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INTRODUCCION

La Odontologia como parte de las Ciencias médicas basicas, interacciona
con seres humanos, en los cuales hay procesos fisiolégicos continuos y
ademas existe una estrecha interaccion con el medio ambiente, el cual
contiene una amplia variedad de microorganismos y sustancias, que
suponen una amenaza constante para el cuerpo humano, lo cual obliga
al estudiante de pregrado a obtener los conocimientos basicos y
esenciales para entender como el organismo se defiende, por ello debe
tener conocimiento de los sistemas de defensa del organismo, ya que
permiten mantener la integridad biolégica de cada organismo y forman

parte del complejo reconocimiento de lo propio frente a lo extrano.

Ademas, es importante que el alumno tenga la competencia de leer y

entender la informacién actual sobre el tema.

' Arbol de la medicina

Patologia quirdrgica &8
Patologia general

Farmacologia =4

Histologilﬂ
.-:‘,':f
“/f~" Fisiologia }

Fig. 1 Arbol de la Medicina.’
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OBJETIVO

La revisibn del programa de Inmunologia basica para delimitar el

conocimiento que debe adquirir el alumno de Licenciatura de acuerdo a la
literatura actualizada.



1. INMUNIDAD NATURAL (INNATA)

Una amplia variedad de organismos y sus moléculas asociadas supone
una amenaza constante para el cuerpo humano. El sistema inmunitario
humano -conjunto de mecanismos defensivos que identifican y neutralizan
estas amenazas- es capaz de distinguir los organismos y moléculas
“‘extranos” frente a los “propios”, todo aquello que pertenece al propio
cuerpo. 2 El sistema inmune esta capacitado para reconocer lo que le es

propio y asi mantener la individualidad del organismo.®

La respuesta inmune natural o innata, esta determinada genéticamente,
se genera inmediata y espontaneamente, desde la primera vez que se
enfrenta a cualquier patdgeno, ya que no requiere de mecanismos tales
como presentacion del antigeno o expansion clonal celular. Se caracteriza
por la fagocitosis y digestion indiscriminada de particulas extranas vy
microorganismos por los macréfagos y los leucocitos. Es carente de
memoria, no se incrementa, ni se modifica con exposiciones repetidas al
mismo agresor e influye en la direccion que seguira la respuesta

especifica. >’

En el sistema innato su calificativo de inespecifico se ha modificado,
ahora se sabe que la respuesta inmune innata si tiene especificidad, si
discrimina entre lo propio y lo extrafio, debido a que es capaz de
reconocer especificamente un niimero limitado (aproximadamente 10°) de
estructuras moleculares que comparten los microorganismos; para ello,
utiliza una cantidad igualmente limitada de receptores (Cuadro 1.),
codificados por las células germinales y que estan presentes en la
superficie, vesiculas y citoplasma de varios tipos celulares entre los que
se incluyen: macrofagos, neutrofilos, células cebadas, epiteliales,
endoteliales, dendriticas, asesinas naturales (natural killer NK).6"* A

continuacion se mencionan algunos de estos receptores celulares.



Receptor celular

Moléculas que reconoce

Tipo Toll (TLR)

Moléculas Bacterianas, virales y de
algunos parasitos

Carrofieros o Scavenger

Lipoproteinas y residuos de manosa

y mucosa
Lectinas tipo C Carbohidratos con manosa vy
fructosa
NLR Enlazan peptidoglucanos
bacterianos

N-formil-metionina

Péptidos con N-formil-metionina

Cuadro 1. Receptores celulares y las moléculas que reconocen.’

1.1 BARRERAS FISICAS

Existen barreras fisicas, quimicas y biolégicas que protegen el organismo,

como elementos individuales de defensa. >’

1.1.1 Piel

La epidermis o capa mas externa de la piel por su grosor, de 0,05 hasta

1,5 mm, por su descamacion y composicion
de células escamosas queratinizadas,
muertas y empaquetadas de forma
hermética, proporciona un entorno seco e
inhdspito para los microbios en la superficie
de nuestra piel, por lo que aquellos
microorganismos adheridos a las
superficies cutaneas se eliminan , ademas
de la existencia de tejido linfoide

asociado a la piel (SALT) que se ubica en

\ PIEL KORMAL

Ewiell'mll--[

Dermis

Glindula Sudoripara

Teflda Grasa Glinduln Selxdicra

Fig. 2 Componentes de la
Piel. Barrera anatémica.’

el sitio de acceso de los microorganismos al organismo.*?




1.1.2 Mucosa Gastrica

Las membranas mucosas por su grosor, flora bacteriana y superficies
humedas, impide el asentamiento y desarrollo de otros microorganismos

depositados en la mucosa .

Las mucosas, desde la mucosa gastrica a la mucosa intestinal, forman
parte y estan protegidas por un extenso sistema de tejidos linfoides
conocidos en general como el sistema inmunitario de mucosas o
tejido linfoide relacionado con la mucosa (MALT). En conjunto, se
estima que el sistema inmunitario de mucosas contiene tantos linfocitos

como el resto del cuerpo.*

Los tejidos linfoides organizados en el intestino se conocen como los

tejidos linfoides relacionados con el intestino (GALT).?*

Los tejidos linfoides organizados del GALT comprenden las placas de
Peyer, los foliculos linfoides solitarios del intestino, apéndice, amigdalas y

adenoides de la faringe, y los ganglios linfaticos mesentéricos.*
1.1.3 Mucosa Respiratoria

Los microorganismos y particulas extrafias depositados en la superficie
humeda y mucosa respiratoria, quedan atrapados en el moco y son
eliminados mediante el movimiento ciliar de las células epiteliales, por la

tos, el estornudo, barreras anatémicas cavidad nasal.®

Se encuentran foliculos aislados similares en la pared de la parte alta de
las vias respiratorias, que se conocen como los tejidos linfoides
relacionados con bronquios (BALT), y en el revestimiento de la nariz,
donde se llaman tejido linfoide relacionado con la mucosa nasal
(NALT).*

10
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1.1.4 Mucosa Urinaria

El aparato genitourinario de las mujeres esta protegido por Ilas
secreciones acidas de la vagina y la presencia de moléculas microbicidas

secretadas por las membranas mucosas.?

