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I. RESUMEN

De todas las ciencias biolégicas, ninguna ha avanzado tanto como la de la
inmunologia. Esto a ocasionado una explosion de informacién que ha revelado
nuevos paradigmas de las funciones del sistema inmune.

A pesar de que algunas de las técnicas inmunoldgicas recientes se han
aprovechado para el estudio del sistema inmune del perro, la informacion que se
tiene aun es poca y muchos de los libros de inmunologia de perros no presentan
datos actualizados.

El objetivo de este trabajo, es el de englobar en una obra todos los datos
actuales referentes al desarrollo del sistema inmune del perro asi como los cambios
que se presentan durante las primeras etapas de su vida y los cambios que se
presentan en el neonato y el cachorro.

Este trabajo se ha dividido en los siguientes capitulos:

1. Ontogenia del sistema inmune,

2. Transferencia de la inmunidad pasiva,
3. Inmunidad especifica e

4. Inmunidad inespecifica.

El primer capitulo hace una descripcion del desarrollo‘del sistema inmune
durante la gestacion, especificando que organos y estructuras se van formando y las
funciones inmunitarias que pueden desarrollar en las diferentes etapas, hasta los
doce meses.

El segundo capitulo describe como el perro obtiene la transferencia pasiva de

anticuerpos.




El tercer capitulo trata sobre el sistema inmune especifico, se explica como se
lleva a cabo mecanismos de inmunidad humoral y celular.

El cuarto capitulo se refiere a los mecanismos de tipo inespecifico,
describiendo la situacién particular de cada 6rgano y los mecanismos involucrados
en este tipo de inmunidad. .

Para realizar este trabajo se revisoé la literatura de 1990 al afio 2001, la cual se
obtuvo de libros relacionados con el tema y articulos de revistas especializadas. La
busqueda de la informacion se llevé a cabo en las bibliotecas de la Facultad de
Estudios Superiores Cuautitlan Campo 1 y Campo 4, también en fa Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional Autbnoma de México,

asi como {a hemeroteca y base de datos de estas instituciones.




. INTRODUCCION

La palabra inmunidad deriva de la palabra latina *inmunis” que significa “libre
de" y se refiere a la capacidad de un organismo de protegerse a si mismo en contra
de bacterias, virus, hongos, parasitos y otras sustancias extrafias (1).

Aun cuando los seres vivos estan expuestos a la invasion de
microorganismos, y resulta evidente que la funcion primaria del sistema inmune es
defender al cuerpo en contra de estos agentes, ahora resulta claro que tiene otra
funcién importante como la de reconocer lo propio de lo extrafio (2,3).

Por lo tanto, la inmunologia es la ciencia que estudia los mecanismos con los
que cuenta el organismo para defenderse en contra de las infecciones y la capacidad
que tiene el sistema inmune de reconocer lo propio de lo extrafio, en consecuencia,
la inmunologia incluye el estudio de las inmunodeficiencias, las reacciones alérgicas,
la autoinmunidad y el rechazo a 6rganos de trasplante (2).

El sistema inmune es una red interactiva de células y factores de
comunicacion intracelular que involucran elementos innatos o inespecificos y
respuestas adaptativas o especificas (inmunidad humoral y celular) dirigidas a ciertos
blancos particulares (3,4).

La iInmunidad innata o inespecifica esta presente desde el nacimiento y esta
conformada por los siguientes elementos: barreras anatomicas y fisiolégicas,
inflamacién, fagocitosis y citotoxicidad junto con las células “asesinas naturales”
(natural killers o NK). Independientemente del agente que la desencadene la
respuesta siempre sera inespecifica y de la misma intensidad ya que no tiene

"memoria” (5).




Por otro lado, la Inmunidad especifica depende tanto de el sistema linfoide
como de las lineas de monocitos y macréfagos y, a diferencia de la inmunidad
inespecifica, es particular para cada agente y cuenta con “memoria” por lo que
encuentros subsecuentes ocasionaran una reaccién de mayor intensidad (2,6).

Existen dos tipos de inmunidad especifica humoral y celular (7,8).

Los elementos que conforman a la inmunidad humoral son: los linfocitos B, las
células plasmaticas y los anticuerpos o inmunoglobulinas (8).

Las funciones del sistema inmune humoral incluyen:

o Secrecién de anticuerpos especificos por la estimulacion antigénica.

o Defensa contra bacterias patdgenas, particularmente contra bacterias
encapsuladas (Salmonella sp., Bacillus anthracis) que requieren opsonizacién
para que sean fagocitadas.

e Neutralizacion viral.

e Ejiminacién de toxinas.

* Prevencioén de reinfeccion por virus y bacterias (8).

Por otro lado, la inmunidad Celular se refiere a la accién de los linfocitos T
efectores que pueden secretar mediadores dé la inflamacién, mensajeros

intercelulares y/o destruir especificamente algunas células blanco (3,7).



lll. ONTOGENIA DEL SISTEMA INMUNE DEL PERRO

3.1 INTRODUCCION

Ontogenia se define como el desarrollo embrionario de un 6rgano o un animal
(3), o bien, como el desarrollo de un organismo desde su concepcion hasta su
madurez (9).

El periodo de gestacioén en la perra es de 60 dias en promedio, lo que sirve de '
referencia para ver en que etapa de la gestacion se desarrollan las diferentes
estructuras del sistema inmune en esta especie, la etapa neonatal comprende del
nacimiento a las cuatro primeras semanas de vida (3,10,1 15.

La ontogenia de! sistema inmune incluye varios procesos entre los cuales se
encuentra la formacion de los 6rganos linfoides primarios y secundarios asi como la
formacion de células que participan en la respuesta inmune a través de la
hematopoyesis (3,11).

