestaciones

de la respuesta inmune frente al antígeno especifi- 

co, mientras que se conserva la capacidad inmunoló- 

gica frente a otros antígenos" ( 53). 

La tolerancia puede ser inducida en varias - 

formas: a) Presencia del antfgeno en el organismo- 

inmunológicamente inmaduro, como sucede durante el - 

desarrollo embrionario y en algunos casos durante - 
la etapa neonatal; b) Utilizando formas del antf- 

geno que induzcan tolerancia en lugar de respuesta- 

inmune;- c) Administracibn del antfgeno en exceso - 

o en cantidades muy pequeñas, fuera de las dosis - 

inmunogénicas; d) Transferencia de células capaces

de mantener tolerancia en el receptor ( 45, 5la, 53). 
La presencia del antfgeno durante la vida embriona- 

ria o cuando el aparato inmunológico esté inmaduro, 

condiciona el reconocimiento de dicho antígeno como

propio y la falta de respuesta a este antfgeno en - 
la vida adulta. Se ha demostrado que los trasplan- 

tes en dicha etapa sobreviven, y que, además un nue

vo trasplante del mismo donador, en la vida adulta, 

no es rechazado ( 10, 45, 66) . Los í nc i sos b )' y. c ) 

se tratan en el capftulo de regulación por antfgeno
vide supra); d) se trata posteriormente en este - 

capftulo ( vide infra). Las propiedades del antfge- 

no que condicionan la capacidad de inducir respues- 
ta inmune o tolerancia son: su tamaño, sus caracte- 

rfsticas qufmicas y la dosis usada. Una molécula - 

que es inmunogénica en forma de partfculas agrega- 
das puede inducir tolerancia en forma soluble, como
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sucede con la gamma globulina humana. Existen for— 
mas

or- 

mas químicas del antígeno que inducen tolerancia - 
como los D - aminoácidos en comparación con los L - ami
noácidos que son más inmunogénicos ( 45). Dosis - 

mayores o menores fuera de las inmunog6nicas, son - 

capaces de inducir tolerancia. ( Ver capítulo de re- 
gu I ac i ón por ant f geno ) ( 10, 45, 54, 56) . 

La cinética de la inducción de tolerancia - 

se ha estudiado en experimentos de transferencia - 
adoptiva con timo normal y médula ósea tolerante y - 
viceversa ( 45). Los estudios indican que la tole- 
rancia en células T se logra apenas dos días des- - 
pués de la administración del agente inductor de to

lerancia y perdura por espacio hasta de 150 días; - 
en cambio a nivel de B, se consigue después de una - 

semana y sólo dura 50 días como máximo. Sin embar- 
go, el animal permanece tolerante por el tiempo que
T sea tolerante ( 150 días) pues no hay cooperación- 
T: B y en consecuencia la respuesta a antfgenos timo
dependientes es nula ( 45). 

Se ha comprobado que la tolerancia contra an

tfgenos propios puede mantenerse a nivel de T o de - 
B, es decir a un sólo nivel celular. Por ejemplo, - 
la tolerancia a la tiroglobulina murina se manifies
ta solamente a nivel de T, de tal forma que al modi

ficar la tiroglobulina homóloga o usar tiroglobuli- 
na heter6loga, se activan las células T que recono- 
cen los determinantes antig6nicos extraños. Estas - 
células T activadas colaboran con la célula B que
reconoce los determinantes antigénicos propios y - 
los extraños, con lo que se induce tiroiditis auto - 

i nmune. ( 10, 45, 53, 67) . 
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En algunos sistemas se ha comprobado que la - 

tolerancia inducida con dosis bajas del antfgeno - 

está tediada por células T supresoras. La toleran- 

cia murina contra bactériófagos puede transferirse - 
por medio de células T ( 23, 45, 68, 69). En presen
cia del antfgeno, ún exceso de células T o de sus - 
productos puede inducir tolerancia. La supresión - 

alotfpica crónica es otro sistema mediado por célu- 

las T supresoras ( vide supra) ( 3, 45). 