Ademas la orina ayuda a inhibir el movimiento de los microbios desde el
entorno exterior hacia la vejiga y los riflones. La miccion peridédica de
orina estéril proporciona una presion de liquido dirigida hacia el exterior
que inhibe el movimiento de microbios hacia el interior y a lo largo de las

vias urinarias.?
1.2 BARRERAS QU|'|\/||CAS
1.2.1 pH

La mayoria de los patégenos son muy sensibles a un entorno acido. Un

pH acido (inferior a 6) inhibe el crecimiento de posibles patdégenos.?

Secreciones antibacterianas de la piel, el sudor y secreciones sebaceas
determinan la existencia de un pH acido, secreciones antibacterianas y
antivirales de las membranas mucosas en saliva, lagrimas y secrecion
nasal; ademas existe una lisozima en la saliva, en las secreciones
lagrimales, y en el esperma la espermina, sustancias antimicrobianas de

los fluidos tisulares.? ®

Fig.3 Secrecion Fig. 4 Secrecion Salival
Coniuntival.? Antibacteriana.®

11



1.2.2 Proteinas de Defensa

Pentraxinas. Proteina amiloide sérica y proteina C reactiva, que ademas
activa al complemento, actuia como opsonina y regula la inflamacion.

Unen fosforilcolina de bacterias y hongos.’

Colectinas. Proteina unidora de lipopolisacaridos (LPS) y proteina unidora
de manosa (MBP), que actua también como opsonina y activa

complemento. Unen carbohidratos de microorganismos.’

Defensinas. Estas moléculas inhiben el crecimiento microbiano mediante
su accion directa sobre los microbios, quizas dafiando sus membranas
microbianas y causando su lisis. Estas moléculas también pueden actuar
como quimioatrayentes para células del sistema inmunitario innato, y
facilitar la ingestion y destrucciéon de microbios por parte de las células
fagociticas. Los acidos grasos liberados por algunos de los microbios
comensales que estan presentes en la piel también sirven para inhibir el

crecimiento de algunas otras bacterias.?

Lisozima. Enzima que rompe el peptidoglucano (un constituyente de la

mayor parte de las paredes celulares bacterianas).2
Sistema de Complemento

El complemento es un término colectivo para un sistema de enzimas y
proteinas, de las ramas innata y adaptativa del sistema inmunitario, que
funcionan como mecanismos solubles de proteccidn contra los patégenos
que evaden el contacto celular. Una serie de proteinas reguladoras que
se encuentran en circulacién o unidas a membranas celulares propias

mantiene el sistema del complemento bajo control.?

12



En el sistema inmunitario innato, el complemento puede ser activado a
través de dos vias: la via alterna, en la cual el antigeno es reconocido por
caracteristicas particulares en su superficie, o la via de la lectina o de
union a manosas (MBL). El complemento también puede ser activado en
el sistema inmunitario adaptativo a través de la via clasica, que se inicia

con los complejos antigeno-anticuerpo.?

Independientemente de la via de activacion, las funciones del
complemento son la lisis de bacterias, células y virus; la estimulacion de la
fagocitosis (opsonizacién); la induccién de inflamacién y la secrecidén de
moléculas inmunorreguladoras, y la eliminacion de inmunocomplejos

circulantes.?

1.3 ELEMENTOS MODULADORES: INDIVIDUALES,
AMBIENTALES

En la respuesta inmune innata existen factores que influyen en su
efectividad. Estos pueden ser del individuo o internos como la edad, el
sexo, el grado de nutricion, el balance hormonal, la fatiga, el estrés,
etcétera, o bien, ambientales o externos como la temperatura, la

contaminacion, las radiaciones, los medicamentos, etcétera>®

13



1.4 CELULAS DEL SISTEMA INMUNE INNATO
1.4.1 Linfocitos T

El linfocito es una célula que puede ser pequena y medir de 7 a 8 um, con
un nucleo grande que deja visible s6lo una escasa porcion del citoplasma,
puede o no tener reticulo endoplasmico, el aparato de Golgi es pequeno y
la cantidad de mitocondrias y ribosomas es escasa; esta variedad incluye

a mas del 90% de los linfocitos. '

El linfocito grande tiene un diametro de 12 a 16
pum, el citoplasma es mas abundante y el nucleo

puede localizarse excéntricamente.q3 La vida de

las células T se mide en meses o en afios.> Linfocic;

Fig. 5 Linfocito.®
Las variaciones en el tamafo y la morfologia pueden reflejar diferentes
etapas de su ciclo (reposo y activacion), se ha propuesto que los linfocitos
pequefios se encuentren en reposo y los grandes, que pueden provenir

del pequenio, posiblemente estén activados por algun proceso inmune.™

Después de los neutrdfilos, los linfocitos son los leucocitos mas
numerosos en la circulacién. En numeros absolutos se encuentran de
1,000 a 3,000 por mm® de sangre y en nimeros relativos entre 20 y 30%
de la cuenta total. El 75% de los que circulan son T y el mayor numero de
ellos corresponde a los T de ayuda (Th, CD4); el 25% restante

corresponde a los linfocitos B y NK ."

Los precursores de la célula T aparecen en la séptima semana de
gestacion. El primer marcador de células T en aparecer es la proteina
CD2, seguido por CD3 (molécula encargada de trasmitir la sefal de

reconocimiento antigeno en el interior celular).

