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Intreduccion

En el medio ambiente existe una gran variedad de agentes que pueden dadar o lesionar a
nuestro organismo. L.os agentes que pucden producir enfermedades e incluse la muerte s¢ conocen
como agentes infecciosos. Estos agentes pueden ser bacterias, virus u hongos. Al penetrar estos
agentes en el cuerpo pueden producir infecciones que generalmente son de corta duracion y apenas
dejan secuelas en el funcionamiento e integridad del organismo gracias al sistema inmunologico.

Sin la ayuda de este sistema los agentes infecciosos provocarian facilmente la muerte.y,

La inmunologia es una ciencia que estudia los procesos moleculares y celulares implicados

" en la defensa de la integridad biologica del organismo a través de la identificacion de sustancias

propias y deteccion de sustancias extrafias y su consecuente destruccion.;; Otros autores la definen
como “el conjunto de mecanismo de defensa que le permiten a un organismo protegerse de
microagresores que se encuentren en su medio ambiente, evitar el desarrollo de células tumorales y
eliminar moléculas nocivas en su interior como consecuencia del envejecimiento, las infecciones,
trauma o0 crecimiento neoplisico”; como “la resistencia del individuo ante infecciones
microbianas”; o como ‘“reacciones especificas o inespecificas ante un antigeno que tienden a

eliminar sustancias extraias.,

El término inmunidad proviene del latin inmunis (exento) lo cual se referia a la exencién
del servicio militar o de pagar impuestos.,4 25 Posteriormente el término se empleo para describir la

proteccidn que se adquiere de forma natural contra enfermedades como viruela o paperas. s

Lo inmunologia sc considera una cicncia nueva que csta pasando por una etapa de
crecimiento acelerado,,; pero en realidad sus inicios se remontan a China 590 afos d.C 25 donde se

buscaba proteccion contra lo viruela wtilizando material infeccioso de casos teves de la enfermedad.
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Esta prictica se realizala también en la India y en Arabia. El tratamiento consistia en wnhalar ias
costras secas de personas con casos leves de la enfermedad o en colocar compresas con material
infeccioso sobre un rasgufic en la piel después de almacenarse por un aifo., 2>« lLady Wortley
Montagu observo esta practica en Turquia en el sigo XVIilla y la introdujo a inglaterra.; 72< Con
este tratamiento se buscaba inducir un caso leve de viruela. Desafortunadamente no siempre se

presentaba de esta manera.y,

Otros cientificos que ayudaron a iniciar ¢l desarrollo de la inmunologia fueron Francis
Home quien utilizé un proceso similar al descrito para vacunar contra ¢l sarampion (1758), Edward
Jenner y Benjamin Jesty emplearon vaccina (viruela del ganado) para vacunar contra la viruela.y s
Jenner es considerado ¢l padre de la inmunologia. Pasteur describid el proceso de la atenuacién por
medio del afiejamiento y el cultivo a temperaturas superiores a las ideales. Descubrid, también la
inmunizacién contra la rabia. Koch descubrié los bacilos de la tuberculosis y describio la

hipersensibilidad retardada.,s

Fue hasta 1890 que la inmunologia se desarrollé como ciencia con los experimentos de von
Behring y Kitasato al comprobar que existe un sistema antibacteriano en la sangre de animales
inmunizados contra tétanos y difteria. También a finales del siglo XIX MetchnikofT reconocio la
accidn de las células fagociticas, Pfeiffer y Bordet descubrieron el complemento y Paul Erlich

enuncio la teoria lateral para la formacion de Ac.os

1. Inmunidad Natural

El sistema inmunitario esta constituido por 2 tipos de defensas: la inmunidad natural o

innata y la inmunidad adquirida o adaptativa.y



a) Inmunidad Innata

La inmunidad innata es la primera barrera de defensa ante los patogenos ambientales y esta
constituida por las defensas externas. Si los patdgenos logran penetrar esta barrera actuan

enseguida las defensas internas no especificas.

Las defensas externas tratan de impedir la penetracion de patogenos al organismo. Para cllo
participan las barreras fisicas y las bioquimicas. Las barreras fisicas que actuan son la piel y las
mucosas. Estas son auxiliadas por secreciones, como son: lagrimas, saliva, sudor, sebo, orina, jugo

gastrico.  Estas secreciones actian Defancas externas

. shiminacion de
: particulas pof paso

sobre los patogenos a través de su a
lsonma de las tagnmas

. . . v otras secrecionas — % oy vapido del are por los
pH, flujo hacia el exterior y con comensalas N cometss nasales
. . T S8CrecIonas Mucosas,
sustancias como la lisozima e IgA P SN ol m_"
. =3 :
L
secretoria. Ademas de esto, participan | barrera fisca. S 36100
: dcidos grasos. B S
) .o comensales . 't ;- . cambio brusco de pH
factores fisicos como el movimiento caT T
l Loy, comensgles
peristéltico en el intestino y los cilios bappH ot e F oy S ds f:’;
ycomensales - ' Ll . CrooIganISmas con

. - v el flujo de onna
. - ae | na - - EER
en la mucosa respiratoria. g 5 lavagne o g

b) Mecanismos de Defensa no Especificos
Estas son defensas que reaccionan ante suslancias extraias o microorganismos de la misma

manera incluso tras maltiples exposiciones. No se modifica.



Entre estos mecanismos encontramos:
s Sistema fagocitico mononuclear
Un grupo importante de leucocitos es el de las células fagociticas que incluyen al macréfago y a los
neutréfilos. Los macréfagos se forman a partir de monocitos que salen del torrente sanguineo hacia
distintos tejidos. Estas dos células constituyen el sistema fagocitico mononuclear.
* Sistema de complemento
Es un sistema de unas 20 proteinas que se encuentra en forma inactiva. Se activa a manera
de cascada es decir, una vez que se inicia no se detiene hasia que destruye a la membrana
bacteriana. Se puede activar por la via clasica o por la via alterna. La via clasica requiere la union
antigeno-anticuerpo. Su funcion principal es la elaboracién de un complejo que se une a la
membrana de la célula infectante y produce un poro que lleva a la lisis celular. Tienen también otras
acciones:
- opsonizacién: recubrir la superficie bacteriana para facilitar su captacién y
destruccioén intracelular por parte de fagocitos
- quimiotaxis: atraccion de fagocitos hacia los lugares de infeccién
- aumento del flujo sanguineo
- estimular la liberacion de mediadores inflamatorios (histamina) por los
mastocitos.g 19
o Sistema interferén
Esta formado por citocinas que son un grupo de moléculas que llevan sefiales entre
linfocitos, fagocitos y otras células. Su funcidn principal es impedir ia diseminacion de infecciones
virales induciendo resistencia frente a los virus en tejidos no infectados. También tiene efectos
antitumorales, accion como factor de crecimiento y  funciones como polentes reguladores
inmunitarios. Se dividen en tres grandes grupos. El interferon-a (IFNa) engloba 20 variantes y es

sintetizado por los leucocitos como respuesta & virus o 8 ADN. El interferén-B  (IFNf) es una
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proteina tinica sintetizad~ por los fibroblastos como respuesta a virus y ADN. El interferon-y (IFNy)

es una proteina sintetizada por linfocitos

como respuesta a estimulos inmunitarios. IFNa
IFNB
Todos los interferones tienmen funciones v
celulz inleclada
antivirales pero el IFNy en menor medida. Sin
. . cesuta resileate
embargo este es un potente inductor de la  — . - T . al vius

activacion de macrofagos. ;o atgend

¢ Inflamacion

Las células del sistema inmunitario se encuentran dispersas en todo el organismo. Al
iniciarse una infeccion es necesario que estas células y sus productos lleguen al sitio de infeccion.
La inflamacion facilita su Hepada.,, La inflamacion se caracteriza por cinco signos cardinales:
rubor, calor, tumor, dolor y pérdida de la funcién. Las tres caracteristicas fundamentales son:

aumento del flujo sanguineo, aumento de permeabilidad capilar, migracidn de leucocitos. e

2. Antigenos

Son particulas de alto peso molecular que al introducirlas en el organismo son capaces de
inducir una respuesta inmune especifica.qs 4.5 Actualmenie'. se prefiere el término, “inmundgeno™.;
Estas sustancias catalizan a los linfocitos ya sea para estimular la produccion de inmunogiobulinas o
la proliferacion de células sensibilizadas.;; El antigeno es la parte de un agente patégeno que nos
permite identificar y atacarlo. Sirve como un cddigo de barras que al encontrarse con nuestro
sistema inmunitario lo estimula para permitir su destruccion.

Se puede decir que la diferencia entre inmunogeno y antigeno es que el antigeno reacciona

con un anticuerpo producido por una célula plasmatica, y el inmundgeno es capaz de inducir una

respuesta humoral {por medio de anticuerpos), respuesta celular o respuesta mixta.s -,



Epitope
La parte de la molécula antigénica que determina la especificidad de la respuesta inmune es

también la parte de la molécula con la cual reacciona el sistema inmunitario y se conoce como

determinante antigénico o epitope. g0

Quimicamente, los antigenos, son moléculas con un alto grado de complejidad quimica
interna, solubles o que pueden ser solubilizadas con facilidad por los macréfagos y que son extrafas
al organismo. Se puede considerar que estas caracteristicas o factores determinan su
antigenicidad.a ¢

Ademas de estos factores la cantidad o concentracién de antigeno es importante para la

produccién de la respuesta inmune.,

Tamaiio

Una macromolécula tiene un peso molecular minimo de 10 000. Entre mayor sea el peso
molecular de la sustancia, mayor es la probabilidad de que funcione como antigeno. En cada
molécula existen sitios determinantes o epitopes; entre mayor sea la molécula méis epitopes puede

presentar y por lo tanto tener mayor variedad de anticuerpos contra ella.s s

Complejidad

Una molécula puede tener un alto peso molecular pero estar constituido por poca variedad
de mondmeros unidos por enlaces simples y es poco antigénica. Algunas moléculas naturales tienen
18 0 20 aminodcidos distintos unidos con una variedad de enlaces v pueden ser muy antigénicas.; ;s

La estructura primaria de una proteina corresponde a su composicion v secuencia. Cuando
esta secuencia es antigénica se denomina determinante antigénico secuencial o continue. Un

determinante antigénico conformacional se genera por el enrollamiento helicoidal, flexion o

plegamiento de la molécula.;,
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Caracter extrafio

Para que un antigeno estimule a nuestro sistema inmunitario debe provenir de una fuente
extrafia para el huésped.;4 Sin embargo existen antigenos que no provienen de esta fuente extrafia,
sino que son propias del huésped y no son atacados por el sistema inmunitario. Estos antigenos
propios se conocen como autoantigenos. El cuerpo tiene un sistema inherente de proteccion que
reduce al minimo la formacién de autoanticuerpos contra antigenos circulantes normales. En

ocasiones si hay formacion de autoanticuerpos, como sucede en las enfermedades autoinmunes.;

Se pueden clasificar los anticuerpos conforme al lugar del cual provienen:

Ag autdlogo o autoantigeno: Sustancia propia del organismo que induce {a formacién de

autoanticuerpos. Se conoce también como autoantigeno.; Provienen del mismo individuo. 5

Ag heterofilo: son aquellos que se encuentran ampliamente en la naturaleza, inc!usd en especies
distintas.lm

Xeroantigenos: se originan de una especie diferente

Aloantigenos: provienen de la misma especie pero de un individuo distinto.,

Accion de Antigenos sobre el Sistema Inmune.