Los 6rganos linfoides primarios u 6rganos generadores se originan de la unién
ectoendodérmica o endodermo, se desarrollan en etapas tempranas de la vida fetal,
tienen como caracteristica que involucionan durante la pubertad y su funcion es
regular la produccion y diferenciacion de los linfocitos (12,13,14). En el perro los
organos generadores son el timo, la meédula 6sea y el tejido asociado al tracto
gastrointestinal y la piel (3,15).

Por otro lado, los 6rganos linfoides secundarios también conocidoé como
organos periféricos, derivan del mesodermo, se desarrollan en las etapas tardias de

la vida fetal, persisten en la vida adulta y su funcion es iniciar y desarrollar la



respuesta de los linfocitos a los antigenos extrafnos (3,13,15). En el perro los 6rganos
linfoides secundarios son el bazo, placas de Peyer, nédulos linfaticos y las tonsilas
palatinas (4,13,15).

La hematopoyesis es el proceso de formacion de las diferentes estirpes de
células sanguineas y se divide en la formacion de células mieloides y linfoides. Los
procesos involucrados en la formacién de células mieloides son: eritropoyesis .
(formacién de glébulos rojos), megacariocitopoyesis (formacién de trombocitos o
plaquetas), granulopoyesis (formacién de neutrdfilos, basofilos y eosinéfilos) y
monocitopoyesis (formacion de monocitos), mientras que la formacion de células
linfoides estd a cargo de la linfopoyesis (formacion de linfocitos y células asesinas

naturales o NK) (15,16,17) ( Fig. 1).

3.2. ORGANOS LINFOIDES PRIMARIOS
3.2.1 Timo

El estroma timico surge al inicio de! desarrollb embrionario a partir de las
capas ectodérmicas y endodérmicas procedentes de la tercera bolsa faringea y de la
tercera hendidura braquial (5,18). La capa ectodérmica formara los tejidos epiteliales
corticales del timo (19); y la endodérmica formara los medulares(3).

La bolsa faringea y la hendidura braquial se invaginan y se cierran quedando
superpuestas, de modo que la ectodérmica rodea a la endodérmica, formando de
esta manera el llamado rudimento timico, el cual puede ser identificado

histolégicamente entre los dias 23 y 33 de la gestacion (3,11,19).



FIG. 1 ORGANOS LINFOIDES.TOMADO DE IMMUNOLOGY
AND IMMUNOPATHOLOGY. OLSEN (1993).
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El rudimento timico atrae células de origen hematopoyético (células
dendriticas, macréfagos y precursores de timocitos) que lo colonizan (19). Los
corpusculos de Hassal aparecen entre los dias 38 y 40 (20).

A partir del dia 40 de gestacion ei timo en el feto es una estructura
histolbgicamente idéntica al timo de un perro adulto (12,19) por lo que al nacer, los
perros tienen ya plenamente desarrollado el timo (21).

El timo es un 6rgano bilobulado situado en e! mediastino anterior. Cada I6bulo
se divide en miltiples lobulillos mediante unos septos fibrosos, y cada lobulillo
presenta una corteza (parte externa) y una médula (parte central) (10,19).

En la corteza se encuentra una mayor cantidad de linfocitos y macréfagos,
mientras que en la médula abundan las células epiteliales y células dendriticas
(7,11).

En el feto, el timo realiza las funciones de maduracion, seleccion y
proliferacién de linfocitos T, ademas de secretar hormonas como la Timulina,

' Timopoyetina, Timoestimulina y el Factor Timico Humoral (FTH) (3,7,10).

En etapa fetal .Ias hormonas Timulina y Timopoyetina estimulan la
diferenciacion de las células T, el FTH favorece la proliferacion de linfocitos T debido
a la produccién de Interleucina dos (IL-2), (4). La hormona Timoestimulina, favorece
la proliferacion de linfocitos T y aumenta la expresion de receptores para 1L-2 (16).

Después del nacimiento el timo empieza a crecer en forma rapida y alrededor
de los 6 meses de edad su crecimiento cesa (3,10,11,21). Una vez que el individuo
alcanza su madurez sexual se inicia la involucion del timo (4,12,16). En el perro

adulto se encuentra atrofiado, pero conserva su funcién en menor grado (20,21).



3.2.2 Médula 6sea

‘ Esté organo tiene su origen en el mesénquima de donde se desarrolla el tejido
mieloide que penetra en los cartilagos de los huesos. De aqui las células
mesenquimaticas se diferencian en dos grandes géneros: la osteGgena y la reticular,
siendo en la clavicula el primer hueso en donde se forma y posteriormente en los
demas huesos (5,12).

Al igual que en otros mamiferos, se considera a la médula 6sea como el
érgano linfopoyético primario mas importante del perro. Este tejido se encuentra
distribuido en el interior de todos los huesos del animal, principalmente en los huesos
largos (15).

Desde el punto de vista estructural y funcional, la méduta 6sea del perro esta
formada por dos grandes compartimientos relacionados entre si: estroma y
hematopoyético (10).

El estroma se encuentra ubicado en el parénguima de la médula ésea y esta
constituido por un armazon de fibras y células reticulares que sostienen a la parte
hematopoyética de la médula (12). El estroma proporciona e! microambiente
hematopoyético necesario para que la parte productiva de la médula pueda funcionar
de forma correcta (15,16,17).

La parte hematopoyética esta conformada por colonias de células que se
alojan en las redes de las fibras reticulares. Estas células posteriormente daran
origen a las células pluripotenciales (15). Las colonias de células también son

denominadas "Unidades formadoras de Colonias", que son {a estructura fundamental



para que se lleve a cabo el proceso de hematopoyesis(13,16,17).