14
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1.4.2 Linfocitos B

Linfocitos B o células B se generan a partir de células madre
hematopoyéticas pluripotentes residen en la médula 6sea y junto con las
células plasmaticas, su progenie aun mas diferenciada, son las unicas

células capaces de sintetizar moléculas de inmunoglobulina.?

La funcién principal de las células de tipo B consiste en secretar
anticuerpos en la sangre y otros liquidos corporales, y de este modo
impedir la proliferaciéon de agentes extrafios. Tales células constituyen el
principal tipo celular que participa en la inmunidad humoral, es decir en

efectos de proteccion mediados a través de

liquidos tisulares.

Las células B también pueden funcionar, en primer
lugar, como células presentadoras de antigeno
al transformar y mostrar las células extrafias. Al ser

activado por el antigeno, se transforma en célula

plasmatica que secreta inmunoglobulinas y actua

Fig. 6 Linfocito B.*  principalmente contra bacterias extracelulares.™

En segundo lugar, las células B activadas pueden secretar ciertas
linfocinas, asi como otros factores que influyen en el crecimiento y las

actividades de otras células inmunolégicamente importantes.
Cuando se divide un linfocito B activado, parte de sus descendientes se

vuelven células B de memoria, mientras que el resto se diferencia en

células plasmaticas.’

15



1.4.3 Células Plasmaticas

Las células plasmaticas tienen forma oval u ovoide.
Se caracterizan por tener un citoplasma basdfilo y
abundante, un nucleo con una forma estrellada en su
interior 'y un aparato de Golgi que no se tifie
facilmente; derivan de linfocitos B diferenciados de
forma terminal y son células que sintetizan y secretan Fig. 7 Célula
inmunoglobulinas. Las células plasmaticas tienen un Plasmética °
periodo de vida relativamente breve (de dias a unas cuantas semanas) y
con un aumento del tamafo y la actividad, producen grandes cantidades

de inmunoglobulinas durante su corta vida, de menos de 30 dias." %

En condiciones normales las inmunoglobulinas no estan presentes en la
superficie de la célula plasmatica, pero se producen en grandes
cantidades en el citoplasma y luego se secretan al espacio extracelular. A
menos que se produzcan continuamente nuevas células plasmaticas, las

que existen pronto mueren y no se secretan mas inmunoglobulinas.1
1.4.4 Monocitos y Macréfagos

Los fagocitos mononucleares provienen de las células madre de la
médula ésea y después de dividirse y madurar, llegan a la sangre como
monocitos?  Los monocitos como  células
mononucleares grandes, representan
aproximadamente entre el 5% y el 7% de los

leucocitos en la sangre periférica. Los monocitos

pasan 1 o 2 dias en la circulacién y a continuacién Monocito

. . 8
atraviesan el endotelio y entran en los tejidos del F'9-8 Monocito.
todo el cuerpo, donde se convierten en macrofagos que residen alli

durante un tiempo que puede llegar a ser de algunos meses.

16
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Tanto los macrofagos como los monocitos controlan de forma activa su

entorno mediante la fagocitosis y actuan como barrenderos que eliminan

los restos celulares. Los materiales ingeridos son degradados
enzimaticamente.” * 1
Los macréfagos pueden ser residentes Denominacion macréfagos
(normales o en reposo en cavidad peritoneal segun su localizacién
o alveolar), estimulados (mas citotéxicos que | Lecalizasién | Deneminacién
los residentes y atraidos por la estimulacion z
Sangre Monocitos
antigena) y activados (de tercer nivel y que |Teiido Histiocitos
conectivo Células de
son los mas moviles, profesionales y |Higade kupffer
) . . Pulmén Macrifagos
citodestructivos). El macrofago degrada la |Hueso Osteoclastos
bacteri lécul ti q Sistema Células
acteria a moléculas antigenas de gran | . ioeq microglia
tamafio para separar de ella los |[“3v€ad Macrifagos
peritoneal peritoneales
inmundgenos, que son las porciones Fig. 9 Denominacion

’ - 6
verdaderamente antigenas y que muestran a Macrofagos.

los linfocitos.”

Sin la accion de los macrofagos, los linfocitos no serian activados vy
transformados en células inmunocompetentes activas. Los macréfagos se
caracterizan por tener una movilidad ameboide que hace posible que se
transporten a través de la superficie del cuerpo, donde atacan y fagocitan
particulas de varios tamanos. En muchos casos, la destruccion total
resulta de esta actividad; en otras circunstancias, el antigeno es
capturado y degradado de manera parcial y sus partes esenciales son
rescatadas, fendmeno denominado procesamiento del antigeno. La
trasmision de la informacion de los macrofagos a los linfocitos T y B
ocurre por contacto directo a través de receptores y moléculas

cooperadoras de sus membranas celulares.’

17
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1.4.5 Células Dendriticas

Presentes en todo el organismo, pero
predominantemente en zonas que pueden ser
una posible entrada de microbios (p.ej., la piel, los

pulmones, el tubo gastrointestinal), se denominan

asi debido a sus proyecciones citoplasmaticas en

Fig. 10 Célula
Dendritica.®

forma de ramas. Como otros fagocitos, las células
dendriticas incorporan de forma activa las células

y las particulas de su entorno mediante el proceso de fagocitosis.?
1.4.6 Plaquetas

Derivan de los megacariocitos de la médula 6sea y contienen tres tipos de
granulos citoplasmaticos conocidos como cuerpos densos, granulos o y
granulos lisosomales. Las plaquetas intervienen en la respuesta inmune y
poseen receptores para IgG e IgE; ademas, después del dafo endotelial,
las plaquetas se adhieren y agregan a la superficie, generando sustancias
que incrementan la permeabilidad y producen factores responsables de la

activacion de los componentes del complemento para atraer leucocitos.®
1.4.7 Neutrofilos

Son la poblacion mas abundante de células dentro del grupo de los
leucocitos y representan alrededor del 60 a 70% de las 5000-10000
células blancas circulantes en cada mililitro de sangre. También se

denominan células polimorfonucleares (PMN).