Como ya se mencioa) los antigenos e inmunoégenos pueden estimular distintas partes del
sistema inmune (ya sea respuesta humoral, celular o mixta.). Por lo tanto, se pueden clasificar
segun el tipo de respuesta inmune que provocan. De esta manera se clasifican en:

Antigenos T-Dependientes (TD)

Antigenos T-Independientes (T1)

Solo los antigenos TD pueden iniciar la respuesta de refuerzo o memoria inmune. Estos

requicren la interaccion de los linfocitos B con el antigeno en presencia de linfocitos T

cooperadores (ayudadores). Casi todos los antigenos proteicos corresponden a este grupo.



-3

=y

Los antigenos TI estimulan a los linfocitos B sin la participacion de los linfocitos T. En
general son lipoproteinas o hidratos de carbono. Estos no tienen la capacidad de producir una
memoria inmune. Generalmente la respuesta esta dada por anticuerpos [gM. Los antigenos Tl que
estimulan la multiplicacién de linfocitos B (mitogenos o policlonales) se conocen como antigenos
Ti-1. Los TI-2 “carecen de actividad mitogena” y solo catalizan las células que producen el

anticuerpo especifico.;

a) Haptenos

Existe un tipo muy especial de antigeno el cual no puede, por si solo generar una respuesta
inmune; requiere una proteina ayudadora que se conoce como hapteno.s Son pequeitas moléculas
(PM *1000) que se encuentran en la naturaleza y pueden reaccionar con anticuerpos pero no pueden
generarlos. El término hapteno fue introducido por harl Landsteiner.; s 14,4 Se pueden definir como
determinantes antigénicos capaces de combinarse con una molécula de anticuerpo pero incapaces de
estimular una respuesta inmune a menos que estén asociados quimicamente con una molécula
inmunogénica portadora.;4 Se conocen también como determinantes antigénicos simples o

estructurales.

b)Acarreador
Los haptenos se unen a moléculas proteicas portadoras o acarreadores. Estas uniones
hapteno-proteicas o neoantigenos al ser introducidos en el organismo permiten la formacién de

anticuerpos especificos conira el hapteno y contra la proteina portadora.s s

Los haptenos autoacoplantes son aquellos que producen anticuerpos al ser introducidas a un

organismo gracias a que tiene la capacidad de formar enlaces con proteinas o polisacéridos propios

del organismo.4 En este caso el acarreador es una célula propia.;
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3. Inmunidad Adquirida

La consecuencia benéfica de la respuesta inmune se denomina “inmunidad (adquirida)”.
Esta se adquiere cuando el huésped ha estado expuesto a un antigeno, haya o no producido
enfermedad clinica y como resultado obtiene la capacidad de reconocer, reaccionar y neutralizar al
antigeno al estar nuevamente en contacto con él.s Es més rdpida y eficaz que la inmunidad natural.
Depende de dos tipos de respuesta que actilan conjuntamente para defender al organismo. Estas son

la respuesta humoral y la celular.sg

La vacunacion se basa en este tipo de inmunidad pues la administracion de
microorganismos atenuados o sus determinantes antigénicos a un organismo puede producir una

proteccion contra contactos futuros con el antigeno.

La inmunidad adquirida puede ser activa o pasiva. La primera s¢ adquiere mediante
infeccion o vacunacidn y la segunda con la administracion de anticuerpos protectores. La activa
produce una inmunidad duradera en la cual el organismo produce los anticuerpos y la pasiva
termina con la excrecidn de los anticuerpos administrados.s Un ejemplo de la pasiva 25 la
administracion de anticuerpos al neonato mediante la leche materna. Sueros sanguineos también

aportan inmunidad pasiva.sg

a) Especificidad

La inmunidad adquirida se conoce también como inmunidad especifica ya que la respuesta
se dirige hacia un solo tipo de antigeno. El sistema inmunitario tiene la capacidad para producir un
nimero cast ilimitado de anticuerpos con especificidad distinta asi como una gran variedad de
linfocitos T con receptores de antigenos especificos. Por ejemplo, una vacuna contra la hepatitis B

protegera Gnicamente contra este tipo de hepatitis y no contra la hepatitis A u otros.ss
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b) Memoria

La memoria es la capacidad para reconocer y estructurar una respuesta aumentada contra el
mismo antigeno en una exposicién subsecuente, ain cuando la primera exposicion y las
subsecuentes estén ampliamente separadas en el tiempo. Gracias a la memoria se moviliza una

respuesta tan rapida que se neutraliza el antigeno antes de que este produzca enfermedad. s

c)Reconocimiento de lo Propio y lo Ajeno
Muchas de las moléculas del individuo huésped son antigénicas (producen respuesta
inmunoldgica) si se introducen en otro individuo. Sin embargo el huésped no reacciona contra ellas

en condiciones normales. Esto se debe a la tolerancia inmunolégica o tolerancia natural.ss

Esta tolerancia es inducida en el embrién por mecanismos que no se comprenden totalmente.
Dos teorias son:
- Deleccion clonal: en el embrién se destruyen clonos de linfocitos capaces de reconocer antigenos
propios y de tal forma se destruye la capacidad de reconocer lo propio y atacarlo.
- Células supresoras: la produccion de estas células inhibe la respuesta inmunitaria contra antigenos

propios.s

4. Induccion de la respuesta inmunitaria
I.a respuesta inmune depende de varios procesos para proteger al organismo de antigenos:
- reconocimiento de la particula extrafia
- presentacion de esta a linfocitos
. activacion de los linfocitos

- reaccion para erradicar al antigeno.
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a)Presentacion del antigeno

En las respuestas inmunes participa un grupo de células con la capacidad de reconocer,
transformar y presentar el antigeno a los linfocitos. Estas son las células inductoras, células
presentadoras del antigeno (CPA) o células transformadoras de antigeno. Las CPA principales son
los macréfagos, pero también pueden ser células dendriticas.s El sistema de células dendriticas se
origina en la médula e incluye a las células reticulares o interdentadas de los tejidos linfoides, las
células de Langerhans de la piel y mucosas, células en velo que circulan en la sangre, células
interdentadas en el timo y astrocitos en el sistema nervioso central. Los linfocitos B también

pueden funcionar como células presentadoras.s

Los macrofagos tienen como funcion principal la fagocitosis y eliminacién de particulas
antigénicas. Como ya se menciond, también cooperan con los linfocitos en las respuestas inmunes.q
Los monocitos al pasar de la circulacion sanguinea a los tejidos se transforman en macréfagos. Los
macrofagos tienen una vida media de reses e incluso afios. El drgano en donde se encuentran en
mayor concentracion es el higado. Conforme a su localizacién, los macrofagos reciben nombres
distintos: histiocitos (en el tejido conectivo), células de Kupffer (en el higado), macrofagos

alveolares (en los pulmones} y células de a microglia (en el sistema nervioso).s 920

A finales del siglo 1XX Metchnikoff descubrid la fagocitosis. Este proceso es necesario
para que el macréfago presente el antigeno a los linfocitos. La fagocitosis involucra: guimiotaxis o
quimioatraccion, union del antigeno a la célula por opsonizacion o fijacion, fagocitosis propiamente
dicha o englobamiento del agente patdgeno, muerte intracelular y la eliminacion celular mediante la

digcslién..q

La quimioatraccion ¢s un proceso que ocasiona la migracion de fagocitos hacia una zona

inflamada o infectada. Se cr-e que este proceso se presenta por la liberacion de sustancias llamadas



quimiotaxinas o leucotaxinas. Estas sustancias son libcradas por los tejidos inflamados y por
bacterias. Dos sustancias quimiotdcticas importantes son CS5a (el quinto componente del
complemento) y tuftsina.

La fijacién y opsonizacidén se presentan para facilitar el englobamiento. Sustanciis
conocidas como opsoninas facilitan la fijacién de macréfagos u otras células presentadoras de
antigenos. Las opsoninas se pegan al agente patdgeno y lo marcan, esto permite que el macréfago
lo identifique y se le unan con mayor facilidad. Tres opsoninas tmportantes son las 1gG, C3b
(tercer componente activado del sistema del complemento) y la fibronectina plasmatica.q j0.20

Las células dendriticas son p!eomdrficas y presentan de seis a diez prolongaciones en forma
de aguja. Estas células se encuentran en los tejidos hinfoides, sobre todo en ¢l bazo y los nodos
linfaticos. Estas células no son fagociticas pero presentan anticuerpos en su superficie 1o cual les da
la capacidad de unirse al antigeno. Se unen al complemerto y posteriormente lo presentan a los
linfocites B.

Las células de Langerhans de la piel tienen una forma irregular y ramificada. Secuestran
los antigenos y los transportan al migrar en forma de células camufladas hacia los vasos linfaticos.
Durante su paso por los vasos linfaticos cambian su morfologia y se denominan células a vela.
Posteriormente llegan a la zona paracortical de los ganglios linfaticos y presentan el antigeno a las

células T.zo

b)Activacion de los linfocitos

Todas las células CPA tienen una capacidad inmunoestimulante. Esto significa que pueden
producir una respuesta inmune al llevar ¢l antigeno hacia los linfocitos B y T. Los macréfagos
fagocitan al antigeno, lo transforman, lo muestran al linfocito con ¢l compuesto de

histocompatibilidad mayor (CHM) y de esta manera, to activan. Las CPA también poseen la

habilidad para producir interleucina-1, la cual estimula los linfocitos T auxiliares o cooperadores.

Ellinfocito B puede activarse contra antigenos T- independientes ¢ incluso puede llegar a
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funcionar como CPA. Para actuar contra antigenos T-dependientes requicre de una CPA v de

linfocitos T para su activacion.