3.2.3 Tejido linfoide asociado a intestino (GALT)

En el intestino delgado la placa de Peyer ileal, mide 30 cm. aparece el dia §5
de gestacion e involuciona posterior a que el perro alcanza la madurez sexual.
Debido a que involuciona, es por lo que se considera que tiene un papel de érgano

linfoide primario (22,23,24).

3.2.4 Tejido linfoide asociado a piel {(SALT)

La piel tiene el mismo origen embrionario que el timo, hay pruebas de que
promueve la maduracion de los linfocitos T. Existe una subpoblacion de linfocitos T
que solo se encuentra en piel (3).

Nuevos estudios revelan que la piel por si misma, es un componente integral y
activo del sistema inmune. Estas observaciones conducen a la hipStesis de que tanto

la piel y el tracto gastrointestinal pueden funcionar como un érgano linfoide (25).

3.3 ORGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS

3.3.1 Bazo

Su formacion embriolégica inicia a partir de la diferenciacion mesenquimatosa
del mesogastrio dorsal del estomago y pancreas, las células migran y se fusionan,
asl estos remanentes mesenquimatosos dan origen a la formacion del bazo.(11.12)

haciéndose evidente entre los dias 27 y 28 de gestacion. En la etapa fetal la



infiltracion linfocitaria en este 6rgano ocurre hasta el dia 52 de gestacién (10,11,12),
pero los centros germinales y las células plasmaticas aparecen posterior al
nacimiento (10,11).

Por lo tanto, en el bazo del neonato la presencia de los centros germinales
implica que ia produccion de anticuerpos realizadas por estas estructuras se lleva a
cabo hasta pasada la primera semana de edad (3,10).

El bazo se encuentra dividido en pulpa roja y blanca por la zona marginal (19);
en la pulpa roja se almacenan los eritrocitos y se lleva a cabo la eritropoyesis en la
etapa fetal (18), mientras que en el cachorro este proceso se realiza solo en
condiciones patolégicas, denominada hematopoyesis extramedular (14). En la pulpa
blanca se encuentra una gran cantidad de linfocitos; por lo tanto, es donde se
produce la respuesta inmunitaria. En la zona marginal es donde se captura la mayor
parte de particulas circulantes teniendo mezclados linfocitos Ty B (7,10,11).

Este 6rgano tiene dos funciones en el cachorro, la primera es la de llevar a
cabo la filtracion de la sangre eliminando, de esta manera, células envejecidas y
particulas antigénicas, la segunda funcion es servir como un almacén de eritrocitos y

plaquetas (3,11).

3.3.2 Nodulos linfaticos.

Los nédulos linfaticos aparecen en el feto entre los dias 35 y 38 de gestacion,
la proliferacion y desarrollo de las pablaciones linfoides en los nédulos linfaticos inicia
entre los dias 52 y 53 de gestacion. Son estructuras redondas y reniformes que

constituyen importantes organizaciones del tejido linfatico interpuestas en el trayecto
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de los vasos linfaticos o sanguineos (11,13,18).

El nddulo linfatico consta de una corteza externa y una médula interna. En la
corteza hay agregados celulares que constituyen a los foliculos. Algunos foliculos
contienen areas centrales, llamadas Centros Germinales (3,18). Los foliculos que
carecen de Centros Germinales se denominan Foliculos Primarios y los que
presentan estos centros se conocen como Foliculos Secundarios(7,14,18).

La médula interna contiene células en una forma menos densa, las cuales se
encuentran esparcidos entre sinusoides linfaticos y capilares (7).

En el neonato y el cachorro se llevan a cabo funciones tales como la captura y
deteccion de bacterias y otros materiales (19).

Esta ubicacion les confiere la condicion de verdaderos filtros, particularmente
de la circulacién linfatica reteniendo particulas extrafas y facilitando su relacion con

las células responsables de la respuesta inmune (3,14).

3.3.3 Placas de Peyer

Estas estructuras linfoides se forman a partir del mesodermo, se localizan en
la mucosa del yeyuno y duodeno (23,24). Las placas de Peyer duodenales miden de
10-15 mm, aparecen en el dia 45 de desarrollo fetal y su nimero variade 4 a 5. Las
placas de Peyer del yeyuno son 20 a 23 miden de 10 —36 mm, desconociéndose ain
en que momento de la gestacion aparecen (22,23).

Son estructuras importantes en la vida del neonato y en las etapas tempranas
del cachorro, llevan a cabo la produccion de anticuerpos en su mayoria

Inmunoglobulina A (IgA) que es protectora de las superficies contra antigenos (virus,
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bacterias) a los que son susceptibles en esta etapa de su vida (3,26).

Ambas placas involucionan lentamente durante la vida (26).

Los centros germinales de las placas de Peyer se encuentran conformados
por células B en su mayoria plasmocitos, por células T y macréfagos. Las placas de
Peyer yeyunales y duodenales son importantes en la generacién de células B, el

perro es la Unica especie en la que se lleva a cabo este proceso (22,26).

3.3.4 Amigdalas o tonsilas palatinas.

Estas estructuras derivan del mesodermo, ain no esta descrito como es que
se forman en el perro. Son drganos linfoides pares, localizados en la pared de la
orofaringe (19). Por su localizacion anatémica en el neonato y en el cachorro, el
tejido linfoide de las tonsilas parece estar dispuesto para la captura y reconocer
particulas antigénicas que puedan ingresar al organismo ya sea por via respiratoria o

digestiva (3,10).