En los adultos normales, cada dia entran en circulaciobn mas de 100

billones de neutrdéfilos, con una vida media de 7 h.

18
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Se requieren alrededor de 2 semanas para que los Desarrollo de neutrofilos
metamielocitos (un estadio en el proceso de @
diferenciacién de los neutréfilos, con un nucleo en
forma de riidn) se diferencien desde una forma
inmadura o en banda (con un nucleo elongado) a un
estadio en cayado (con nucleo en forma de U) vy,
finalmente, a un estadio segmentado o maduro. Los
neutrofilos son muy eficaces en la destruccion de
bacterias. Un aumento en el numero de neutrdfilos

en sangre periférica suele indicar una infeccion
2,3,16

aguda.
. Fig. 11
1.4.8 Basofilos Neutrofilos.®
Los basodfilos, tienen granulos citoplasmaticos
acidos que contienen aminas vasoactivas

(histamina, heparina) que provocan la contraccion

. del musculo liso y se pueden tefir facilmente con
Fig. 12 Basofilo.? colorantes basicos. Estas células bilobuladas se
encuentran en cantidades reducidas en la sangre

periférica (0% a 1%). Los basofilos son importantes en las reacciones

alérgicas de la respuesta inmunitaria adaptativa.?

Fig. 13 Tipos de Leucocitos.®
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1.4.9 Eosindfilos

Se denominan asi debido a sus granulos con
afinidad a la eosina. Son granulocitos
bilobulados con granulos citoplasmaticos que

contienen proteinas basicas (histamina) y

enzimas hidroliticas (arilsulfatasa, histaminasa). Eosinsfilo
Comprenden entre el 0% y el 5% de los Fig. 14 Eosindfilo.®

leucocitos de la sangre periférica y participan de

forma activa en las respuestas inmunitarias innata y adaptativa frente a

infecciones por parasitos y helmintos.?

1.4.10 Célula Cebada

Son células moviles, de apariencia redonda o estrellada. Se encuentran

distribuidas en todo el tejido conectivo, en mucosas y en el sistema

nervioso central y periférico. Después de la activacién por un antigeno, las

células cebadas liberan granulos que contienen heparina. Cada célula

cebada tiene entre 80 y 300 granulos. Las células cebadas tienen

receptores de membrana para IgE.

Una célula madre hematopoyetica —
pluripotente da lugar a todos los leucocitos, { ;
aeritrocites y plaquetas.

unaj'a migloide

.

Flaquelas Eritrocitos Ecsm!ﬁlas Basofilos  Neutréfilos  Monocitos/ Células Linfocitos  Linfocitos

macrofagos  dendriticas ci;:l]fticlaoa ¥
naturales

Leucocitos granulares Leucocitos no granulares

‘ Innato Adaptativo
Fig. 15 Linajes
Hematopovyéticos.®



2. ORGANOS LINFOIDES

2.1 PRIMARIOS (CENTRALES)

Son aquellos érganos en los que los linfocitos se originan y maduran, a
través del mecanismo de linfopoyesis (diariamente se generan
aproximadamente 10° linfocitos) y/o adquieren las caracteristicas que los
capacitan a responder ante un antigeno extrafio. En este sitio las células
que actuan contra estructuras moleculares propias son eliminadas vy

sobreviven Unicamente las que no lo hacen (tolerancia central).'

Los érganos linfaticos primarios, el timo y la médula ésea, funcionan como
centros de educacion de los linfocitos. Aquellos linfocitos destinados a
convertirse en linfocitos T son enviados al timo en un estadio temprano
con el fin de recibir una “educacién avanzada” que les permita distinguir

entre lo propio y lo extrafio.?
2.1.1 Timo

El timo participa en la produccién y maduracion de linfocitos, es el sitio
primario en que los linfocitos T se diferencian y se vuelven

funcionalmente competentes.1

Es un dérgano bilobulado, el primer érgano linfatico que se desarrolla y
esta situado en la parte anterior del térax. El timo desarrollado esta

constituido por dos Iébulos, cada uno formado por muiltiples lobulillos.” 12

Los linfocitos estan empacados hacia la periferia de cada lébulo que cerca
de su centro y esto origina el aspecto de una corteza exterior y una
médula interior, aunque no hay una limitacién anatdmica entre estas dos

zonas."
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En la corteza se encuentran células epiteliales que interaccionan con los
timocitos proporcionandoles hormonas timicas (timosina, timopoyetina,
factor timico sérico) que les ayudan a madurar. Mas profundamente, el
timocito llega a la médula donde se encuentran areas en donde el
epitelio forma pequefos vértices queratinizados llamados corpusculos
de Hassall (los que recientemente han sido implicados en la formacién de
la célula CD4CD25), macréfagos, escasas células mieloides secretoras de
citocinas (IL: 1, 3, 6, 7) y células dendriticas interdigitantes (ricas en MHC)
con las que establece contacto e interactua. A parte de las células
epiteliales y unos cuantos macréfagos, asi como otros elementos de

sostén, todas las células del timo son células T." 2

Se produce asi, la seleccidén positiva, lo que significa que después de
haber sido sometidos a un escrutinio por diferentes células, sélo
sobreviven aquellos timocitos que no son autorreactivos; se propicia el
desarrollo de los linfocitos capacitados para reaccionar frente a moléculas
extrafas y se induce la apoptosis de los que muestran afinidad por
moléculas propias. Los linfocitos T que residen en el timo a menudo se

conocen como timocitos.™ 12

Finalmente, los linfocitos maduros con sus marcadores CD4 (Th- linfocito
cooperador) o CD8 (Tc- linfocito citotoxico) salen del timo a través de las
vénulas y entran al torrente sanguineo en donde muchos de ellos se
quedan (el 75% de los linfocitos circulantes son T), el resto se dirige a los
organos linfoides secundarios para ejercer el reconocimiento especifico
del antigeno correspondiente. '