Respuesta primaria y secundaria

Cuando un antigeno se pone en contacto con el organismo por primera vez se produce una
respuesta inmune que se denomina respuesta primaria. Esta respuesta es lenta e tnespecifica.
Cuando al cabo de un periodo de tiempo el mismo antigeno vuelve a activar ¢l sistema inmunc se¢
produce una repuesta secundaria, la cual es especifica y actia con mucha mayor rapidez contra el

antigeno.e

La respuesta primaria presenta 4 fases distintas y bien diferenciadas: fase de latencia. fase
logaritmica, fase de meseta y fase de decadencia. La duracion de la fase de latencia varia para cada
antigeno y depende también de la dosis. En esta primera fase no se detectan anticuerpos y
corresponde a la presentacion de los antigenos y la activacion de los linfocitos. A continuacion se
desencadena la fase logaritmica o de aumento en la cual se empiezan a producir los anticuerpos, los
cuaies aumentan rapidamente. También rFrme- exvsician SRZ.LLA SXD TS

1 anigenas al dihigoenc
aumenta la cantidad de linfocitos T |
efectores o citotoxicos. La tcrcera fase
Hus;ruasta nimun. lResmmsm mmyni

o fase de mescta consiste en una Y (laeannmary fznia secunaara

estabilizacion de los titulos de

- N
o
anticuerpos. Al paso de unos dias los L
anticuerpos circulantes son climinados oo
N :':‘ at
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La respuesta secundaria se diferencia de la primera en varios aspectos:

Duracién: En la respuesta secundaria la fase de latencia es mds corta que en la primaria. pero las
fases de meseta y de decadencia son mas largas.

Concentracion de Anticuerpos: Las concentraciones mdximas de anticuerpo son mayores €n la
respuesta secundaria que en la primaria.

Tipos de Anticuerpos: En la respuesta inmunitaria primaria los anticuerpos mas abundantes son de
clase IgM, y en la respuesta secundaria son principalmente igG.

Afinidad: La afinidad de los anticuerpos producidos en la respuesta secundaria por los antigenos es
mayor.

La respuesta secundaria es mas tntensa y se debe a la memoria inmunitaria.z

5. Regulacién de la Respuesta Inmune Celular

La inmunidad celular o mediada por células es una funcion de las células T que conduce a
producir células efectoras con la capacidad de destruir células que contienen el antigeno de manera
directa con toxicidad o mediante sus productos especificas llamadas linfocinas. Las células T

también regulan la reaccion inmunitaria.og

a)Linfocitos T

Los linfocitos T con un grupo de células que provienen de las células linfoides madres de la
médula dscagyo ¥ que maduran en el timo.,g,e  Se conocen también como linfocitos timo
dependientes. Una vez maduros los linfocitos T son distribuidos por la circulacion al tgjido linfoide
periférico (principalmente a los ganglios linfiticos y pulpa blanca del bazo). l.os linfocitos T
recirculan continuamente entre ¢l tejido linfoide y la sangre periférica. 80-90% de los linfocitos

circulantes son ¢élulas 1.,
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Después de la activacién los linfocitos T en reposo se convierten en linfocitos
transformados o inmunoblastos y estos se dividen produciendo linfocitos efectores. Estas se
conocen también como células T sensibilizadas, citotéxicas o asesinas.

Existen también dos tipos de célula T que acttian regulando las respuestas humorales. Estas
son las células T supresoras y las células T colaboradoras (helper).

Los leucocitos se pueden diferenciar por los distintos marcadores de superficie que pueden
presentar. Por ejemplo, todas las céiulas T maduras presentan CD3 y casi todas las células B
presentan CD20. Todos los linfocitos T y células asesinas naturales presentan CD2. Las células T

colaboradoras y células T supresoras presentan CD4.

b) Receptor de Célula T
El receptor es una proteina que se localiza en la superficie de las células T. Esta proteinas les
permite reconocer antigenos. Existen dos tipos de receptores de célula T (TCR): TCR-af y
TCR-y3. L
Estos contienen cadenas a y 3 o cadenas b 3
vy y 8. Cada una de estas cadenas tiene un c A
segmento externo, uno transmembrana y una - ‘i
cola corta citoplasmatica. El segmento 0T
|

externo tiene una porcion variable (V) y una

constante (C).
Dos  receplores de células T estan
asociadas al CD3 para formar ¢l complejo B -

receptor de células T.ye20 ‘o N



¢) Linfocinos
Las citocinas son moléculas que transmiten sefial »s entre los linfocitos, los fagocitos y otras
células del organismo.s Todas estas moléculas son proteinas o péptidos. Existen varios tipos de
citocinas. En el sentido estricto las citocinas producidas por los linfocitos se conocen como
linfocinas, pero en ocasiones son usadas como sinénimos.
Interferones: evitan la diseminacién de infecciones virales y son producidas por las cclulas
infectadas con la finalidad de producir resistencia en las células sanas.
Interleucinas: son producidas principalmente por las células T y entre sus funciones esta inducir la
multiplicacién de otras células.
Factores estimuladores de colonias: estimulan la multiplicacién y diferenciacién de células madre
en la médula osea y de precursores de los leucocitos.

Factores de Necrosis Tumoral 1920

d) Interleucinas.

Este grupo consiste de proteinas de IL-1 a IL-15. Su nombre parece indicar que transmiten
respuestas entre leucocitos Unicamente, pero esto es incorrecto. Cada interleucina actiia sobre
células con sus receptores especificos. A continuacién se mencionan algunas interleucinas y sus
funciones principales.

IL-1: estimula células T y B, produce la liberacion de otras interleucinas. Es producida por céiulas
Ty macréfagos.

IL-2: estimula células T, células B y mastocitos, activa macréfagos y células NK. Es producido por
células T.

IE~3: estimula células progenitoras hematopoyéticas y mastocitos.

11~5 e 11.-0: son factores de crecimiento y maduracion de linfocitos B

A7 e A8 faciores de crecimiento de células By T. 11.-8 ¢s quimiotdctico para granulocitos y

células T.x



6. Respuesta Inmune Humoral

La respuesta inmune humoral es mediada por los linfocitos B, los cuales al activarse se

convierten en células plasméticas capaces de producir inmunoglobulinas. Las inmunoglobulinas

(Ig) o anticuerpos (Ac) son proteinas capaces de unirse a los antigenos para los que fueron formadas

de manera especifica. Esto es que cada anticuerpo tiene la capacidad de distinguir entre antigenos

casi idénticos como una cerradura puede distinguir entre las llaves casi idénticas.s Existe una

variedad de inmunogiobulinas (IgA, IgG. IgE, IgM IgD) las cuales comparten una estructura basica

COMIIN.s56,14,19.20

a) Estructura de las Inmunoglobulinas

Poseen una estructura basica que consta de cuatro cadenas polipeptidicas, dos grandes y dos

pequeiias. Las cadenas grandes se conocen como
cadenas pesadas o “heavy”™ (H) y las pequefias como
ligeras o “light” (L). Las cadenas pesadas varian para
cada tipo de Ig. Las cadenas ligeras pueden ser lambda
(35%) o kappa (65%). Las lg se puede digerir con
papaina 0 con pepsina.

Al hacerlo con papaina se

producen tres fragmentos. Dos fragmentos son capaces

Tipode~| - Tipode Pesh ©
e | T hutios” | Motecular
posaca oo™ (daltons).
gamma (y) IgG 146 000
alfa (o) IgA 160 000
mu (W) IgM 970 000
delta (3) 1gh - 185000
epsilon (g) IgE 188 000

de unirse al antigeno y sc conocen como Fab (antigen-bonding fragment). Cada una formada por

una de Ins cadenas ligeras y una parte de la pesada. Ei tercer fragmento se cristaliza con facilidad y

de ahi proviene su nombre Fe (fragmento cristalizable). 4514




Las Ig tienen también unma porcién variable y una constante. La porcion variable se

encuentra en Fab y es distinta g
para cada antigeno. La porcion
constante es responsable por las
actividades biologicas
posteriores a la union Ag-Ac.
Es capaz de unirse al
complemento y a células con N

receptores para Fc. Esta

formada por la unién de las '
porciones carboxilicas de las

cadenas pesadas.sg s

s Inmunoglobulina G (IgG)

Sibo de kacon de antigeno fermaco
pod extremos varnables da cadenas
igeras y pesadas cada molecua de
195 hens dns sitns

Sunphkcacken diagramalica
de malecula
de tgG usada en el iexlo

Cadena H
pesada

Area de ariculacion

Fxtremaos vartabies de
cadenas pesada y igera

Extremaos constantes de
cadenas pesada y gera

Enlaces ge disuifuro
entre lds cadends

Es la Ig que se encuentra en mayor concentracion en €l plasma sanguineo. Representa el

80% de las Ig séricas. Su peso molecular es de
150,000 y es la unica lg que cruza la barrera
placentaria para proteger al feto antes de la
madurez de su sistema inmune. g 15

Existen 4 subclases de lg debido a cuatro

tipos distintos de cadena pesada. s

cadona pesada Nombre de Ig
gamma-1 IgGl
gamma-2 IgG2
gamma-3 IgG3
gamma-4 18G4

l.as funciones principales de las Ig son la fagocitosis, la citotoxicidad, liberacion de

quimicos y la estimulacidn a la presentacion de antigenos.s s,



e Inmunoglobulina A

La molécula de IgA o muy similar a la IgG por su composicion generaimente monomérica.

Dichas moléculas tienen un peso molecular de 150 000 d. Dos | Tipos de Inmunoglobulina A-
moléculas basicas de IgA su pueden unir dando la forma Tipo de Cadena | Nombre de
Pesada lalg
L . . 0
dimérica. Existen tres tipos de IgA. La IgAl representa el 90% W TAl
de la 1gA sérica total.; ;5 alfa-2 IgA2
Un tipo de Ig A especial se encuentra en gran proporcion en alfa-3 IgA3

las secreciones y se conoce como IgA secretoria. La IgA secretoria se

discute dentro del tema de respuesta inmune secretoria.s 15,15

e Inmunoglobulina M

Constituye unicamente 5 a 10 % del total de Ig séricas del hombre adulto. Esta baja
concentracion es resultado de su corta vida media (10 dias) y su ritmo de sintesis bajo{5 a 8 mg/kg
de peso corporal/dia). Es una molécula mas grande que 'as otras Ig; tiene un peso molecular de
950000 d. Consta de 10 cadenas L y 10 cadenas H unidas por puentes disulfuro v la cadena J.;5 Es
una forma pentamérica de la estructura basica de las Ig.4,s

Existen 2 subtipos de IgM: IgM1 e IgM2.

Su funcion principal es la fijacion del complemento.,

o Inmunoglobulina E
Contiene ¢l anticuerpo reaginico humano responsable por la alergia (hipersensibilidad tipo |
o anafilaxia).is is.19.20 S€ conoce también como reagina. Su estructura es muy similar a la de ta 1gG.