3.4 HEMATOPOYESIS

La célula primordial para que se lleve a cabo la hematopoyesis es la célula
madre pluripotencial, la cual se origina de las células madres primitivas que
provienen de fas células mesenquimatosas del mesodermo esplacnico del saco
vitelino (7,15). Figura 2

Durante fa vida fetal la hematopoyesis ocurre primero en el saco vitelino (fase
mesoblastica), en la tercera semana de gestacion, al formarse el embrion el higado

es el organo hematopoyético mas importante seguido del bazo, timo y nédulos

13
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linfaticos (fase hepatica) y un poco mas tarde en el embrion maduro, la médula 6sea
juega un papel primordial en la diferenciacion celular (fase mieloide) (15,16).

En neonatos la produccion de células sanguineas involucra a la médula de
todos los huesos. En cachorros 1a médula 6sea esta envuelta activamente en la
produccién de células sanguineas (10,11). Conforme el cachorro va cregiendo la
hematopoyesis empieza a restringirse a huesos planos como en el esternén,
costillas, pelvis y las vértebras; en la parte proximal de la cavidad medular de huesos
largos (especialmente el humero y el fémur), pero en los tejidos linfoides periféricos
también se producen linfocitos (15).

E£n el higado y el bazo disminuye la capacidad para la producciéon de células
sanguineas la cual solo se realiza en circunstancias anormales, por lo que se llevaria
acabo una hematopoyesis de tipo extramedular (15,17).

La hemétopoyesis es mediada por varios factores de crecimiento
(glicoproteinas) que estimulan a las células pluripotenciales para que se realice la
diferenciacion celular en los 6rganos hematopoyéticos. De esta manera se inicia la

formacién de eritrocitos, plaquetas, monocitos, granulocitos, y linfocitos (16,17).

(Cuadro 1)

3.4.1 Linea mieloide

3.4.1.1Eritropoyesis

Es el proceso de formacion de los eritrocitos, el control de 1a misma esta

regulado por una hormona Hamada Eritropoyetina (16).



La Eritropoyesis se divide en varias etapas que incluye las de rubriblastos,
prorrubicito, metarrubicito, reticulocito y finalmente el eritrocito (5, 22).
Los rubriblastos proliferan a partir de la CSF eritrocitica el cual es estimulado

primero por la IL-1, seguidode L. 9y finalmente por la accion de IL-6 (7,16,17).
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FACTORES REGULADORES DE LA HEMATOPOYESIS

Factor Abreviatura Origen Funcién Referencia
Estimulante
Eritropoyetina EPO Células renales Aumenta el Ganong
Célutas Kupffer nimero de Dukes
Células Madre
Pluripotenciales
Trombopoyetina TPO Higado Estimula ia Kirk XiHH
Profiferacion y
Diferenciacion
de Megacariocitos
Unidades
Formadoras CFU, UFC's  Céluias del Activacion de Scott,B,D,G
de Colonias USF, FEC CSF estroma de fa Eritropoyesis
la médula ésea Granulopoyesis
y Linfopoyesis
Factor Estimulante de  G-CSF Células Endoteliales  Diferenciaciéon a
Colonias de FEC-G y Fibrobtastos granulocitos  Scott, Kirk, Ganong
Granulocitos
Factor Estimulante de  (M-CSF) Células Endoteliales  Diferenciacion a Scott,G.
Colonias de Monocitos FEC-M y Fibroblastos fagocitos-mononucleares
Factor Estimulante de (GM-CSF) Células Endoteliales  Diferenciacion de Scott,K.G
Colonias de FEC -GM Fibroblastos todas las
Granulocitos-Monocitos lineas celulares
Interleucina-1 IL-1 Macréfagos, Promueve al S, KEG
Células T (CSF)
Interleucina-3 In-3 Células T Promover el crecimiento S,G,T,
de células mieloides
Interleucina —6 IL-6 Macréfagos Diferenciacion de T,.S.K,
Células Ty B Linfocitos B
interleucina-7 -7 Células de la Proliferacion de S.T.G
Médula 6sea células pre-B,
Maduracion de Céls. T
En el Timo
Interleucina-9 IL-9 Celulas Th2 Maduracion del ST
Progenitor eritroide
Interleucina-11 Ik-11 Célutas del Formacion de colonias S,T,
Estroma de de Megacariocitos
ia Médula Osea

Cuadro 1. Referencias D= Dukes, E= Ettinger, G= Ganong, K= Kirk tomo Xili, S=
Scott, T= Tizard,
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3.4.1.2 Megacariocitopoyesis

Inicia por el CSF en conjunto con las acciones de IL-3, IL-6 y los GM-CSF y
por G-CSF(7, 16). Los megacarioblastos son los primeros precursores, estas células
se diferencian en promegacariocito, de- este surge el megacariocito gracias a la
accion de la TPO y con fa IL-11 (5,17,18), las plaquetas se forman en el citoplasma

mediante la formacion de una estructura que se conoce como proplaqueta (22).
3.4.1.3 Granulopoyesis

Es el proceso de formacion de granulocitos (eosindfilo, neutréfilo y basofilo),
estan involucrados los factores CFU, GM- CSF y el G-CSF (15,17). .

El primer precursor de granulocito reconocible en la médula dsea es el
mieloblasto el cual se divide para formar dos promielocitos. Los promielocitos se
dividen para producir mielocitos, estos sufren dos divisiones mas y la progenie
resultante madura y se transforma para formar en metamielocitos (5,22).

A partir de la fase de metamielocito las células ya no se dividen, se
transforman en neutréfilos en banda, estos maduraran y se convertiran en neutrofilos
segmentados (5).

La ultima fase del desarrollo es el eosindfilo y el basdfito. La formacién de

eosindfilos depende de la accion de la IL-5,referido por London 2000 (5,7,17).



3.4.1.4 Monocitopoyesis

Los precursores de los monocitos surgen de células madres que son
precursores comunes para ambas células de las lineas de monocitos y granulocitos
(7,13,22).