El timo desarrolla su maxima actividad durante los primeros afos de vida,
aumenta de tamarfo durante la vida fetal y neonatal, y experimenta una
involucion progresiva después de la pubertad, lo que se refleja en la
produccion de linfocitos, en un individuo de 35 afios de edad, que

corresponde al 20% de la generada en el neonato.
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Conforme avanza la edad, disminuye el numero de linfocitos T virgenes,
por lo que la respuesta inmune celular en etapas avanzadas depende,

principalmente, de los linfocitos T de memoria.® '2

El timo procesa cantidades enormes de timocitos, pero el numero de
timocitos que completan el proceso de seleccidn positiva y seleccion
negativa y “graduarse” del timo como linfocitos T con éxito, es inferior al
5%.2

2.1.2 Médula Osea

La médula 6sea se encuentra en el interior del hueso como una estructura
reticular inmersa entre grandes trabéculas, en cuyos espacios se
encuentran adipocitos, fibroblastos del estroma y precursores de las
células sanguineas.?

Llena por completo la diafisis de los huesos _ K =
ronco linfatico N
largos y es divisible en dos mitades spderecho

distintivas: la médula blanca (o amarilla) y la
meédula roja .La médula blanca consiste
principalmente en células grasa y tiende a

estar colocada en una posicion mas central.

La médula roja, localizada mas hacia el
perimetro, es la fuente de las células
sanguineas y en ella los precursores de los Fig. 16 Organos Linfoides.”
eritrocitos estdn mezclados con células troncales linfociticas,
granulociticas y monociticas.® En este 6rgano se generan las células
troncales hematopoyéticas o células madre, origen de todas las células
sanguineas. En la vida fetal emergen inicialmente del saco embrionario y
posteriormente del higado y del bazo; al nacimiento, la médula 6sea se

convierte en el principal centro hematopoyético.
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Si la demanda de células es muy grande o hay dafio medular, se perfilan

como auxiliares en la hematopoyesis, el higado y el bazo.> 2

El estroma de la médula 6sea, proporciona el ambiente necesario para el
crecimiento y la diferenciacion del factor de células progenitoras y sus

descendientes.

En los procesos de crecimiento y diferenciacion de las células
progenitoras, participan una variedad de factores estimuladores, entre los
que se encuentran las citocinas: IL-1, 3 (accion multilineal), 6,7 (linea
linfoide), 11 (generacion de plaquetas) y factores estimuladores de
colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF, G-CSF). La fase de
diferenciacion inicial del linfocito B se encuentra en la médula o6sea.
Asimismo, desarrollan BCR mediante la reordenacién del ADN.; en esta
etapa, las células B que muestran autorreactividad son disminuidas por
apoptosis, lo que sucede aproximadamente en 50%. Finalmente, el
linfocito B maduro emerge de la médula y a través de la circulacion se
dirige a los ¢drganos linfoides secundarios para ejercer su funcion

efectora.® 2

El linfocito T que también se origina en la médula, sale de ella inmaduro
(timocito) y guiado por sefales generadas por quimiocinas en el timo,

ingresa a este érgano para completar su desarrollo."

Hacia el momento del nacimiento practicamente todo el espacio medular
estd ocupado por células hematopoyéticas en desarrollo, lo cual
proporciona al recién nacido casi la misma capacidad hematopoyética que
la de sus progenitores adultos. La actividad hematopoyética en los huesos
largos declina con el avance de la edad, de manera tal que después de la
pubertad la hematopoyesis esta circunscrita al esqueleto del eje corporal,
o sea la pelvis, esternon, costillas, vértebras y craneo.
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Sin embargo, si la médula 6sea se lesiona por infeccion o malignidad,
puede restablecerse la hematopoyesis en el higado y en el bazo de un

adulto y mantener el abastecimiento de células sanguineas.’

Las lineas mieloide y linfoide representan casi 60 y 15% de todas las
células de la médula 6sea, respectivamente; el resto son precursores

eritroides.”
2.2 SECUNDARIOS (PER|FER|COS)

Los tejidos linfaticos secundarios funcionan como sistema de filtracion que
eliminan de la circulacion la materia extrafia, las células muertas y los
agregados proteinicos. Los dérganos linfaticos secundarios mas
importantes son el bazo y los ganglios linfaticos. Las amigdalas y las
placas de Peyer también actian como acumulaciones linfaticas

secundarias.4

Recientemente se han denominado o6rganos linfoides terciarios a
aquéllos desarrollados en adultos, en sitios de infeccién persistente o

inflamacion cronica.” 12

2.2.1 Ganglios Linfaticos

Son pequefos 6rganos linfaticos secundarios o periféricos, de forma
redonda u ovalada, encapsulados y se distribuyen a lo largo del sistema
circulatorio linfatico en forma de acumulaciones de leucocitos. Estos
ganglios funcionan como filtros de purificacién de la linfa y el liquido del
sistema circulatorio linfatico, y proporcionan sitios para la concentracion

de los linfocitos, los monocitos y las células dendriticas.?