Su funcion principal es sobre los mastocitos. s s

¢ inmunoglobulina D

Es la lg de menor concentracion en suero.s Fue descubierta en 1965. Se ha encontrado



como inmunoglobulina de membrana en linfocitos B, dcnde reconoce al antigeno en respuestas

inmunes. 4 s

b) Sintesis de inmunoglobulinas

La sintesis de anticuerpos depende de reconocimiento del antigeno por un macréfago,
transporte o migracion del macrofago y el antigeno al ganglio linfitico, transferencia de la
informacion antigénica al linfocito B y proliferacién de las células plasmaticas. Todo esto lleva a la
produccion de inmunoglobulinas por el reticulo endopldsmico rugoso.ss L.a proliferacion permite la
formacion de células de memoria. En algunos casos no es necesaria la intervencion del
macréfdgo.s_ﬁ,m

Existen multiples teorias que explica la sintesis de inmunoglobulinas.s

La teoria de cadenas laterales fue enunciada por Erlich. Indicaba que ¢l Ag se combina con un
receptor ya presemte en las células B. Esto desencadena la produccion y secrecién de mas
receptores o0 inmunoglobulinas del mismo tipo. Erlich pensé que una sola célula era capaz de
producir anticuerpos capaces de unirse a distintos antigenos.

Esta teoria fue modificada afios después por Jerne y Burnet. Esta teoria se denomind teoria de
seleccion clonal.yp Dice que todas las inmunoglobulinas producidas por una célula plasmética son
idénticas y reaccionan especilicamente contra un mismo determinante antigénico, asi como todas
las células plasmaticas que derivan de un mismo linfocito B son idénticas y producen la misma lg,
Un grupo de células plasmaticas tdénticas constituye un clon. Las diferencias entre las Ig

producidas por un clon y otro se encuentran en la porcion variable.g o

¢) Afinidad

L.a fuerza de enlace entre un antigeno y un anticuerpo se denomina afinidad. Es el resultado de

sumar Ins fuerzas de atraccion y repulsion entre las dos moldculas. Los tipos de enlace mas

importantes son los enlaces no covalentes: enlaces de hidrégeno, fuerzas electrostaticas, fuerzas de
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Van der Waals e hidrofobas.»

d)Respuesta Inmune Secretoria

La IgA secretoria es la inmunoglobulina mas importante en la respuesta inmune secretoria.
En las secreciones (calostro, moco nasal, saliva y lagrimas),,se encuentra en una concentracion mas
elevada que los otras inmunoglobulinas. Es una mezcla de partes iguales de IgAl e IgA2. A estas
moléculas se les une el componente secretorio al atravesar las membranas epiteliales. El
componente secretor es sintetizado por las células epiteliales y facilita el transporte de la 1gA hacia
las secreciones y la protege frente a agentes proteoliticos. La IgA secretoria esta formada por dos
moléculas de IgA, el componente secretorio y una cadena J (cadena de union). La molécula de IgA
secretoria es mas grande que la sérica. Su peso molecular es de 385 000 daltons.,

La 1gM tiene también una forma secretoria la cual es la IgM sérica mas el componente

secretorio. ;

¢) Funciones de las Inmunoglobulinas T STt T
’ r&q Lt R Ll 1 L gl Tie
. i , ! S . T |
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agregados celulares.

3. Opsonizacion: Las Ig se adhieren a los antigenos de la superiicie de la particula antigénica facilitando su
reconocimiento por parte de las células fagociticas. Estas células lo engioban. Esto se conoce como
fagocitosis inmunitaria.

4 Neutralizacién. La uni6n de la Ig al sitio activo de una toxina o al sitio de fijacién de un virus imposibilita
su accion.

5. Activacion del complemento

6. Citotoxicidad mediada por células dependientes de anticuerpos.s

7. Sistema de Complemento

En 1894 Pfeiffer realizd estudios sobre infecciones de colera en cobayos y determind que
existe un factor termolabil el cual se requiere para geaerar inmunidad. Poco antes Bucher habia
denominado alexina a este factor.

En 1898 Bordet confirmé los experimentos de Pfeiffer y realizd mas estudios sobre la
alexina recibiendo un Premio Nobel en 1919.

El nombre “complemento” fue introducido en esta misma época por Erlich. Ferrata
determiné que el complemento no era una sola sustancia y que su actividad solamente se presenta
en presencia de dos componentes a los que denomind Cl y C2.5

El complemento es un sistema complejo integrado por un nimero indeterminado de
componentes (globulinas séricas) que asiste o “complementa™ a los anticuerpos en su actividad de
defensa para lisar bacterias. Actila en la inflamacidn, opsonizacion, fagocitosis y lisis celular.q o

Estd compuesto por una variedad de proteinas, las cuales actian a manera de cascada. Esta
cascada puede ser activada por la via cldsica o por la via alterna. Ambas vias llevan a la formacion

de la enzima que convierte CI en C3a y C3b.g 1020
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a)Via Clasica

La via clasica del complemento inicia con fa unién antigeno—anticuerpo (Ac-Ag), cuando el
anticuerpo que actiia es Inmunoglobulina G (igl, 1g2, 1g3) o Inmunoglobulina M. Puede iniciar
también por agregados de inmunoglobulina, por DNA, por proteinas bacierianas (proteina A,
proteina C reactiva), dextran o heparina. Alguno de estos elementos debe actuar directamente sobre
Cl.

El factor C1 esta compuesto por tres subunidades diferentes, Clg, Clr y Clis, que en el
momento de activacion se unen con enlaces dependientes de Ca++. Estos se unen para formar un
compliejo pentamolecular {una molécula de Clq, dos de Clr y dos de Cls).

El Clq se une a la porcion CH2 de la IgG, y a la porcion CH3 de la IgM. Esto activa una
molécula de Clr. La molécula de Clr activada a su vez activa la otra molécula de Clr. Estas dos
moléculas activan las Cls que se convierten en serin estearasas activas.

El Cls activo o Cls estearasa divide el C4 en dos fragmentos: C4a, pequeiia y C4b que se
une a la superficie del antigeno. C4b es muy inestable, por lo que una gran cantidad C4b es
destruido antes de la unién. Cabe mencionar que existen dos isotipos de C4: C4A y C4B. El
primero se une principalimente a las proteinas y el segundo a carbohidratos.q 920
Lomplejo anligano-anticuama VIA CLASICA
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El C4b de superficie actiia como punto de unién para C2. Después de formar el substrato
C4b2 este es transformado por Cls estearasa en C4b2a liberando C2b. El complejo C4b2a es la C3
convertasa de la via clasica y activa también al C5.

C3 proviene de proC3 la cual es producida por macréfagos. La C3 convertasa provoca la
escision de C3a. C3b es muy inestable y al igual que C4b la mayoria de ella es destruida pero parte

de ella se une a proteinas y carbohidratos.q

b)Via Alterna

No requiere anticuerpos para su activacion por lo que es un mecanismo de defensa
importantes en los estadios iniciales de infeccion, antes de la sintesis de grandes cantidades de
anticuerpos. Actua a bajo nivel continuamente y en presencia de ciertos factores se intensifica.

Cuando la via alterna esta en reposo el factor C3 se hidroliza en presencia de H,O formando
C3(H,0), también conocido como C3i. A este se une el factor B en presencia de Mg++. El factor
C3iB es alterado por el factor D; la porcion B es fragmentada liberando Ba y dando lugar a C3iBb.
Esta es la convertasa C3 de la via alterna.

El factor C3 es degradado en C3a y C3b. El factor C3b se une a membranas de hongos,
bacterias y parasitos y capta mds factor B formando el complejo C3bB. El factor D lo divide en Ba
y complejo C3bBb. Esta convertasa C3 convierte C3 en C3a y C3b. Este ultimo se une al complejo
CbBb formando C3bBb3b. En presencia de properdina ¢ C3bBb se convierte en C3bBbP, una

sustancia mas estable.

En este punto coinciden la via cldsica y la via alterna continuando la cascada de manera

equivalente para ambas, Ei factor C4b2a3b de la via cldsica es la C5 convertasa de esta via y el

factor C3bB3b3b es la CS5 convertasa de la via alterna,

Ln fuse final de la activacién de complemento es la formacion de Complejo de Ataque a la

Membrann.
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El factor C5 es dividido en C5a y C5b por la C5 convertasa El C5a es una anafilotoxina y el
C5b se une a C6. Se une consecutivamente a los demas factores formando C5b6, y pesteriormente
C5b67, C5b678 y C5b6789. Los fltimos dos suelen abreviarse como C5b-8 y C5b-9. E1 C5b-9 es
el complejo de ataque a la membrana. Este complejo puede contener hasta 14 moléculas del factor
C9. El complejo de ataque a la membrana toma forma de tubo, siendo hidrofébico por fuera con un
canal hidrofilico por dentro. Esta configuracion permite su insercién en la membrana y establece un
canal que une el ambiente interno de la célula con ¢l exterior. De esta manera se provoca la lisis de

la Célll]a.slzg'zo

e Funciones del complemento
Una vez producida la activacion del complemenio se activan también sus distintos
componentes. Cada uno de estos tiene funciones bioldgicas determinadas. El complemento es muy

iportante gracias a sus diversas funciones.s

Accidn citotoxica
Al formarse e componente final det complemento se produce lisis de las células a las que se
une. Esta accion se conoce como citotoxicidad dependiente del complemento. Puede producir lisis

de bacterias e incluso, en condiciones patologicas puede actuar contra tejidos propios.

Accién anaftlotéxica
Al unirse las fracciones C3a y CS5a con receptores de membrana de mastocitos y basofilos,
provoca la liberacién de istamina y otros mediadores de la inflamacidn. Esto sucede con la

finalidad de aumemar la permeabilidad vascular y facilitar 1a afluencia de leucocitos. En cantidades
mayofes pugde provocar colapso cardiovascular y  broncoespasmo de maners similar a fa

anafilaxia,
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Accidn quimiotictica
La fraccién C5a y el complejo C5b67 tienen la capacidad de favorecer la migracion de

feucocitos.

Opsonizacidn
La fraccion C3b y sus derivados al estar fijados a la membrana de una célula ayuda a los

fagocitos a reconocerla para después fagocitarla. g,

Ademds de las funciones antes mencionadas colabora en [a presentacién de antigenos a
células presentadoras de antigenos y 1 células B, inducen y potencializan las respuestas de los
anticuerpos y elimina inmunocomplejos.

La funcién del complementa puede ser inactivada por una variedad de sustancias, entre
ellas:

Inhibidor de CI. Es una serin proteasa que se une a Cls y Clr para inactivarlas.
Factor H. Promueve la disociacion del complejo C3bB

Inhibidor de anafilotoxina

Proteinas de Control del Complemento (PCC)

Factor acelerador dé degradacion (DAF, CDSS)

Proteina Cofactor de Membrana (MCP, CD46) es un cofactor del factor |
Proteina S. Se encuentra en el suero y es capaz de fijarse al complejo de ataque. De esta manera

interfiere con la union del complejo de ataque a la membrana a lipidos de la membrana celular.
Factor de Restriccibn Homologa. Se encuentra en las membranas de algunas células y evita la

insercidn de C5b-8.3



31

Existen varios receptores de complemento, los cuales se encuentran en membranas de
células de! sistema inmunitario. Estos receptores son importantes en la opsonizacion y la activacidn

de células.