E! G-CSF en conjunto con el GM-CSF actian sobre las células
pluripotenciales para llevar a cabo el proceso de monocitopoyesis (7,15). Los
monoblastos son los primeros precursores, y dan fugar a los promonocitos., que a su

vez dan origen a los monocitos (5).

3.4.2 Linea linfoide

El proceso de formacion de células linfoides (linfopoyesis) ocurre en la médula
6sea a partir de la célula pluripotencial se forma el linfoblasto, que posteriormente se
convertira en prolinfocito y finalmente en linfocito (15,17,22).

En la médula 6sea los linfocitos se pueden diferenciar por varios mediadores
en células T 6 B (3,17), sin embargo, estas células no pueden ser diferenciadas
basandose unicamente en su morfologia (5,15)

El estudio del desarrolio y la maduracion de las células B y T se ha podido
realizar gracias a los grupos de diferenciacion (CD, cluster of differentation) (3,27,28).

Los grupos de diferenciacion son un sistema de moléculas antigénicas que se
localizan en la superficie de los linfocitos, este sistema sirve para identificar las

distintas subpoblaciones de linfocitos (27,29) Cuadro 2.



CD PRINCIPALES EN CANINOS

CcD POBLACION CELULAR MARCADA

CD1a Timocitos, Células de Langerhans y Dendriticas
CD1c Timocitos, Células de Langerhans y Dendriticas
CD4 Timocitos, Células T y Neutréfilos

CD5 Timocitos, Células T

cD8 Leucocitos

<D11a Granulocitos y Monocitos

CD11b Granulocitos y Monocitos

CD11c Leucocitos

CcD18 Células Dendriticas

CD21 Células B y Dendriticas Foliculares

CD22 Células B Inmaduras

CD 23 Células B Maduras

CD25 Células T, B y Monocitos

CD34 Células Endoteliales

CDw41 Leucocitos y Células T activadas

CDad Células T, B y Monocitos

CD45 Pan leucocitos

CD45RA Células Ty B

CcD49d Timocitos,células T y mieloides

CD54 Células del endotelio vascular

cD62 Plaquetas, megacariocitos y células endoteliales
CD90 Timocitos y células T citotéxicas

Cuadro No 2 . (Grindem 1994, Scott 2001, Tizard 1998)
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a. Células progenitoras del tejido linfoide:

El desarrollo de las células B toma lugar en el higado y bazo embrionarios y
mas tarde se dirigen a la médula dsea para llevar a cabo los procesos de maduracién
y seleccion (7,15, 17, 22). Inicia con el linfocito pro-8, su fenotipo es CD44 y carece

de receptor para células B (BCR), cuyo fenotipo es CD79 (30).

b. Maduracion y seleccién de jinfocitos B

La siguiente fase son los linfocitos pre-B o preBl su fenotipo es
CD19,CD34,CD44, adquiere al CD19 y CD44 careciendo atin de BCR. En el estadio
de célula pre-B il, el BCR se encuentra dentro del citoplasma, adquiere a los
CDb20,CD22,CD23 y al CD45, pierde al CD34, quedando su fenotipo como sigue:
CD19,CD20,CD22,CD23,CD44,CDA45 (30,31).

Cuando el linfocito B tiene la capacidad de poder expresar en su superficie a
la IgM se considera un linfocito inmaduro. Cuando los linfocitos B ya tienen la
capacidad de expresar en. su superficie a las IgM e IgD ya es un linfocito maduro,
estos linfocitos son considerados células B virgenes por que no han tenido contacto
con antigenc alguno (3, 30, 32).

El fenotipo del linfocito B es CD10, CD19, CD20, CD21, CD44 y de su receptor
de superficie BCR/CD79,CD19,CD20,CD21, CD44, CD45RA (7,30).
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c. Seleccion de los linfocitos B

Desde linfocito pro B hasta la fase de linfocito B inmaduro se lleva a cabo la
seleccién y en estas etapas son susceptibles a la Apoptosis o muerte celular
programada (7,30).

La clonaciéon de los linfocitos B es un proceso que se da en respuesta a
diferentes y multiples antigenos con anticuerpos especificos (30). Las células
plasmaticas se originan por la respuesta de los linfocitos B en respuesta al antigeno,
se sintetizan hasta un millon de moléculas de inmunoglobulina por hora y son
secretadas poco después de que se fqrman (22). £n el perro se ha visto que el feto
tiene la capacidad de producir anticuerpos a los 48 dias de gestacion (10).

Los linfocitos B representan del 20 al 30% de los linfocitos circulantes (33).

3.4.2.2 Linfocitos T

Los linfocitos que maduran en el timo se conocen como linfocitos T (3). En el
perro el linfocito pre T se encuentra en la circulacién sanguinea a partir del dia 35 de

gestacién (10,11,12).

a. Células progenitoras del tejido linfoide: Linfocito Pre-T

El linfocito pre T es una célula triple negativa, siendo su fenotipo TCR/CD3(-)
CDA4(-) CD8(-) CD25(+) CD44 (+). Estos linfocitos se originan en el higado fetal y en
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la médula 6sea, posteriormente se dirigen al timo para pasar por los procesos de
maduracion y seleccién. En el timo los linfocitos T reciben el nombre de timocitos
(3,7).

b. Maduracion de linfocitos T

Algunos de los precursores tempranos pueden expresar CD4 de forma
transitoria poco después de entrar al timo, pero la mayoria de los precursores
tempranos de los linfocitos T no expresan CD4 ni CD8 y por lo tanto, reciben el
nombre de timocitos doble negativos (17,34)

Durante el proceso de maduracion en el seno subcabsular del timo el linfocito
pro T pierde el CD25 y mantiene el CD44. Posteriormente se convertira en una célula
doble negativa adquiriendo el TCR/CD3, en este momento su fenotipo sera
TCRI/CD3(+) CDA4(-) CD8(-) CD25(-). Los timocitos posteriormente migraran a través
de la corteza donde maduraran por accién de la IL-7 y se convertiran en células
doble positivas (CD4+ y CD8+) (7,31,34).