Los antigenos pueden penetrar al ganglio por los ductos denominados
vasos linfaticos aferentes, para establecer contacto con los linfocitos
ubicados en él. Los linfocitos sanguineos llegan al ganglio principalmente

por via hematdgena a través de vénulas.'?
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Anatémicamente, un ganglio linfatico esta rodeado por una capsula de

212 donde existe la corteza

tejido conectivo y se divide en Corteza
superficial que contiene acumulaciones de linfocitos en forma de
foliculos. Esta en ocasiones se conoce como el drea independiente del
timo, basicamente contiene linfocitos B , y se localizan los agregados

celulares denominados foliculos primarios.” > '

En el foliculo primario abundan las Linfa

células B, hay algunos linfocitos T vy lacos

linfaticos
aferentes -

células dendriticas foliculares de soporte.
Si el antigeno penetra libremente puede
ser captado directamente por el linfocito B
o por el macrofago, y si el antigeno es
transportado por un fagocito, puede ser
presentado al linfocito T o B. En ambos

casos existe la posibilidad inmediata de

que el linfocito B o T se active, lo que

Fig. 17 Ganglio Linfatico.®

conlleva a un aumento en su tamano

(principalmente si se activa B y se transforma en célula plasmatica) y a un
incremento en la actividad del reticulo endoplasmico generador de
proteinas (anticuerpos, citocinas). Como consecuencia, debido a los
cambios que conlleva la activacion de los linfocitos, éste se transforma en
foliculo secundario o centro germinativo de Flemming. Los centros
germinales corresponden a zonas con células en intensa proliferacién,
que originan células efectoras y de memoria, localizandose en ellos
linfocitos B, macrofagos, células dendriticas, plasmaticas y algunos
linfocitos T. El aumento de tamafo de los foliculos inducira a su vez el
crecimiento del ganglio, manifestacién clinicamente detectable en

individuos con procesos patoldgicos, principalmente de tipo infeccioso. 1
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En la paracorteza abundan los linfocitos T y las células dendriticas
interdigitantes que dan soporte y poseen moléculas MHC I, por lo que
actuan principalmente como presentadoras. La médula suele tener menor
densidad celular que la corteza y a menudo contiene macrofagos,

linfocitos T, B y numerosas células plasmaticas." > ™2

2.2.2 Bazo

Es el organo linfatico mas grande, filtra sangre de manera similar a como
los ganglios filtran linfa, y este mecanismo es uno de los mas efectivos
para depurar al organismo de gérmenes en la sangre. Cada dia la mitad
del volumen sanguineo corporal total pasa por este 6rgano y en él se lleva
a cabo fagocitosis, no soélo de antigenos sino también de células

senescentes o dafiadas.? '?

Ademas de contener linfocitos B y T, el bazo contiene grandes
cantidades de células plasmaticas que secretan inmunoglobulinas hacia la

circulacion.?

El bazo, situado en el hipocondrio izquierdo por debajo del diafragma en
el lado izquierdo del abdomen, pesa aproximadamente 150g en un adulto;
estd recubierto por una capsula delgada y un tanto fragil de tejido
conjuntivo. La sangre penetra a través de la arteria esplénica en el hilio y
pasa a una red de ramificacién de arteriolas que irradian a través de todo
el o6rgano. Cada arteriola esta envuelta por una vaina linfoide
periarteriolar, constituida principalmente por células T maduras. Foliculos
linfoides primarios y secundarios protruyen a intervalos a través de la
vaina, y estan constituidos por células B. Circundando el conjunto de
foliculos y vainas existe una regién llamada zona marginal, compuesta

principalmente por células B y macréfagos.” 2
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Las arteriolas, las vainas, los foliculos y una cantidad pequefia de tejido
conjuntivo relacionados se conocen como pulpa blanca, constituida por

linfocitos.

La pulpa roja es una red trabecular llena de sangre formada por células
reticulares, lo que conforma el volumen principal del bazo. La sangre
fluye de las arteriolas a la pulpa roja y luego sale a través de la vena

esplénica.’ 2

El bazo actua, como una linea fundamental de defensa contra patdgenos
hematoégenos. Un adulto tolera bien la extirpacién quirdrgica del bazo,
pero dicha operacion incrementa de modo persistente el porcentaje de
eritrocitos circulantes malformados y origina riesgo moderadamente

aumentado de sepsis a causa de bacterias pic’)genas.1

2.2.3 Apéndice

Es un d6rgano linfoide, que participa en forma activa en las secrecion de
IgA, su funcion es muy importante en la respuesta inmune, pero su
ausencia no predispone a una sepsis 0 compromiso inmunitario, el tejido
linfoide aparece en el apéndice unas dos semanas después del
nacimiento y este aumenta durante los 10 afios siguientes, y después
presenta un declive constante de su funcion, cerca de los 60 afios ya no
queda tejido linfoide y este apéndice puede llegar a obliterarse

completamente.”
2.2.4 Placas de Peyer

Las placas de Peyer son sitios en extremo importantes para el inicio de
respuestas inmunitarias en el intestino, y tienen un aspecto caracteristico;
forman agregados de células linfoides. Cada placa de Peyer consta de
gran numero de foliculos de células B con centros germinales, junto con

areas de menor tamario de células T.*
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Fig. 18 Placas de Peyer.®

2.2.5 Amigdalas

Las amigdalas palatinas, adenoides y amigdalas linguales constan de
agregados grandes de tejido linfoide secundario cubierto por una capa de
epitelio escamoso, y forman un anillo conocido como anillo de Waldeyer,
en la parte posterior de la boca en la entrada a tubo digestivo y a las vias
respiratorias. A menudo se agrandan en extremo durante la nifiez por
infecciones recurrentes, y en el pasado fueron victimas de una moda de

extirpacion quirtrgica.*
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3. SISTEMA DE COMPLEMENTO

El complemento es un grupo de proteinas del plasma y membrana celular,
que desempeia una funcién clave en el proceso de defensa del individuo.
Este sistema complejo se halla formado por mas de 30 proteinas en el
plasma y en la superficie de las células, entre las cuales hay proteasas,

inhibidores, inactivadores y receptores. #%*

3.1 FUNCIONES

El complemento actua de tres formas principales e involucra tres
funciones vitales: a) la activacion celular y generacion de lisis de células,
bacterias y virus recubiertos por estas proteinas; b) la mediacion del
proceso de opsonizacion, en el cual las células extranas, bacteria, virus,
hongos, etc., son preparadas para la fagocitosis, y c) la generacion de
fragmentos peptidicos que regulan las caracteristicas de la respuesta

inflamatoria e inmunitaria.®
3.2 INTEGRANTES

Los componentes del complemento se designan con la letra C y un
numero: C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8 y C9.