Existen cuatro tipo de receptores para los productos derivados de C3 (C3i, C3b, C3d, C3g),
C4b y C5b. Estos receptores son:
CR1: Este receptor se une con gran afinidad a C4b y C5b. Se encuentra en eritrocitos, neutréfilos,
monocitos, macréfagos y linfocitos B y T. Sus funciones mas importantes son:
—opsonizacion para neutrofilos, monocitos y macréfagos
—cofactor de! factor |
—al unirse a eritrocitos o plaquetas asiste en la captacion de inmunocomplejos y
bacterias, asi como su transporte hacia células del sistema fagocitico
—junto con CR2 ayuda a activar linfocitos
CR2: Se fija a C3b, C3d y C3dg. Se encuentra en los linfocitos B, células dendriticas foliculares y
algunas celulas epiteliales. Tienen la capacidad de actuar como receptor de Virus de Epstein-
Barr.
CR3: Se fija a C3d y a C3g. Se encuentra en macrofagos, neutrofilos y eritrocitos. Este v el CR4
son integrinas leucocitarias. Interviene en la opsonizacion y fagocitosis de C3i.

CR4: Es menos conocido que el CR3. Se une al C3iy al fibrindgeno.y
8. Histocompatibilidad ¢ Incompatibilidad sanguinea
n) Rechnzo al injerto

Dentro de nuestro cuerpo existen  infinidad  de  moléculas con  poder  antigénico

(autoantigenns) pero puestio caerp no reacciona contra ¢las sencilfamente por que son propias,
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Estas mioléculas pueden ser antigénicas para otros organismos puesto que para ellos son extrafias.
Tal es el caso de los antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad o antigenos de
histocompatibilidad mayor (HLA). Estas son moléculas que se encuentran en la superficie celular y
dan lugar a los rechazos de injerto. Los antigenos HLA del injerto son reconocidos por el sistema

inmune del receptor y este actila contra ellos.y

Los injertos se pueden clasificar en:

Autoinjerto (injerto aut6logo): el receptor y el donador son el mismo individuo. El injerto
dnicamente se transporta de una parte del cuerpo a otra. En este caso el injerto es aceptado,
no hay rechazo.

Isoinjerto: el injerto proviene de un individuo genéticamente idéntico al receptor. Este es el caso
de gemelos idénticos. El injerto es aceptado.

Aloinjerto: el injerto proviene de un individuo de la misma especie que el receptor, pero es
genéticamente distinto. El grado de rechazo varia conforme a la similitud o diferencia
genética y de Jos antigenos HLA entre los individuos. Entre mayores sean las diferencias
mayor es el rechazo.

Xcnoinjerto(injerto heterdlogo): Lt injerto proviene de un individuo de una especie distinta a la

del receptor. Debido que las diferencias son importantes, el rechazo es importante.sg

L.as respuestas de rechazo se presentan en contra de los antigenos HLA del injerto, pero
pueden variar en magnitud, vetocidad y caracteristicas histopatalogicas. En base al tiempo en que
se presentan se clasifican en:

Rechaza hiperagudo: se presenta en paciemtes que o poseen anticuerpos previos contra el

fransplante. Lstos we pueden deber s transfusiones previas, embarazos previos o transplantes
previos. Este tipa de reapucsta puede producine unos fuaotos o pocas horas después el

hansplante
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Rechazo agudo: se manifiesta unos dias, semanas o incluso meses después del transplante y se
debe a la activacion de células T generalmente. También puede ser producida por factores
humorales. Se conoce como agudo porque se presenta dc manera sibita aiin cuando se
produzca meses después del transplante.

Rechazo crénico: se caracteriza por deterioro lento y progresivo de las funciones del érgano

transplantado a través de meses y afios.ss 19,20

- Grupos sanguineos
Los eritrocitos presentan numerosos antigenos en su superficie. Esos no son antigenos HLA
pero son sumamente importantes para las transfusiones sanguineas. Existen muchos sistemas para

agrupar los tipos sanguineos en base a sus antigenos. De estos los mas importantes son el ABO y el

de Rhesus.
En el sistema ABO existen 4 grupos {0 oo R ‘ o
grup . -+ Ceracteristicas de los' grupos sanguineos: -~
sanguineo (fenotipos): A, B, AB y O. La Grupo '
. . ) Anticuerpos
mayor parte de los individuos produce sanguineo | Genotipo | Antigeno séricos
_ (fenotipo)
anticuerpos naturales contra los antigenos de -

A AAAQ A Anti-B
otros grupos. Esto es que no se requiere una B BB, BO B Anti-A
exposicion previa para la sintesis de los AB AB AB -

) . ) Anti-A
antigenos. Conforme al antigenos de Rhesus 0] 00 H
Anti-B
¢l sistema del mismo nombre clasifica la Rht Rh B
sangre como RhId+ o RhD-. Los pacientes Rh- -

RID- no presentan de manera natural antgenos contrn ¢l antigeno Rh. Se requiere un contacto

previo con los antlgenos Ry

Incompatibilidad Sanguinen

S¢ comadeta que s br sangie del donador tiene anticuerpos comtra o chatren oy del
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receptor estos estan muy diluidos y no presentan un problema importante. Por lo contrario si la
sangre del receptor contiene anticuerpos contra los antigenos de la sangre transfundida se producen
hemdlisis intra y extravascular. Por estas razones, se considera que la sangre O Rh- puede ser
transfundida a todos los grupos puesto que no tiene antigenos contra los cuales el receptor pueda
reaccionar. El paciente AB Rh+ puede recibir sangre de todos los grupos puesto que no tiene
anticuerpos contra otros grupos sanguineos. Siempre se debe tratar de transfundir sangre del mismo

tipo del receptor.y

9. Hipersensibilidad.

El contacto del organismo con un antigeno generalmente induce una respuesta inrnunitaria
protectora, pero también puede causar reacciones inmunitarias daifiinas para los tejidos.;

La hipersensibilidad puede definirse como “aumento de la sensibilidad a un antigeno
particular ** o “hiperrreaccion anormal por un sistema inmune hipersensible”.2

Estos procesos involucran las mismas vias basicas que llevan a la inmunidad en otras
ocasiones: formacién de anticuerpos. Pueden oscilar desde molestias triviales, como picor en la

picl, hasta procesos que pucden provocar la muerte, como asma bronquial.g

fn 1963 Coombs y Gell propusieron una clasificacién muy simple basada en “las
circunstancias de la reaccidn inicial del alergeno (0 amigeno) y ¢l anticuerpo o las células
gspeciticamente modificadas o alergenizadas (hasta donde esto ¢s conocido); con subdivision
postericr tomando referencin otros fendmenos secundarios., De aqui que esta sea prncipalmente

gng clasificacion de los mecanismos desencadenantes y no de los fendmenes siguientes ni de las

enfepmedades vn si” 4
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Coombs y Gell dividi_.on las reacciones en 4 grandes grupos:

e Reaccion tipo | (anafilactica o dependiente de reaginas)
Es iniciada por un alergeno o antigeno que reacciona con basofilos y mastocitos sensibilizados en
forma pasiva por IgE producido en otro sitio. Esto produce la liberacién de aminas vasoactivas y
espasmogénicas.
o Reaccion tipo 2 (citotoxico o estimulante celular)
E! anticuerpo reacciona con:

a)un alergeno celular o tisular; o con

bjun antigeno o hapteno relacionado a estos
¢ Reaccién tipo 3 (por compiejos AgAc; por inmunocomplejos)
Anticuerpos humorales se unen a antigenos y activan a la via del complemento.
e Reaccion tipo 4 (Retardada, mediada por cétulas)

Producida por linfocitos T sensibilizados que responden ante un antigeno liberando linfocina y con

citotoxicidad.s 6,190

tpa | tips |t tipo I oo Y
vAlGefn Ao D e Superlon _ehila? JepOBTa Jr ;
] g L. [TITF AN T T PP . ' U CYERV
Vi . .
K s ipna l: 4 T
V % ‘%k_,.._,_.lf,-_-aﬁ' ) .
Wt ! el i, s iulby
mechgdoIes
y o &9% : N afocnas
'9.‘)' fé\" ' et e uflamatevws
moephid e b . ‘ .
C | Al
. dpnd - Trpde
Ml e AR Jeoay it b oy RVTERY XN LAl Bl -
Ebripaw 30 rachalirey A = el L o mprhie D! I R

i) Tipo 1 Anafilgeticn,
Puede definirse como "una reaceion inmunitaria de desarrollo rapido que se desencadena

aigunos paatos despuds de da combinactdn de un antigeno con un anticuerpo ligado a mastocitos o

Basafilos eh persongs o animales prevoaunente sensibilizados a exte Ag'.,
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En la primera exposicisn se forma IgE, este se une a basofilos o mastocitos tisulares, las
cuales tienen histamina y otras aminas vasoactivas en su citoplasma. La siguiente exposicion al
mismo antigeno, con la unién AgAc causa degranulacion. gz

Las reacciones consisten de contraccion de miisculo liso, estimulacion de las terminaciones
nerviosas y aumento de la permeabilidad capilar. Esto lleva clinicamente a enrojecimiento, prurito
y la formacién de una roncha.g 15

La reaccion puede ser localizada o generalizada por razones aln desconocidas.e 2o

Generalmente las reacciones sor. localizadas y dependen de la puerta de entrada del
alergeno. Se manifiestan como: tumefaccion cutanea, secrecion nasal, conjuntivitis, fiebre de heno,
asma bronquial o gastroenteritis alérgica.q Estas reacciones tienen 2 fases definidas:

Respuesta inicial: vasodilatacién, extravasacién y contraccién del musculo liso o secrecion
glandular. Esto suele presentarse 5 a 30 minutos después del contacto y termina a los 60 minutos.
Fase Tardia: Se presenta 8 a 10 horas después de la expo-icidn. Se caracteriza por infiltracion de

PMN y monocitos con destruccion que lesiona las células epiteliales de Ia mucosa.sg

Existe una tendencia hereditaria a presentar reacciones de este tipo. E! 90% de la poblacién
no presenta reacciones. El 10% restante de la poblacion puede reaccionar ante polvo, pelo de gato o

polen, por ¢jemplo.s 20

De mancra mucho mas grave se puede presentar una reaccion generalizada o anafilaxia que
puede llevar o un estado de choque en cuestion de minutos finalizando con la muerte. Esta

caracterizada por una extraordinaria susceptibilidad a muy pequenas dosis de Ag. (0

Los nlergenos estimulan n formacion de 1gh por los linfogitos B. Los anticuerpos 1gl se
unen & mastogitos y basofilos, las cuales son afines ¢on la porcion F¢ de la tp Al exponerse

nuevamente al alergeno especitico se liberan mediadores quimicos. Bl antigeno ~e unc a las Ighk
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previamente unidas a la m~mbrana de los mastocitos. Los antigenos multivalentes se unen a varias
moléculas de IgE. Esto induce la formacién de enlaces cruzados entre los anticuerpos adyacentes.
Esto lleva a 2 procesos:

- degranulacion de mastocitos con secrecion de mediadores preformados

- sintesis de novo y liberacién de mediadores secundariosg

Mediadores Primarios (1)
Estos mediadores contenidos en los granulos de los mastocitos son de 4 tipos:
— Aminas bidgenas (histamina, adenosina)
— Mediadores quimiotacticos
— Enzimas (proteasas e hidrolasas)

~ Proteoglicanos (heparina)

Se generan durante la cadena de reacciones de las membranas de los mastocitos que llevan
a la activacion de la fosfolipasa A. Esta enzima actla sobre la membrana para formar acido

araquidonico, el cual a su vez forma leucotienos y prostaglandinas.