También se puede inducir tolerancia a nivel - 
de célula B por bloqueo de sus receptores con antí- 
geno. Este bloqueo se puede conseguir usando hápte
no unido a un soporte ( acarreador) timo independien

te que persiste largo tiempo en el organismo inocu- 

lado; por ejemplo el trinitrofenol unido a polisacá

rido de neumococo tipo III induce un bloqueo especf
fico de las células B. Los animales asf tratados - 
no responden inmunologicamte contra el hapteno cuan
do se desafian con el hapteno combinado a un antfge
no inmunogénico timo dependiente. ( 45, 70, 71). 
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CONTROL GENETICO DE LA RESPUESTA INMUNE. 

La especificidad y magnitud de la respuesta - 
inmune está íntimamente ligada a factores genéticos. 
Los genes de la respuesta inmune se encuentran loca

izados en el sistema principal de histocompatibili
dad. En el humano se denomina HLA y está localiza- 
do en el cromosoma 6 , mientras que en el ratón se - 

denomina H- 2 y se localiza en el cromosoma 17 ( 72). 

En el ratóri, el complejo principal de histo - 
compatibilidad se divide en regiones: K, I, S y D. 
Estas regiones codifican antfgenos de superficie. - 
Los antfgenos codificados por K y D se encuentran - 
en todas las células y sólo varian en concentración

72); la región S controla el nivel de una beta -910
bulina sérica, que parece estar relacionada con el - 

sistema del complemento, pues existen evidencias - 

de que algunos componentes de dicho sistema son co- 
dificados por esta región ( 72). La región 1 esta - 

asociada a determinantes antigénicos particulares - 
que se encuentran principalmente en la célula B. - 
Se les conoce como antígenos la y también se les - 
encuentra en células T, macrófagos, espermatozoídes

y células epidérmicas. 

La región 1 esta relacionada con: a) Resis- 
tencia a microorganismos; b) La respuesta inmune - 
frente a ciertos antígenos; c) La reacción entre - 
las células linfoides y entre éstas y el macrófago, 

gen de reacciones celulares, CI; d) Algunos deter- 
minantes antígenicos que participan en el rechazo - 

de injertos y la reacción mixta de linfocitos, lla- 

mados determinantes Lad y e) Los antígenos linfo- 

citarios de histocompatibilidad ( la). La región - 
1 se subdivide a su vez en: 1- A, 1- B, I- C e 1- J. 
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Los genes' autosómicos dominantes de la res
puesta inmune ( Ir) estan relacionados con la regula

ción de la respuesta inmune específica y codifican - 
para: 1) Los receptores antigénicos de la célula - 
T, que controlan el reconocimiento del acarreador - 

por T, el desarrollo de células T de cooperación y

la respuesta mediada por células; 2) El factor

cooperador producido por T y 3) El receptor en B pa
ra el factor cooperador de T ( 73). Estas moléculas
tienen la importancia de ser las mediadoras de la - 

reacción de cooperación entre la célula T ( producto

ra del factor ) y la célula B ( receptora del factor) 
73). 

Se han encontrado cepas de ratones que dan - 
una respuesta inmune mínima o nula frente a antfge- 
nos timo dependientes por un defecto en la expre- - 
sión de los genes Ir. Este defecto produce que una
de las ' subpoblaciones celulares pierda la capacidad
de reaccionar con las otras subpob' laciones y por lo

tanto de dar una respuesta inmune ( 74). Para estu- 
diar estos defectos, se compara el comportamiento - 

de dos cepas que difieren en su respuesta frente al
mismo antfgeno. Con este objeto se utilizan antfge
nos de heterogeneidad 1imitada, como son los poi ipép
tidos sintéticos ( 7$, 76). La falta de expresión - 
del gene Ir a nivel de T, se pone de manifiesto - 

cuando se utilizan dos cepas de ratones estimuladas
antigénicamente con un terpolfinero de glutámico, - 
alenina y 11sina. Una de ellas sintetiza IgM e IgG