Las células doble posiiivas normalmente constituyen de 70 a 80% del total de
los timocitos. A medida que los timocitos alcanzan los estadios finales de maduracion
dentro del timo, migran de la corteza a la médula y saien del timo por los vasos

linfaticos o las venas (7).
c. Seleccién de linfocitos T

El proceso de seleccion de los linfocitos T se divide en una seleccion positiva y

una negativa (16, 17).
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La seleccion positiva se da sobre la habilidad del desarrollo de timocit05 para
reconocer regiones de las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad
(MHC) expresado en las células epiteliales, esto asegura que las células T solo
puedan reconocer antigenos presentes en las células presentadoras de antigenos

propias de los individuos (3, 12, 17, 35).

El linfocito T doble positivo con receptor para células T (TCR) interaccionan
con “células seleccionadoras” que expresan oligopéptidos de baja afinidad/avidez
unidos a antigenos de histocompatibitidad. Si el linfocito actia con antigenos de
histocompatibilidad clase | se convertira en un linfocito CD8 (CD8(+) CD4(-)), en caso
de actuar con los antigenos de histocompatibilidad clase Il se transformara en un
linfocito CD4 (CD4(+) CD8(-.) ) (17, 33,34).

Con ia seleccién negativa que se da en las células que han pasado la
seleccion positiva por el proceso denominado Apoptosis, muriendo aquelias células
cuyo TCR reconozca con alta afinidad a los péptidos propios que se encuentran en el
complejo principal de histocompatibilidad. Las células T seleccionadas hacen que las
células maduras estén restringidas por el MHC propio y se desarrolle la tolerancia a
los antigenos propios (30,33,34).

En el perro la tolerancia inmunoldgica se lleva a cabo en el feto a partir del dia
45 de la gestacion (3,10).

Los linfocitos T circulantes corresponden al 70 al 80% de los linfocitos

circulantes (3,6).
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d. Poblaciones de linfocitos T

Funcionalmente los linfocitos T son clasificados en cuatro subpoblaciones:
Cooperadoras CD4 (6 Th); supresoras (Ts) que son células reguladoras, las
citotoxicas CD8 (6 Tc) y los retardadores de la hipersensibilidad (Td) que son células

efectoras, pudiendo ser identificados por anticuerpos monoclonales (3,35).
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IV. TRANSFERENCIA DE LA INMUNIDAD

4.1 Transferencia de la inmunidad pasiva en el féto

La placentacion endoteliocorial, presente en los perros esta integrada por

cuatro estructuras que separan a la sangre materna del feto, este tipo de placenta

esta conformada por:

a)
b)
<)

d)

el endotelio de los vasos uterinos,
el coridn,
el mesénquima (tejido conectivo) y

el endotelio de los tejidos fetales (3,10,12,31).

La presencia de estas cuatro capas de tejido entre la circulacion materna y el

feto, limitan la transferencia materna de 1gG, ya que esta inmunoglobulina es la unica

que puede atravesar la barrera placentaria al feto el dia 45 de gestacion (10,11,386).

4.2 Transferencia de inmunidad en el neonato

El perro nace con un bajo desarrollo del sistema inmune. Al nacer los

cachorros se encuentran desprovistos de anticuerpos maternos (IgA, igM), los cuales

solamente son adquiridos a través de la ingesta de Calostro (3,10,11,12,36).
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a. Composicion de el Calostro y absorcién

l.a concentracion de inmunoglobulinas en el Calostro es de 1gG 4400-320
mg/100 ml; IgA. 150-340mg/ 100 ml y de IgM 47-58 mg/ 100 mt (3).

Otras proteinas tales como Lactoferrina y Lactoperoxidasa estan presentes
en el calostro canino y estas también contribuyen a la proteccion del neonato. La
composicion y funcién de los elementos celulares no ha sido evaluado (10,37).

Cuando el recién nacido ingiere calostro en las primeras horas posterior a su
nacimiento, las proteinas contenidas en el calostro incluyendo a las inmunoglobulinas
en el ileon son absorbidas por pinocitosis y muy rapidamente pasan a sangre
resultando en una transfusién masiva de anticuerpos maternos. Los niveles de IgG
en el suero de recién nacidos que recibieron calostro alcanzan los niveles
encontrados en perros adultos (10).

El tiempo para la absorcion de IgG intacta en el tracto intestinal es de 12 a 36
horas. Pasado este tiempo el recién nacido pierde la capacidad para absorber
proteinas intactas como un fenémeno conocido de clausura, existen dos razones
fisiologicas por las cuales es pasajera la permeabilidad en el intestino del neonato (3,
10,13,22).

Primero, la presencia de inhibidores de tripsina en el calostro que en el pH
neutral del tracto digestivo en el primer dia de vida previene la digestion proteolitica
de las proteinas ingeridas. Posteriormente el pH de el estomago se torna acido y las
enzimas proteoliticas son activadas; y por lo tanto, las inmunogiobilinas son
degradadas (22,38).

La segunda razéon es la rapida produccion de células epiteliales en el
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recubrimiento intestinal, ya que en el tracto intestinal se necesita célutas epiteliales
V maduras para absorber inmunoglobulinas (12,35).

La vida media de los anticuerpos maternos en el perro son de
aproximadamente 8.4 dias, y la proteccién transferida de los anticuerpos maternos
en el neonato es de 8-16 semanas (10).