Mediadores Secundarios (1)
Se cataloga en 2 grandes grupos;
I.Mediadores lipidicos

2.Citocinas

Leucotrienos,
Los C3 y D4 son agentes vasoactivos y espasmogénicos potentes. Alteran la permeabilidad

viscular y n conteaccion del musculo liso. ElF B3 es quimiotactico para neutrdfilos, cosinédfilos y

monogitos,
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Prostaglandina D
Es el mas abundante. Produce broncoespasmo intenso ¢ incremento de la secrecion de

moco.

Factor Activador de Plaquetas (FAP)

Facilita la agregacién plaquetaria, liberacion de histamina desarrollo de broncoespasmo,
aumenta la permeabilidad vascular y produce vasodilatacion. Es quimiotactico para neutrbfilos y
eosinofilos. Activa células inflamatorias. Es muy importante en la iniciacién de la repuesta tardia.

Se activa gracias a la fosfolipasa A pero no deriva del 4cido araquidénico.

Citocinas

Son polipéptidos importantes ya que tienen una sran capacidad para reclutar y activar

células inflamatorias.

Atopia.

Fue descrito originalmente por Coca y Coke es 1923, Describe las caracteristicas clinicas de
la hipersensibilidad de tipo I, que incluyen asma, eccema, fiebre de heno y urticaria en personas con
historia familiar de trastornoc stmilares y que muestran positividad de las reacciones cutdneas

inmediatas frente & los alergenos comunes inhalables. s x

b} Hipersensibiltdad Tipo I (Citot6xico)
st reaccion estd mediada por anticuerpos, principalmente IgM ¢ lgG, dirigidos contra
antigenns presenas en superticies celulares., Estos antigenos pueden encontrarse en forma natural

en I superficie de la cdlulaero o puede ser un antigeno externo que se adhiere a la membrana

celular.n
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El efecto clinico de este feuumeno dependerd de la célula destruida asi como de la

severidad de la reaccion,s g

En esta reaccion el anticuerpo interactia con células efectoras y con el complemento
mediante la via clasica. El complemento puede actuar de dos maneras:
¢ Las células sensibilizadas contra el anticuerpo pueden lisarse por activacion de las via cldsica
lo cual provoca el depédsito del compiejo C5b-9, con el consecuente ataque a la membrana de las
células diana.
e Puede depositar C3b sobre tejidos diana por activacion de la via clasica. En esta reaccion la
célula diana interactia con células efectoras como: macréfagos y neutrofilos.

Los ejemplos mas clasicos de la reaccion de hipersensibilidad de tipo 1l son las respuestas
frente a eritrocitos como en las incompatibilidad sanguinea (p.33) y en la enfermedad hemolitica

del rccién nﬂCidO.s‘ﬁquo

Eufermedad hemolitica del recién nacido

Esta enfermedad se produce generalmente cuando una madre Rbh- ha sido sensibilizada
contra antigenos Rh. Lo cual puede producirse por transfusiones o durante un parto previo. Durante
un parto hay mezcla de la sangre de la madre y del feto. Si la madre es Rh- y recibe los antigenos
Rh del feto durame ¢l parto empieza a producir anticuerpos contra ellos. En  los
cinbarazos subsecuentes, i el feto es nuevamente Rh+ estos los anticuerpos contra ¢l antigeno Rh
atraviesan o placenta y reaccionan en contra de los eritrocitos del feto. Con cada embarazo
subsecuente In reaceion se vuelve mis intensa.

Pl orecién vacido presenta un aumento de tamafo del higado y del bazo con una

cancemracion elevada de bilirrubun.
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Esta  enfermedad

puede ser  producida

l ) "é:g" también por otros
— - antigencs  eritrociticos
r 0%

in/‘mm Fro* como el antigeno K del

sistema de Kell.

¢) Hipersensibilidad Tipo III (Por Complejos Inmunes)

Siempre que interactdan un antigeno y un anticuerpo se forman complejos inmunes que
generalmente son eliminados de manera efectiva por el sistema reticuloendotelial. En ocasiones
es10s complejos se depositan en los tejidos y dan lugar a una reaccidn de hipersensibilidad. En este
tipo de hipersensibilidad actian de manera importante la IgM y la [pG.

Las lesiones originadas por complejos inmunes pueden clasificarse en tres grandes grupos:
!, Cuando existe una infeccidn persistente los efectos combinados de esta infeccién persistente de baja

intensidad y una débil respuesta de anticuerpos conduce a la formacién de complejos inmunes con su

eventual deposicion en tejidos.

2]

Son una complicacion frecuente de procesos autoinmunes, lLa produccion continua de
atoanticuerpas contra antigenos propios conduce a la formacion prolongada de complejos
iInnmnes,

3. Pueden formarse en superficies corporales por cjemplo los pulmones tras In inhalucion repedida

de matcrinles antigénicos. s
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3 tipos de lesiones por complejos inmunes = Los complejos inmunes activan al
C . Lugar de ) N
ausa Antigeno deposicién complemento, causan inflamacion aguda y
S ] Organos _ .. _
Infeccion Antigeno infec%adosy lesionan al tejido. Al interactuar los
persistente microbiano -
rifiones . .
Rifiones complejos inmunes con el sistema de
. . nti . L
Autoinmunidad Antigeno articulaciones, ..
propio arterias, piel complemento provocan la generaciéon de
Extrinseca ;?1:1;%?1?5(1)1 Rifién C3a y C5a, las cuales tienen propiedades

anafilotoxicas y quimiotacticas causan
liberacion de aminas vasoactivas por mastocitos y basofilos aumentando la permeabilidad vascular
y atrayendo polimorfonucleares. Al aumentar la permeabilidad se depositan en las paredes del vaso
¢ interactia con plaquetas provocando agregacion y formacion de microtrombos. Los
polimorfonucleares no son capaces de fagocitar al complejo por lo que vierten sus enzimas hacia el

exterior lesionando la pared vascular.g

Las reacciones pueden ser peneralizadas o localizadas. La enfermedad del suero es un
ejemplo clasico de la hipersensibilidad tipo IIl generalizada y la reaccién de Arthus de la
localizada:
¢ Enfermedad del suero: Se forman complejos inmunes dentro del torrente sanguineo. Atraviesan
los poros endoteliales de pequefios vasos y se depositan en la pared vascular provocando
inflamacién aguda (arteritis) y necrosis por activacion del complemento. Al atravesar los vasos del
rifién se produce nefritis. s
* Reaccion de Arthus: Es una reaccion localizada al sitio de entrada del antigeno en la cual el
antigeno se combina con ¢l anticuerpo especifico para formar complejos inmunes. En antigeno se
encuenira en la dermis y el anticuerpo circulante y se encuentran ¢n la pared vascular activando al
complemento e interactuando con las plaquetas liberando aminas vasoactivas. Aparece un edema
en el sitio de entrada. 11 edema puede desvanecer en 48 horas o en casos mas graves producir

necrosis isquénicn por o¢husion vascuhir.,
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d) Hipersensiblidad Tipo IV

En la clasificacion de hipersensibilidad sugerida por Coomb y Gell en 1963, el tipo
retardado, mediado por células o tipo IV, se referia a una categoria general para describir las
reacciones que tardaban mds de 12 horas en desarrollarse. Actualmente, a pesar de no ser bien
conocidos los mecanismos que median estos fenémenos es evidente que se deben a varios tipos

distintos de reacciones inmunitarias.

Estas se inician por la accién de linfocitos T especificamente sensibilizados y no
intervienen factores humorales. Los linfocitos T pueden provocar la lisis cefular de manera directa

por medio de citotoxicidad o pueden secretar linfocinas que causan alteraciones en los tejidos.

Se pueden considerar dos tipos de reacciones retardadas:
1. Hipersensibilidad por Contacto

Es una reaccion eccematosa en el sitio de contacto. Se presenta 24 a 48 horas mds tarde.
Se puede presentar tras contacto con niquel, cromo, sustancias quimicas o hiedra venosa. La

alteracion se presenta principalmente en la epidermis.

2. Hipersensibilidad Tipo Tuberculinico

Fue descrita originalmente por Koch. La reaccidén consiste en un area de induracion y
tumefaccion en el sitio de contacto, Una aplicacién importante es la prueba de tuberculina que se
emplea para determinar un paciente ha estado en contacto previo con el Mycobacterium

tuberculosis. s o0
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11. Autoinmunidad

En condiciones normales nuestro sistema inmunitario ataca antigenos ajenos pero reconoce
los antigenos propios y no produce una reaccion contra ellos debido a la tolerancia natural. Cuando
se produce un error en esta tolerancia se realiza una reaccién inmunitaria contra un antigeno propio

y se presenta una enfermedad autoinmune.

a) Origen de la autoinmunidad
Existen multiples mecanismos que dan origen a las enfermedades autoinmitarias:

¢ Seleccidn timica defectuosa

Esto se puede producir principalmente por dos mecanismos. En el timo se seleccionan las
células T que salen al organismo. Entre las células que se seleccionan existen las células T
autorreactivas y las células T inmunorreguladoras. Si no se seleccionan negativamente las células T
autorreactivas estas salen del timo hacia el organismo y tienen la capacidad de producir una
reaccion contra antigenos propios. Por otro lado, si no se seleccionan positivamente las células T

inmunorreguladoras estas no salen al organismo y por lo tanto no pueden inhibir las células T

autorreactivas activadas.s o

e Reactividad Cruzada (Similitud Molecular)

Al introducirse un microorgamismo invasor se presentan antigenos frente al sistema

inmunitario. En ocasiones estos antigenos pueden presentar una similitud con alguna

molécula propia y pueden ocasionar que Enfermedades Autoinmnitarias por
Reactividad Cruzada
células T autorreactivas ataquen el antigeno Anticuerpos
estreplococcicos y Fiebre Reumdtica
propio. Se conoce también como mimetismo antigenos miocdrdicos

molecular.s
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Muiltiples factores pueden ocasionar que autoantigenos aislados que no habian

tenido contacto con el sistema inmunitario
sean liberados y presentados a los células T

autorreactivas. o

inmnpitarios potkaberdcitn
yenos Confinadog i i~
) ) Tiroiditis de
Tiroglobulina Hashimoto
Oftalmrti
Proteinas del Cristalino Simp éticas
Antigenos del .
espermatozoide Esterilidad

de citocinas

e Produccion de alteraciones en la secrecion
e  Errores en los procesos de inmunorregulacion
[ ]

Alteracion de antigenos propios oo

b) Enfermedades Autoinmunes

Las enfermedades inmunes pueden ser:

Especificas a organos: el autoantigeno es

de un

componente celular

tipo
especifico y unicamente se atacan el o
los drganos que lo contienen.