respondedora". La otra cepa solo sintetiza IgM - 
no respondedora". La timectomfa de ratones de la - 

primera cepa " respondedora", inhibe la síntesis de - 
19G, por lo que se infiere que el defecto de la - 
otra cepa es a nivel de T. En éste caso se pudo - 
comprobar la presencia de un factor soluble en el - 
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sobrenadante producido por T. Dicho factor se o b - 

tiene por estimulación antigénica de un cultivo de - 
linfocitos de la cepa" respondedora': El sobrenadan - 

te de este cultivo puede cooperar en presencia del- 
antfgeno con linfocitos B que tienen receptores pa- 
ra el mismo, generando una respuesta ( 74- 76). 

Defecto en B. En otros experimentos se pu— 
si '
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eron

u- 

sieron en contacto células B, de una cepa' respondedo
ra con el factor obtenido de un sobrenadante de cul
t i vo de 1 i nfoc i tos de una cepa " no respondedora" y - 
viceversa. Se encontró que el factor de la cepa - 
respondedora" era incapaz de estimular a las células
B de la otra cepa. Después se hizo un cruce entre - 
ambas cepas. El factor producido por la generación
F1 aún era incapaz de estimular a la célula B de la

cepa progenitora" no respondedora"( 59, 74- 76). Para - 
probar si el defecto era a nivel de B, se prepara— 

ron

repara- 

ron inmunoabsorbentes con las células B de cada ce- 
pa. El sobrenadante que contenía el factor de T, - 
se pasó por las columnas de inmunoabsorbentes y el- 
elufdo se probó con células B de la cepa" respondedo
ra." Los resultados demostraron que las células B
de los " no respondedores" no tenían receptor, pues - 

no fijaron al factor y el elufdo fue capaz de esti- 
mular a las células B testigo ( 59, 74, 76). También - 
se ha encontrado que el defecto puede radicar en am
bos niveles. Cuando la falla es a un solo nivel, - 
el cruce de cepas que presentan defecto a nivel de - 

T y B pueden complementarse, produciendo una cepa - 

que responde bien ( 74, 76). 

Macrófagos. La síntesis disminuida de anti- 
cuerpos contra varios antfgenos, puede deberse a la
actividad macrofégica. Esta diferencia genética - 
no presenta especificidad, a diferencia de la que - 
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encontrado que en algunas cepas de animales " poco - 

respondedores" presentan macr6fagos que degradan - 

muy activamente al antfgeno; en cambio, las cepas - 

respondedoras" tienen macr6fagos que presentan - 

una actividad menor. Probablemente la degradaci6n- 

aumentada del antfgeno provoca su rápida elimina- - 

ci6n y la pobre inmunización del animal. ( 75). 

Células supresoras. La inmunización con el- 

terpolfinero glutamina- alanina tirosina ( GAT), en ce

pas. de ratones que difieren en el complejo H- 2, in- 

duce respuestas diferentes ( Tabla 7); por ejemplo, - 

las cepas que tienen haplotipo a, b, y k responden - 
sintetizando anticuerpos; en cambio las que presen- 

tan haplotipo n, j2, g y s no responden a dicha inmu

nizaci6n ( 76 a). En los animales que no responden-' 

a GAT se puede inducir una respuesta acoplando este

antfgeno a albúmina s6rica bovina metilada ( MBSA),- 

lo que indica que estos ratones tienen células B es

pecfficas para el terpolfinero ( 76x, 77). La mezcla - 

de células T de la cepa "no respondedora' con células
B de la cepa" respondedora en presencia del antfge- 

no- soporte, produce supresión. ( 78). El tratamiento

de las células" no respondedor=s" con suero anti - timo

cito y complemento, elimina la supresión. ( 78). 