Algunas proteinas son divididas durante la activacién del sistema y los
fragmentos generados son designados con subindices (por ejemplo, C3
se divide en: C3a y C3b). Los fragmentos mas grandes se designan como
b y los pequefios como a. Otros constituyentes del complemento se
designan con nombres descriptivos de su funcion: inhibidor de C1 (C1
INH), inactivadores de C4a, C3a y Cba (C4a, C3a y Cba), factor
acelerador del decaimiento (DAF), etc. También se incluyen Ilos

receptores de algunos de los componentes: CR1, CR2, CR3, etc.?
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3.3 VIA CLASICA

La interaccion de un anticuerpo con un antigeno inicia la via clasica de
activacion del complemento, los anticuerpos libres no activan el sistema.
La IgM y la IgG pueden activar la via clasica del complemento, mientras
que la IgA, la IgD y la IgE son inactivas.; Esta cascada bioquimica de
enzimas y fragmentos proteicos facilita la destruccion de microbios por
parte del complejo de ataque a la membrana. Dicha destruccion se pro-
duce mediante el aumento de la opsonizacion a través de la union de C3b
a las superficies microbianas y mediante la produccion de las anafiloto-
xinas C3a, Cba y C4a. La cascada comienza con la activacion del com-

ponente C1.2
A. Activacion del C1

La unién de un anticuerpo IgM o IgG a un antigeno provoca un cambio
conformacional en la regién Fc de la molécula de inmunoglobulina. Este
cambio permite la unién del primer componente de la via clasica, C1 q.
Cada cabeza de C1 g se puede unir a un dominio Cy2 (en la porcioén Fc)
de la molécula de anticuerpo. Tras unirse al anticuerpo, C1 q experimenta
un cambio conformacional que da origen a la union secuencial y a la

activacion de las proteasas de serina C1ry C1 s.

El complejo C1 qgrs tiene actividad enzimatica tanto para C4 como para

C2, lo cual se indica con una barra horizontal ya sea C1 grs o C1 S.?
B. Produccion de la convertasa de C3

La activacion de C1 grs conduce a la fragmentacion rapida y a la acti-
vacion de los componentes C4, C2 y C3. De hecho, las vias de activacion
del complemento, tanto la clasica como las de las lectinas o de unién a
manosas (MBL, mannan-binding lectin), son idénticas en cuanto a la

fragmentacion y activacion de C4, C2 y C3.2
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C. Produccién de la convertasa de C5

La union de C4b2b a C3b conduce a la formacion del complejo C4b2b3b.
Este complejo es una convertasa de C5 que inicia la construccién del
complejo de ataque a la membrana sobre las superficies microbianas.
Asi, como en el caso de la via alterna. Y la via MBL, la produccion de la
convertasa de C5 por la via clasica conduce a la generacion e insercion

de una estructura capaz de dafiar las superficies celulares.?

Fig. 19 Via Clasica del Complemento.?
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3.4 VIA ALTERNA

La via alterna se inicia mediante los constituyentes de la superficie
celular que el hospedador reconoce como extrafios, por ejemplo el LPS.
Una variedad de enzimas (p. €j., la calicreina, la plasmina y la elastasa)
fragmentan a C3, el componente del complemento mas abundante en el
suero (~1.300 ug/ml), que da lugar a diferentes fragmentos mas
pequefos. Uno de ellos, el fragmento C3b, que esta continuamente
presente, tiene una vida media corta y es inestable, es la principal
opsonina del sistema del complemento y se une facilmente a receptores

en las superficies celulares.?

Via alternativa

1. C3b se une al factor B.
B3

b“*CSa

C3b + microbio

2. ElI factor B en el complejo es
fragmentado por el factor D para
generar C3bBb, una convertasa
de C3 inestable.
Factor H

3. Dos proteinas, el inhibidor de C3b s

Factor |

Complejo
C3b

Factor B
+ —
Factor D
- Inhibicion

() y la B1 H-globulina (H) funcionan

C3bi

como importantes reguladores

C3bBb
Convertasa de C3

k_ F"
C3bBbP
Convertasa de C3 estabilizada

negativos que generan una forma
inactiva de C3b (C3bi)

prevenir la superamplificacion sin

para

Cc3

control de la via alternativa.?

C3a C3b

C3bBbP3b

De forma alternativa, C3bBb se
une a la properdina (factor P)
para dar lugar a una convertasa
de C3 estable, C3bBbP.”

c5 «— Convertasa de C5

l\# Csa

Fig. 20 Via Alterna del
Complemento.?

Fragmentos de C3b adicionales se unen al complejo para formar

C3bBbP3b, también conocido como la convertasa de C5. La

convertasa de C5 fragmenta a C5 en C5a y C5b.
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6. Cb5b se inserta en la membrana celular, lo que constituye un paso
necesario para que se forme el complejo de ataque a la membrana

(MAC, membrane attack complex) y la lisis de la célula diana.?