Generalizadas o no especificas a un
organo: el

autoantigeno es !

componente de células universales.,

Los dos tipos de enfarmedad autcinmunitaria

aspecifica da Grgans

troides . 4y
uroxamis ‘
de Hashimoto o
TuxBdena prumans IR T
BIOLOXKGS!S

astomago "' i L
anena pamicIosa ! b

glandulas suprarrensles |
enfeimedad de Addison - -
—

pancreas
giabetes malblus . ;
insulnogdependnte y

no espedﬁca-de. drgano

muaculo
asrmatom:asis

rhon
LES

piel
sscleloaerma

sruculaciongs
arnnas reumalowe
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- . Enfermedades Autdinmunes Generalizadas

uigtunes Bspooifcas

Lupus Eritematoso
Artritis Reumatoide
Sindrome de Sjogren
Enfermedad de Tejido Conectivo Mixto
Esclerosis Generalizada Progresiva

Enfermedad de Graves (Bocio Téxico)
Miastenia Grave
Sindrome Goodpasteur
Tiroiditis de Hashimoto
Diabetes Juvenil Dependiente de Insulina
Diabetes Resistente a la Insulina
Pénfigo Vulgar
Enfermedad de Addison
Anemig Perniciosa

¢ Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Es una enfermedad en la cual células y tejidos son daftados por autoanticuerpos y complejos

inmunes. La etiologia de esta enfermedad es desconocida, aungue existen factores predisponentes

virales y genéticos. 9 de cada 10 enfermos son mujeres. Tiene mayor incidencia en la raza negra.

Las caracteristicas clinicas son:
Sistémicas: fatiga, malestar general, fiebre,
anorexia, nausea, pérdida de peso
Musculoesqueléticas: mialgia,  artralgia,
deformacion de manos, miopatia y miosis
Cutineas: eritema malar {una mancha
caracteristica sobre la region nasal y malar de la
cara en forma de mariposa), eriterna discoide,

fotosensibilidad, alopesia

Hematologicas: anemia, leucopenia,
esplenomegalia, linfadenopatia

Neurolégicas

Cardiopulmonares: pleuritis, pericarditis,
miocarditis

Renales: proteinuria, sindrome nefrético
Gastrointestinales

Oculares: vasculitis retinal, conjuntivitis

El diagnostico se puede confirmar mediante prucbas de anticuerpos antinucleares. La

sobrevivencia es del 71% despuds de 10 aflos. No bay cura pero se controla con glucocorticoides.

*  Artritis Reumatoide
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Es una enfermedad multisistémica, crénica de etiologia desconocida. La manifestacion
clinica caracteristica es ia sinovitis inflamatoria persistente y es generalmente simétrica. La
inflamacion lleva a destruccidn de cartilago articular, erosién dsea y a deformidad articular.

Tiene mayor incidencia en mujeres e incrementa con la edad. Existe una predisposicion
familiar asi como factores ambientales (clima).

Es lentamente progresiva. Después de 10 afios cerca del 10% de los pacientes estn
intensamente incapacitados.

El tratamiento busca aliviar el dolor, reducir la inflamacidn, preservar la capacidad funcional y

facititar la curacidn.

o Enfermedad de Graves

Es causa de gran parte de los casos de hipertiroidismo. Es mas frecuente en mujeres entre
15 y 40 afios con predisposicion familiar. El paciente presenta crecimiento difuso de la tiroides. Es
trecuente la exoftalmia y el mixedema pretibial.

El tratamiento es en base a firmacos antitiroideos, reseccion quirirgica o contrarrestando

los efectos de la tiroxina. e

12. Inmunodeficiencia

La inmunodeficiencia se debe a una ausencia o funcionamiento anormal de uno o mds
elementos del sistema inmunitario.

Las inmunodeficiencias pueden ser:
Especificas: anomalias de los linfocitos T o B

Inespecificas: anomatias det complemento o fagocitos

Primarias: por factores intrinsecos de alguna célula del sistema inmunitario
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Secundaria: por factores extrinsecos como farmacos. radiaciones, desnutricion o infecciones. Este

tipo de inmunodeficiencia es mucho més comiin que la primaria.s 92

Las inmunodeficiencias hacen que el paciente sea mas susceptible a infecciones.
a)Congénita

Las inmunodeficiencias congénitas son poco comunes.

o Inmuncdeficiencia Combinada Grave

Es de las formas mas graves de inmunodeficiencia. Se caracteriza por una incapacidad
funcional grave de inmunidad humoral y celular, asi como susceptibilidad a infecciones virales,
bacterianas y micéticas devastadoras, debido a un defecto en las células progenitoras linfoides.

Sin tratamiento se provoca la muerte en menos de un afio.

Se hereda como un defecto ligado a X o en forma autosémica recesiva.

» Sindrome de Di George (hipoplasia timica)

Presentan defectos en las estructuras que proceden embrioldgicamente de la 3a y 4a bolsa
faringea. La falta congénita del timo produce una creencia de linfocitos T en sangre, ganglios
linfiticos y bazo. Estos pacientes pueden presentar también defectos cardiacos congénitos e
hipocalcemia por ausencia de glandulas paratiroides. Estos pacientes presentan rasgos faciales
caracteristicos: scparacion excesiva de los ojos (hipertelorismo), micrognatia, posicion baja de

pabellones auriculares y acortamiento det surco subnasal del iabio superior.

¢+ Sindrome Nezelol

L.os nifos que presentan una ausencia de las anomalins congénitas asociadas a Sindrome de

11 George pero presentan defectos severos en b inmunidad cehular presentan ¢ste sindrome.
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e Agammaglobulinemia de Brion

Es una de las formas mas frecuentes de inmunodeficicncia primaria. En este padecimiento
las células B precursoras tienen una insuficiencia para diferenciarse en células B. Esta vinculada al
cromosoma X y se presenta principalmente en hombres. Se manifiesta después de los seis meses

de edad, cuando se agotan las inmunoglobulinas maternas.

e Deficiencia Aislada de Imnunoglobulina A
¢ Sindrome Wiskott-Aldrich

¢ Ataxia-telangiectasiaj 3

b) Adquiridas
e Por Medicamentos

Es un padecimiento comin provocado numerosos medicamentos. Algunos de estos

medicamentos buscan la inmunodepresion de manera deliberada como en el caso de los
medicamentos utilizados para evitar el rechazo de transplantes y los corticoesteroides que se
utilizan como tratamiento en enfermedades autoinmunes. Con estos ultimos se busca disminuir la
respuesta inmunitaria contra los antigenos propios pero se disminuye también la respuesta contra
otros antigenos. Algunos medicamentos que producen la inmunodepresion como efecto secundario.

Son los fArmacos anticancerosos (quimioterapia) y la radioterapia. o

o PorVIH

Bl VI (virus de Ja mmunodeficiencia humana) es un retrovirus humano de periodo de
incuhacion prolongado con la capacidad pata provocar inmunosupresion. Este virus es ¢l agente
cansal del Sindrome de Innumodeficiencis Adgoirida (SIDA), unp enfermedad caracterizada por

IUROUPLeNIOn. profupds acompatada por anfecgiones por gérmenss opoftuimstas, ngaplasias

recundagias y mandestacionss noeutologicas  Se puede delinir 1ambidn como upa enfermedad
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infecciosa, cronmica y mortal que destruye las defensas del organismo exponiéndolo

a multiples infecciones qur pueden ser desde Transcriptasa
inversa

leves hasta muy graves.

El 1996 se estimé que existian por lo ANA
menos 13 millones de individuos infectados
en el mundo. La mayor incidencia se
presentaba en Africa. En México el primero
de enero de 1999 el CONASIDA estimo gue
habian 150 000 individuos infectados. lLa
mayor incidencia de casos reportados era en el Distrito Federal, donde habian 1025 infectados por
millon de habitantes. El 67.2% de estos era homosexuales y solo 1 de cada 6 infectados eran
mujeres. La mayor incidencia {77.9%) era en personas entre 15 y 44 afios de edad. El ndmero de
enfermos aumenta rapidamente en todo el mundo y la incidencia en heterosexuales incrementa

contimiamente. »;

o Mecanismos de transmision

Para que se dé la transmision del VIH se requieren tres condiciones: que el VIH este
presente cn un {luido (no se puede transmitir por sudor, lagrimas, orina o excremento), que exista
Auido (sangre, secreciones sexuales o leche materna), y que exista un sitio de entrada al organisma.
Se transmite por relaciones sexuales sin proteccion con personas infectadas,  por sangre
contaminada, de una mujer embarazada infectnda a su bebé, por hacerse tatuajes. utilizar le misma

JCEINRA O COMPRILIE IMAGUINAS PUTi PRSI 9.,

b coptagio se presenty cunndo el virus eati en o torrente sanguinco v se adhiere o oy

linfocitos 14 La pared ded virns se abre y permate s sahda del RNA viral y 1 tanseriptasa mversa
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hacia la célula huésped. Se transc-ihe el RNA y penetra en el nicleo formando parte del cédigo
genético de la célula. Por esto el linfocito T4 deje de funcionir como defensa del organismo. El
virus se replica numerosas veces en la célula huésped y libera gran nimero de virus que infectaran

otros Imfocitos T4.

» Etapas de la infeccion

Fase aguda: Es el periodo que se comprende entre la introduccion del VIH al organismo hasta fa
formacién de anticuerpos contra el VIH. Esta etapa dura 8 a 12 semanas y puede pasar
inadvertida o con manifestaciones ciinicas similares a un catarro.

