INMUNOLOGIA.
Conceptos fundamentales de inmunologia.

* Concepto de inmunidad.

Deriva de la palabra inmunitas = libre de cargaygmenes o menas.

Para que se desarrolle una enfermedad infecciosalo@s necesaria la capacidad
patégena de umicroorganismo, sino tambien la predisposicion o receptividad por
parte del organismo atacado.

Si este ultimo ofrece una resistencia eficaz ahtgmvasor la infeccion no se llevara a
cabo.

Cuando esto ocurre se dice que el organismo eti@ues inmune a dicha enfermedad.
Por tanto, podemos definir lamunidad como el estado de resistencia que presentan
los organismos frente a la infeccidn. La ciencia gstudia la inmunidad se la denomina

inmunologia.

La inmunologia, ademas de ocuparse del estudia defénsa, trata aspectos como la
hipersensibilidad, el rechazo de 6rganos, la aotoimizacion...

Un individuo es inmune a un determinado agentegesit 0 agente extrafio cuando es
capaz de anularlo o desactivarlo sin presentaci@apatologica.

El sistema inmunitario se puede alterar por;

1/ Por la invasion de un microorganismo patégeno.

2/ Por la introduccion de sustancias extrafas.

3/ Por la alteracién de sustancias propias queyserconocen como tales.

* Tipos de inmunidad.

de especie

» Natural, congénita de raza

o innata. de individuo

INMUNIDAD b) Adquirida o adaptativa
Activa

- Adquirida de forma natural Pasiva

Activa (vacunas)



- Adquirida de forma artificial Pasiva (sueros)
Inmunidad congénita o innata.

Se adquiere mediante la estimulacién natural dedrsia inmunitario y es la resistencia
que presenta un organismo frente a un agente pet@ymque nunca haya estado en
contacto con él, es caracteristica de una espew@aaza o un individuo, de manera
que, nace con ella. Es hereditaria, asi, muchasitwbs son inmunes frente a
enfermedades que sufren otras especies, otrasuapa®s individuos.

Se piensa que esta inmunidad radica en que losisengas resistentes o inmunes no
poseen receptores especificos para que estos sigatdgenos puedan entrar, mientras
gue los organismos no inmunes si que poseen extegtores de manera que los
agentes patdgenos pueden entrar y provocar lecigfec

Inmunidad adquirida o adaptativa

Se adquiere cuando un organismo se va poniendongacto con diferentes agentes
patogenos y no es hereditaria.

« Inmunidad activa; es aquella en la que los antpngese producen en el propio
organismo.

« Inmunidad pasiva; aguella en la que los anticuespgsoducen en otro
organismo. La inmunidad adquiripaede ser adquirida de forma natural o
artificial.

-Inmunidad adquirida de forma natyrpliede ser a su veztiva que puede ser
temporal o permanente y se adquiere tras habecipadgesuperado alguna o algunas
enfermedad o enfermedades infecciosa o infeccataves de la vida.

-Inmunidad adquirida natural pasivajando el recién nacido desarrolla inmunidad
frente a ciertas enfermedades por la adquisiciGantleuerpos de la madre a traves de
la placenta.

Esto se produce en la etapa fetal o bien en las@enes del calostro.

-Inmunidad adquirida de forma artificias un estado de proteccion que se adquiere
mediante diversos procedimientos sanitarios y psede

« De forma activa. Las vacunas. Mediante la vacumagi&istema inmunitario
desarrolla activamente memoria (anticuerpos) frariéeadministracion de un
toxoide o germen atemperado.

Esta inmunidad es por tanto activa, especificaueadera y preventiva.

« De forma pasiva. Los sueros. Se realiza mediam®<garapia por inyeccion en
el organismo enfermo de un suero rico en anticigeegpe suministra una
enfermedad pasajera. Es por tanto una inmunidadiay pasiva, especifica y
pasajera.



3* Concepto de respuesta inmunitaria

- Respuesta mediada por células y respuesta humoral.

InespecificalNFLAMACION

Respuesta

Inmune Especifica Respuesta mediada por células

Respuesta humoral

Los seres vivos tenemos una serie de barrerassildsrgue ofrecen una respuesta ante
los agentes extrafios. La respuesta inmune es jeihtorme mecanismos que permiten

al ser vivo reconocer sustancias como extrafiofg@rds) y montar una respuesta
humoral o celular para conseguir su eliminacioratralizacion.

A/ BARRERAS CONTRA LA INFECCION. Respuesta inmunieespecifica
« Barreras primarias

La primera de ellas es la piel que si esta intestanpermeable a los gérmenes (en
animales), la epidermis (vegetales).

Con la descamacion natural se desprenden aqueliogeges que hayan iniciado la
penetracion.