En el cachorro la ingestion de leche lo protege, pero no en el mismo grado que
en el neonato, ya que la composicién y concentracion de' inmunoglobuiinas va

decreciendo (37).
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V. Inmunidad de Tipo Especifico

5.1 Inmunidad humoral

En el feto la produccién de anticuerpos se da el dia 48 de la gestacion. La
funcion del sistema inmune humoral es la produccién de inmunoglobulinas
(anticuerpos), frente a los antigenos especificos tras una provacacion inmunologica

(1,2).

5.1.2 Inmunoglobulinas en el perro

Las inmunoglobulinas (Ig) que se encuentran presentes en los perros son IgG
con los subtipos lgG1,1gG2, 1gG3, e 1gG4 en orden de abundancia, asi como los
subtipos IgM, 1gA e IgE. Datos preliminares sugieren que esta especie se distingue

por poseer dos tipos de IgE: IgE1 e IgE2 (3,37,41).

La edad es relativa con el desarrollo de las globulinas presentes en suero.
Posterior a la declinacion de la IgG materna, se alcanzan concentraciones séricas de
19G que en los valores propios de un adulto desde las 16 semanas de edad. La
sintesis de IgA alcanza los valores de los niveles encontrados en perros adultos
hasta después de un afio de edad (18,40,41).

Las 1gG e IgM son las principales clases de inmunoglobulinas que intervienen

en una respuesta inmune sistémica.
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1.Respuesta primaria a los antigenos:

El antigeno es transportado al nédulo linfatico regional, lugar en donde es
procesado por los macréfagos (3).

El antigeno procesado es presentado a las células T auxiliares, y éstas
producen IL's tales como la IL-4, IL-56 e IL-6, implicadas en la diferenciacion
de las células B.

La célula B es activada para dividirse (expansiéon clonal) y formar una
poblacion numerosa de células B con especificidad frente al antigeno
determinado (40).

Tras la expansion clonal, aparecen dos poblaciones celulares: Células
plasmaticas productoras de anticuerpos y células de memoria (8,31).

El primer anticuerpo que se produce es de la clase IgM.

A medida que Ioé anticuerpos eliminan los antigenos de la circulacion, se
detiene la expansién clonal y la cantidad de anticuerpo disminuye lentamente

(3).

2 _Respuesta secundaria de los anticuerpos:

. El periodo para detectar el antigeno es mas corto de 3-5 dias.

. Los anticuerpos se producen a mayor velocidad, en cantidades mas

grandes y persisten durante mas tiempo (meses - afios) (8).

La principal cantidad de anticuerpos es de tipo IgG.
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* Las IgE se encuentran principalmente en las reacciones alérgicas.
* Las células plasmaticas del tejido linfoide asociado a mucosas producen un
tipo de anticuerpo especial, la IgA es secretada a la luz de érganos con

mucosa y recubre las células epiteliales para proteger la superficie (3,17 ,40).

5.2 Inmunidad celular
5.2.1 Respuesta inmune celular

Este tipo de respuesta, se da en la etapa fetal a partir del dia 45 de gestacion
(3,10). Estan involucradas un grupo de respuestas mediadas por los linfocitos T con
caracteristicas adaptativas de memoria y especificidad en donde las células B no
forman parte encontrandose respuestas diferentes: la generacién de CD8 que son

especificas contra virus intracelulares y otros parasitos (1,8,31).

Las células T se activan cuando se encuentran con antigenos y proteinas
MHC-I en la superficie de células con antigenos. Cuando llegan en contacto también
con IL-2 proliferan y se diferencian en células T citotoxicas (7).

Las células T citotoxicas CD8+ atacan y destruyen células que contienen el
antigeno que los activa. Destruyen la célula mediante la inserciéon de moléculas que
forman poros (Perforinas) en las membranas de sus células blanco, del mismo modo
como lo realiza el sistema del complemento (40).

En tanto que los CD4+ identifican al antigeno acompafado de antigeno MHC
clase Il en la superficie de ias células presentadoras de antigeno y algunas células B.

Este sistema asegura que los receptores de antigeno en la superficie de las células T
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no se saturen de antigeno natural e impidan en consecuencia el inicio de una

respuesta inapropiada (7,14,34).

Las células T supresoras facilitan la terminacién de la respuesta inmunitaria al

reducir éstas respuestas de las células Ty B (14,30).
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Vi. INMUNIDAD INESPECIFICA

La inmunidad de tipo inespecifico esta presente desde el nacimiento hasta la
muerte del animal (12,36). Como en otras especies, poco es lo que se sabe acerca
de las respuestas de los neonatos. Especiaimente importante en la fisiologia del

neonato es la inmunidad innata (13,38).

6.1 Piel

Tanto en el neonato como en el cachorro la primera barrera de defensa en la
piel es la flora bacteriana cuya composiciéon es regulada por varios factores, entre
ellos estan: la descamacion continua, desecacién y un pH relativamente bajo debido

en parte a los acidos grasos del tejido graso (3,25,35).

6.2 Tracto gastrointestinal
a. Boca

El neonato carece de enzimas en la saliva. En el cachorro la boca es lavada
constantemente con la saliva que se acompafia de la produccion de peroxidasas
generadas por la flora bacteriana y sustancias bactericidas como la lisozima
(3,35,42).
b. Estémago e Intestinos

El neonato tiene la desventaja de que el pH gastrico es neutro y que carece de
flora intestinal (13,31). En el cachorro el pH del estdmago puede ser tan bajo (3-4),
con efectos viricidas y bactericidas, mas la lisozima que es secretada en la mucosa

gastrica. Y en los lugares mas distales del intestino, la flora permanente tiende a
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mantener otro pH relativamente bajo (5-6), con un contenido pobre en oxigeno
encontrandose en el intestino grueso flora bacteriana estrictamente anaerobia y junto
con la descamacion de céluias, presencia de moco, movimientos peristaiticos, la flora
microbiana produce antibidticos y otras sustancias como acidos organicos (lactico

butirico y acético) que en conjunto evitan la colonizacién de antigenos (41).