Fase asintomatica: Puede durar hasta mas de 10 afios. Comprende la etapa entre la aparicion de
anticuerpos y la aparicion de los primeros signos y sintomas de inmunodeficiencia.

Linfadenopatia Generalizada Persisterte: En esta etapa se presenta inflamacidn de los ganglios
linfaticos que intentan contrarrestar la infeccion y se presentan las primeras manifestaciones:
fiebres ocasionales, diarreas de corta duracion, sudoracién nocturna, pérdida de peso y fatiga.

Fase SIDA: Es fa Oltima etapa de la infeccion por VIH. Se presentan infecciones oportunistas y

ncoplasias como el sarcoma de Kaposi.sg, 1920

o Diagnostico

L} diagndstico no es sencille puesto que puede pasar mucho tiempo antes de que el
paciente presemte signos o sintomas. Incluso pueden pasar varias semanas antes de que los
anticuerpos contra el virus sean detectables mediante pruchas serologicns. Debido a este periodo,

conocido como periodo de ventana, se pueden presentar falsos negativos en las pruebas seroldgias.

Paeden preseptarse en ovasioies lihoy positivos tambien, por ejemplo, en ¢l ¢aso de nilos que

pacen de madies HIVS Fstos midos ticoen anticucipos de la madres pero no ticnen necesaramente



HIV. La prueba debe realizarse varias veces para determinar la presencia o ausencia de VIH. La

primera prueba se conoce como ELISA y para confirmar el resultado se emplea Western Blot. Ya

determinado que el paciente estd infectado por HIV en base al cuadro clinico se determina si el

paciente presenta SIDA.4

"~ Infeccionsi por gémenes oportunistas y Tiéoplasias gie déterrminafi Gos un pacients con HIV presenta SIDA

Infecciones por . .
. Infecciones Infecciones . . )
protozoarios y o . Infecciones Virales Neoplasias
. micoticas bacterianas
helmitos
) ) _ Sarcoma de Kaposi
. . L Micobacteriosis Citomegalovirus . )
C riptosporidiosis Candidiasis ) . ] Linfoma no Hodgkin
. . . (atipica) Virus herpes simple . L.
{enteritis) Criptococosis Linfoma primario de
o L Nocardiosis Virus varicela-zoster
Neumocistosis Coccidioidomicosis . cerebro
) . ) Salmonelosis Leucoenceflopatia
Toxoplasmosis Histoplasmosis ) ) Cancer invasivo del
diseminada muitifocal

cuello uterino

s Tratamiento y pronéstico

No existe cura para el SIDA ni para la infeccion del VIH. Por esto es tan importante la

prevencion: no tener relaciones sexuales sin proteccién, no compartir agujas, esterilizar todo

malterial potencialmente infectante, utilizar barreras adecuadas en el consultorio dental.

EI'SIDA es una enfermedad que progresa incesante hacia la muerte del individuo infectado.

El periodo entre o infeccion y la muerte varin mucho de un paciente a otro. Generalmente ¢

paciente muere menos de 5 aflos despuds del dingndistico.

Existen numerosos medicamentos antivirales (por ¢jemplo la azidotinidina y ribovirina)

v

que prolongan fa vide pero la aparicion de infecciones opantunistas alteraciones del sistema

nersioso cenlral y posteriormente fa muerte, son imevitables . .,
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12. Neoplasias del Sistema Inmune

a) Mieloma Multiple

Su nombre se debe a que se presentan miltiples pequefios tumores en la médula Osea.
También se conoce como plasmocitoma multiple, mieloma de células plasméticas y enfermedad de
Kahler.

Es una proliferacién maligna de células ﬁlasméticas caracterizada por dolor y fracturas Oseas,
falla renal, susceptibilidad a infecciones, anemia, hipercalcemia y manifestaciones vasculares del
aumento en la viscosidad.

Su etiologia es desconocida, pero se ha observado mayor incidencia en personas expuestas a
radiacién. Es mds frecuente en la séptima y octava década de la vida y rara vez se presenta antes de
los 40 afios. Se presenta en 30 de cada 100,000 adultos y es mas frecuente en la raza negra.

Las tumoraciones de células plasmaticas proliferan dentro de la médula 6sca y destruyen el
hueso. Radiogréficamente se pueden observar agujeros en las corticales dseas. Estos agujeros
debilitan al hueso y lo hacen mds propenso a fracturas. Aproximadamente el 70% de los pacientes
reficren dolor dseo el cual se debe a la presidn de ejercen los tumores dentro del hueso. E! dolor se
presenta principalmente en costiltas y espalda y aumenta con el movimiento. E dolor persistente
indica fracturas. l.as células plasmaticas no permanecen ¢n ¢l hueso, infiltran también el tejido
blando. Estas células plasmaticas tienen una capacidad disminuida para producir anticuerpos, por
fo que ¢l paciente es muy susceptible a infecciones. Las infecciones mds frecuentes son pneumonias
y pielonefritis.

Mis de In mitad de los pacientes presentan alguna patologia renal debido a 1a hipercalcemia,
nfecciones y depositos de las cadenas higeras y amijoide.

EVBO% de los pagientes prescentan anemia normaocitics y normocromics. Lo anemia s¢ debe a

que los wmores destruyen y ovapan ol espacio de la médula asea normal. Tambien contribuyen al

aumento de 1a destrpeonn de crtroc i
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El diagndstico se basa en:
a) hallazgo radioldgico de lesiones multiples en costillas, craneo y huesos largos
b) examen de médula 6sea mostrando abundancia y anomalias de células plasmaticas

c¢) presencia de proteina M, conocida también como componente M, en suero y orina

El tratamiento consiste de quimioterapia, con radioterapia local para lesiones dseas dolorosas.
El pronéstico es adverso con una supervivencia media de 3 afios. Un 15% de los pacientes mueren
en los tres primeros meses después del diagndstico y no existen casos de pacientes curados a largo

plazo.s e
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Glosario

Acarreador o Portador: son moléculas proteicas que se unen a haptenos para permitir la respuesta
inmunitaria contra ambas moléculas.

Afinidad. Magnitud que mide la fuerza de unidn entre un determinanate antigénico (epitope) y el
punto de unién de un anticuerpo.

Aglutinacién: union de varias células formando un agregado de células.

Alergeno: agente que induce reacciones de hipersensibilidad mediadas por IgE, como polen, polvo
o escamas de animales.

Anafilaxis: reaccion inmunitaria de hipersensibilidad de tipo generalizada mediada principaimente
por 1gE que se caracteriza por vasodilatacion y contraccion del misculo liso.

Anticuerpo: molécula producida como respuesta a un antigeno que se combina especificamente con
el antigeno que indujo su produccidn.

Antigeno: molécula capaz de inducir una respuesta inmune.

Atopia: cuadro clinico que consiste en susceptibilidad a reacciones de hipersensibilidad tipo 1
(asma, eccema, fiebre de heno y uticaria) en personas con predisposicion familtar,

Autoinmunidad: respuesta inmunitaria contra un antigeno propio.

Céluila presentadora de Antigenos: Grupo comipucesto por diversos tipos de células que exponen a
los antigenos para que cstos sean reconocidos por los linfocitos.

Citocina: moléeulas que intervienen en las interacciones moleculares.

Complejo de Ataque a ta Membrana: producto del complemento que consiste de fa union de C5b-
(9 que tiene como funcién insertarse en la membrana celular para provocar la lisis.

Complemento: Sistema complejo de globulinas séricas que asiste a los anticuerpos en su actividad

de dJdefensa, y cuya finalidad es In formacion del complejo de ataque a la membrana,

Participan tambien en ln infamacion y Ia activacion de fagocitos.
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Componente secretor: molécula producida por células epiteliales que al unirse a la IgA ¢ IgM
permite su transporte a través del epitelio e impide su digestion en el tracto gastrointestinal.

Determinante Antigénico: Ver Epitope

Epitope: Sinénimo de determinante antigénico. Es la parte del antigeno a la cual se unen los
anticuerpos.

Especificidad: es la capacidad de actuar directa y exclusivamente contra un solo antigeno.

Fab: porcion de las Ig en el que esti el punto de unién al antigeno.

Fc: porcion de las Ig que se une a receptores celufares y al complemento. Contiene la porcion
constante.

Fagocitosis: proceso mediante e! cual las células pueden captar y confinar particulas.

Hapteno: molécula pequefia que puede actuar como epitope cuando se une a una proteina portadora
pero no puede hacerlo por si sola.

Hipersensibilidad: es una respuesta inmunitaria aumentada y nociva para el individuo contra un
antigeno particular.

Inflamacion: respuesta inespecifica a agresiones fisicas, quimicas o biolégicas que se caracteriza
por rubor, calor, tumor y pérdida de la funcion.

Injerto: es el transporte de un tejido vivo de una parte de un individuo (donador) a otra parte del
mismo o a otro individuo (receptor).

Inmunodeficiencia: ausencia o funcionamiento disminuido de uno o mas clementos del sistema
inmune,

Inmunoglobulina: es una proteinn capaz de unirse especificamente al antigeno para ¢l cual fue

formada.

Inmunclogla: Es el estudio det conjunto de mecanismo de defensa que le permiten a un organismo

PrOtERErse Je IBICToRPTesOres que ¢ encuentren en st medio ambiente, evitar ¢f desarrollo de ¢élulos

tunsorates y ehminar molecudas nocivas en suanlerwr como consecuencins del envejecimiento, Ins

intecciones, uiing o cevinieio keoplasins
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Interferén: grupo de citocinas de moléculas que transmiten sefiales entre células del sistema
inmunitario y cuya funcién principal es impedir la diseminacidn neoplasica.

Interleucina: es un grupo de linfocinas producidas por los linfocitos T que estimulan la
multiplicacidn celular.

Linfocina: moléculas que no son anticuerpos pero transmiten sefiales entre c€lulas del sistema
inmunitario producidas por los linfocitos.

Memoria: capacidad de reconocer y estructurar una respuesta aumentada contra un antigeno ya
conocido.

Mimetismo molecular: teoria de actoinmunidad que consiste en que una antigeno presente una
similitud con alguna molécula propia y esto ocasiona que células T autorreactivas ataquen un
antigeno propio.

Opsonizacion: Adhesion de moléculas a una superficie para facilitar su identificacién.

Precipitacion: union de varias moléculas para formar agregados moleculares.

Quimioatraccion o quimiotaxis: aumento de la actividad migratoria direccional de las células, casi
siempre como respuesta a gradientes de concentracién de sustancias o factores
quimiotacticos.

Tolerancia: estado en que no se producen respuestas frente a un antigeno especifico.

Transplante: ¢s el transporte de una 6rgano de un individuo a otro.

Vacunacion: ¢s la administracion de microorganismos atenuados o sus determinantes antigénicos

con la finalidad de producir una proteccién contra contactos futuros con ¢t antigeno.
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