Esta supresi6n esta mediada por un factor - 

que se obtiene por sonicaci6n y ultracentrifugaci6n

de las células T " no respondedoras" y es absorbido - 

por columnas de GAT ( especificidad antig6nica). Tam

bién es removido por inmunoabsorbentes preparados.- 

con

reparados—

con un aloanticuerpo obtenido contra los productos - 

de la región 1 del complejo H- 2 de los ratones " no - 

respondedores" ( 3, 78) . 
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Iiaplotipos

a, 1), d, f, j, k, r, u, v

n, p, q, s

Respuesta inmune

a GAT

POSI T̀`IVA

NECATIVA

Respuesta . inatune

k

r.poliruoro dc L- alnnina y L--tirosina

TABLA 7

a CAT- MBSA

POSITIVA

POSITIVA
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Reacciones celulares. Se ha desarrollado una
hipótesis para explicar la diferenciaci6n de linfo- 
citos a células efectoras, basada en las reacciones
entre las células inmunocompetentes. Para que la - 

reacci6n entre las células se lleve a cabo, es nece

sario que exista histocompatibilidad y se ha compro- 
bado que la identidad de uno de los haplotipos pro- 
genitores es suficiente ( 59, 73,). 

Las moléculas importantes en esta hip6tesis- 
son los productos de los genes de la región f, que - 

los autores han denominado: 

a) Receptores antigénicos, que probablemente

se encuentran a nivel de T, B y macr6fago. 

b) Producto de CI, macromolécula específica - 

para la reacción entre las células que se encuentra
en la superficie de linfocitos T, B y macrofagos. 

c) Producto de Ir, polip6ptido que afecta la

reacción receptor -antígeno; forma parte de dicho - 
receptor y es posible que gobierne los cambios alos
téricos o conformacionales de los receptores; nece- 

sario para generar cooperaci6n, se encuentra en cé

lulas T y B. 

Esta hip6tesis se basa en diferentes esta- - 
dfos de maduración de la célula, necesarios para la
señal de cooperación o supresión. El receptor anti

g6nico se encuentra en la célula no diferenciada - 
estadfo I); los productos de Cl se expresan en es

tado de inmadurez ( estadio II) y los productos de - 
Ir solo se expresan en madurez celular ( estadfo III) 

73). En el estado de madurez el complejo Ir -C1 o- 
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el de sus productos, provee la señal de estimula- - 
ci6n para la diferenciación y generación de coopera
ci6n o formación de células efectoras. En ausencia
del producto de Ir, la reacción de la célula inmadu
ra con el antfgeno da la señal de supresión. Segu- 
ramente que la falta de reconocimiento como inmuno- 
genos de los antígenos propios; se debe a la ausen- 
cia del producto de Ir o a la inmadurez celular - 

que entonces da la señal de supresion( 73). 
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CONCLUSIONES. 

1) La respuesta inmune es la forma más sofis

ticada que tiene el organismo vertebrado para defen

derse de las agresiones externas. 

2) Los mecanismos de regulación de¡ arespues

ta inmune son muy variados. Cada mecanismo de regu

ación involucra además, varios factores por lo que

se presenta un panorama muy complejo. 

3) Posiblemente el que existan diferentes - 

mecanismos de regulación actuando al mismo tiempo - 

tenga como fin el asegurar que la falta de uno pue- 

da ser sustituida por otro. 

4) Los conocimientos acerca de estos mecanis

mos de regulación están en sus fases iniciales, por

lo que existen muchos datos no sistematizados y en - 
ocasiones superficiales. 

5) Es necesario conocer las bases celulares - 

y moleculares de la regulación de la respuesta inmu

ne, porque mientras más cerca se esté del fenómeno - 

será más fácil manejarlo. Esto nos abre un campo - 

de investigación vasto, con mucho futuro desde el - 

punto de vista de ciencia básica y aplicada. 

6) Los conocimientos actuales nos presentan - 

perspectivas para ser utilizadas en la práctica clf

nica y los posibles caminos a seguir en investiga- 

ción. 

7) El poder manejar satisfactoriamente la re

gulación de la respuesta inmune en beneficio del or

ganismo involucra la terapéutica y prevención de en
fermedades hasta ahora incurables. 
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