6.3 Temperatura

La temperatura corporal al nacer es de 35 a 36°C y aumenta semanalmente
entre 0.5-0.7°C hasta alcanzar los 38.5 a 39°C entre las tres y media y cuarta
semana de edad, asi, el cachorro al poder mantener una temperatura se evita que

agentes patdégenos se desarrolien fuera de este rango y no puedan proliferar

(13,38).

6.4 Tracto urinario

En el aparato genitourinario de neonato y cachorro el lavado mecanico
arrastra particulas y el pH bajo (6-7) de la orina evita el crecimiento de varios

agentes patégenos (42).

6.5 Tracto respiratorio

Tanto en el neonato como en el cachorro el aire es filtrado por los cormetes, el
moco de la pared es el sitio en donde se adhieren las particulas influyendo también

la dimension de traquea y de los alvéolos asi como el tamafio de |a particula (3,41).
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Las paredes de las vias respiratorias altas (cavidad nasal, laringe, faringe)
estan cubiertas por una capa de moco producida por los exocrinocitos caliciformes y
provista de propiedades antisépticas por su contenido de lisozima e IgA. La capa de
moco se encuentra fluyendo constantemente y es llevada de los bronquiolos a los
bronquios y de aqui a la traquea por el movimiento de los cilios del epitelio o bien,
hacia atrds de la cavidad nasal hasta la faringe en donde son deglutidas y
eliminadas (3,15, 38,42). )

Las particulas de menos de 5 pym que pasan este mecanismo y llegan a los
alvéolos son fagocitadas por macréfagos alveolares que emigran a la faringe,
deglutidas y eliminadas (3).

También la expulsién de sustancias extraiias esta dada por los reflejos de la

tos y del estornudo (42).

6.6 Ojo

Los ojos de los perros permanecen cerrados durante los primeros 10 a 12 dias
de edad, esto impide la entrada de antigenos. En el ojo del cachorro las lagrimas que .
lo bafian y ayudan al arrastre de antigenos, contienen lisozima (42). Las
inmunoglobulinas IgA, 1IgG e IgM estan presentes en las lagrimas. Las
concentraciones de IgA son nueve veces menores en perros menores de 12 meses

de edad en comparacion con perros mayores a los doce meses (37,42).
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6.7 Glandula Mamaria

En la glandula mamaria del perro neonato y del cachorro, el esfinter de la teta
permanece cerrado, por lo tanto no penetran antigenos, en cambio para perras que
estan lactando son las enzimas tLactoferrina y Lactoperoxidasa que actuan

inhibiendo el crecimiento bacteriano (35,38,42).

6.8 Inflamacion

La inflamacién es un componente esencial de la inmunidad no especifica del
sistema inmune en la etapa de neonato y cachorro, se desarrolla en las primeras
horas de lesidon a un tejido, tiene 5 puntos cardinales a saber: calor local, rubor,
edema, dolor y disminucion 6 pérdida de la funcion. Los polimorfonucleares son el
componente celular involucrado en la respuesta a la inflamacion aguda. La mayoria
de las células involucradas en la inflamacién de tipo crénico son los monocitos y

macréfagos tisulares (3,35).

6.9 Células Asesinas Naturales (Nk)

Estas células pueden incorporarse y acrecentarse por efecto de la IL-2 e
interferones alfa (IFNa) y gamma (IFNy). Las células asesinas naturales se unen en
muchos blancos potenciales, pero la sefial para que se lleve a cabo la citblisis

proviene del interior de una célula blanco en si (8,43).
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6.10 Barreras fagocitarias

Las células fagociticas participan en la destruccion y eliminacién de antigenos
extrafios que han penetrado las barreras fisicas y quimicas del huésped. La
fagocitosis es la ingestién y destruccién de agentes extrarios (35).

Las funciones de los monocitos/macréfagos en el perro incluyen ta secrecion
de citocinas inflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF), secrecién de citocinas inhibidoras (IL-
10), fagocitosis y destruccion de bacterias, destruccion de células tumorales, y

presentaciéon del antigeno (3). Fig. 3.

37

g
§
E




Cerebro: clulas de la microgifa

Tejido conectivo: histiocitos

Pulmén: macrofagos alveolares

Higado: células de Kupffer

mMn células del mesangio

Serosa:
macréfagos

Médula 6sea:
promonocitos

FIG. 3 BARRERAS FAGOCITARIAS. TOMADO DE
INMUNOLOGIA VETERINARIA. TIZARD (1998).
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Vil. CONCLUSIONES

La presente revision bibliografica acerca del Sistema inmune del Cachorro
Canino, demuestra la maduracion fisioldgica en las diferentes etapas del desarrolio
de la vida embrionaria a los doce meses.

A pesar de que la literatura consultada es reciente, conviene destacar que
debido a los avances que ha presentado la inmunologia veterinaria no se descarta
que haya nuevas contribuciones que modifiquen en parte, la informacién que aqui se
presenta. Sin embargo esta informacién complementa de manera importante los
conocimientos adquiridos durante la Licenciatura de Medicina Veterinaria y
Zootecnia; en primer término porque es un apoyo mas en el area de la Clinica a la
que rutinariamente se recurre como es el caso de la Clinica Canina, en segundo
término impulsa a que se inicien nuevos trabajos en el drea de inmunologia canina y

puede servir de complemento a investigaciones.
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