7. La via terminal o litica se puede iniciar a partir de las tres vias de ac-
tivacion del complemento: la via alterna, la via de las lectinas o de
union a manosas o la via clasica. La union de C5b a las membranas
bacterianas inicia la formacion del MAC vy la lisis de esa célula. La unién
de C5b conduce a la union consecutiva de C6, C7 y C8. C8 proporciona
una fuerte estructura de anclaje en la membrana y facilita la
subsiguiente union de multiples moléculas de C9 que acabaran
formando un poro en la membrana. La pérdida de la integridad de la
membrana resulta en un flujo de electrolitos descontrolado y provoca la

muerte litica de la célula.?

Complejo terminal o
de
atague a la membrana

G5

C5a 4

), muiltiples copias
1acion de un poro

Fig. 21 MAC.®
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3.5 VIA DE LA LECTINA O DE UNION A MANOSAS

Las lectinas son proteinas que se unen a carbohidratos especificos. Esta

via es activada por la MBL. Esta lectina se une a residuos que contienen

manosa presentes en las
Via de las lectinas de unién a manosas
glucoproteinas de ciertos microbios (p.
| ” MBL + CHO
ej., Listeria spp., Salmonella spp., pteiy
) PP pp E

Candida albicans). La MBL es una

, Comp!ejo
proteina de fase aguda, una de tantas /MBL “MASP

proteinas séricas cuyas concentracio-
nes aumentan rapidamente en
respuesta a una infeccion, inflamacion

e
-

u otras formas de estrés. La MBL, una

Y

vez unida a un residuo apropiado que s

contenga manosa, puede interaccionar = =} ..
con la serina-proteasa activada por C3b C3a

MBL (MASP, MBL-activated Serine  convertieade 05—t o
protease). La activacion de la MASP =~ 'csaA/i

conduce a la subsiguiente activacion Fig. 22 Via de las Lectinas de

de los componentes C2, C4 y C3.2 unién a manosas.?

Anafilotoxinas. Los fragmentos de menor tamafo (C3a, C4a, Cba)
generados por la fragmentacion de C3 y C5 por la via alternativa, y C3,
C4 y C5 por la via de la MBL, actuan como anafilotoxinas. Las anafi-
lotoxinas atraen y activan diferentes tipos de leucocitos. Dirigen a otras
células adicionales al foco de infeccion para ayudar a eliminar los

microbios. C5a ejerce los efectos mas potentes, seguido de C3a y C4a.?
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3.6 INHIBIDORES Y RECEPTORES
Inhibidores del sistema de complemento

C1INH. Es el inhibidor de C1 o C1sINH porque inhibe la enzima generada
a partir de C1s y C1r.?

Factor H. Se une a C3b libre o a C3b, vinculado con una célula. En la
primera situacién evita que C3b se una al antigeno. El rompimiento de

C3b vinculado con una célula es facilitado por el receptor del C1 (CR1).

Factor |I. Ademas de destruir C3b, puede inactivar C4b. El factor H es el
principal asistente cuando el factor | rompe la cadena a de C3b o C4b
libre y Cr1 es el ayudante del factor | para la degradacion de C3b o C4b,

unidos a una célula.®

Proteina de Unidon a C4b (C4BP). Esta proteina bloquea el progreso de
la cascada del complemento. El factor | puede ser determinante en esta

etapa y rompe a C4 cuando es sostenido por C4BP.

Factor acelerador de decadencia (FAD).ElI FAD separa a las

convertasas C4b2a y C4b2a3b, esenciales para la unién con el CAM.?

Proteina Cofactor de membrana (PCM).Coopera con el factor | en la
protedlisis de C3b y C4b e impide la formacién de C4b2a y C4b2a3b

sobre la membrana celular.’

Factor de restriccion homologa (FRH). Es una proteina de la superficie
del eritrocito que protege a la célula contra la lisis al impedir la formacion
del MAC.?

Pronectina o CD59. Interfiere con la polimerizacién de C9 y con la

formacion del MAC.?
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Proteina S (vitronectina). El complejo hidrolitico formado por la adicion
de proteina S a C5b, C6 y C7 evita que el complemento se inserte en la

membrana celular.

Receptores del sistema de Complemento

CR1. Receptor opsoénico sobre neutrofilos, monocitos y macrofagos, con
regulacion de la endocitosis y de la fagocitosis por las células estimuladas
adecuadamente. En los linfocitos B sirve junto con CR2 como receptor

para mediar la activacion linfocitaria.

CR2. Se localiza en las membranas de los linfocitos B. Su principal

funcidn es su papel como receptor para el virus de Epstein-Barr (EBV)

CR3.Receptor que media la fagocitosis de particulas opsonizadas con
iC3b.

CR4.Puede ser un receptor importante para las particulas opsonizadas
con iC3b
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Fig. 23 Vias del Complemento.?
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4. FAGOCITOSIS

4.1 FUNCIONES

La fagocitosis, mecanismo clave de la respuesta inmune natural, elimina
elementos nocivos y representa un medio importante del organismo para
monitorear su ambiente microbiolégico. Actua, ademas, como enlace

entre la respuesta innata y la adquirida o adaptativa.®

4.2 QUIMIOTAXIA

Es el desplazamiento, que por atraccion, realizan los fagocitos circulantes.
A través de receptores de membrana, establecen contacto con factores
quimioatractantes como IL-8, Cb5a, histamina, leucotrieno (LT) B4,
lipopolisacaridos, restos de fibrina o de colageno, y por su accion, las
areas lesionadas reclutan, ademas de células de la circulacion, aquellas
que se encuentran en reposo adheridas a las paredes endoteliales.
Inicialmente se captan neutréfilos y posteriormente, en un lapso de 24 a

72 horas, participan monocitos, fagocitos y linfocitos.® '

4.3 RODAMIENTO

Inicialmente los neutrdfilos (posteriormente los monocitos) se unen a las
células endoteli