Tambien hay barreras fisioldgicas como por ejentbkecrecion de las glandulas
sudoriparas y sebaceas que aportan al medio uig@tdiente acido muy eficaz contra
los hongos sobre todo.

En la piel se encuentran un tipo de macréfagosquodas células de Langerhans que
tienen actividad fagocitaria que constituyen IHri¢a de fuego del sistema defensivo.

Otra barrera, las aberturas naturales del digestpiratorio, reproductor y otros
organos de los sentidos son vias de facil acceso,l@s secreciones mucosas atrapan a
los agresores y los expulsan por el movimientaegéelio ciliado. El mucus y las
lagrimas contienen lisocima que es un enzima gsgwe la pared bacteriana.

El pH acido del intestino, del estomago y de |l@seszones vaginales frenan y
destruyen a gran cantidad de microorganismos.

Nuestra flora bacteriana intestinal autoctona guaesarrolla como comensal o en
simbiosis en el intestino compite con los germgraégenos ya que segregan
sustancias de tipo antibiético.

Cuando se abre una brecha en estas barreras extgorienarias del organismo. Este
puede sufrir infeccion y por ello existen mecanisrmara cicatrizar la herida.



Si a traves de la capa protectora penetra un céetpaio los animales desencadenan la
respuesta inflamatoria y los vegetales generaniagusgslando al microorganismo.

- Barreras secundarias

Cuando los microbios franquean las barreras prasae encuentran con las barreras
internas que estan constituidas por las célulascfigas sanguineas que se encuentran
en la sangre y en el plasma. Las células fagosisaaguineas son lo que llamamos
“leucocitos o globulos blancos”.

Neutrofilos
- Los polimorfonucleares Basofilos
Eosinofilos

+ Macrofagos.(monocitos)

Todas estas células son capaces de fagocitar grdagecuerpos extrafios que invaden
el organismo muriendo parte de ellas en el proceso.

« RESPUESTA INFLAMATORIA INESPECIFICA

Se llama asi porque no es especifica para el agetraio. Tiene como fin aislar,
inactivar a los agentes agresores y restauraplasszdanadas.

Ante la agresion de microorganismos, anticuerpagresiones fisicas, el sistema
inmune dirige todos sus elementos moviles al lafeetado y fagocitan a esos
elementos extrafos.

Si la agresion ha sido minima casi no se manifiesigpuestas externas, pero si es una
inflamacion aguda en un intento de retornar agaésieturas normales se muestran los
siguientes sintomas;

* Rubor; es un enrojecimiento debido al aumento del flgbdi&metro y de la
permeabilidad de los capilares sanguineos condsguroduce un mayor aporte de
sangre a la zona afectada, con el caudal sangliégen células defensivas en caso de
ser necesario aislar la herida. La coagulacionigaeg comienza su proceso.

» Hinchazon; consecuencia de la formacién de exudado inflaneapooducido por el
cambio de permeabilidad de los capilares que sawaean en los tejidos.

» El calor (! Tp); crea un ambiente desfavorable para el movimigetos globulos
blancos y su capacidad destructiva, asi, la iniert& | (I Le 1) producida por los
macrofagos en respuesta a distintos agentes alrastthre el hipotalamo, tiene entre
otras, efecto pirdgeno aumentando la fiebre.

 Dolor; producido por la presion que ejerce el hinchaznfmeslas terminales
nerviosas.



» Pus;es un acumulo de cadaveres de microorganismagldeas fagociticas y redes
de tejido que se produce como consecuencia dedlabque mantienen estas células
defensivas y los organismos patégenos.

B) SISTEMA INMUNITARIO. Respuesta inmune especifica

Cuando cualquier agente extrafio pasa las dos @snbarreras defensivas. Nuestro
organismo posee un mecanismo muy perfeccionadadeagarollar resistencia frente a
dicho agente, esto es la respuesta inmune especific

Es especifica, porque Unicamente es efectiva fiadrdagente extrafio que la ha
provocado.

Esta respuesta inmune se debe Unicamente a lareigstle un sistema inmunitario
formado por células y sustancias quimicas que caomtre si formando un sistema
complejo y sofisticado.

Esta defensa especifica se basa en el reconocinselgctivo de un antigeno y
posterior lanzamiento de dos tipos de respuestascesta; respuesta humoral
(linfocitos B) y respuesta mediada por célulagdlitos T).

-Respuesta humoral o serologica (inmunidad humoralEsta basada en la sintesis de
anticuerpos. Cuando un antigeno penetra en eligrganlos linfocitos B que se
encuentran en el tejido conjuntivo y en los orgdmdsides producen como respuesta
anticuerpos o inmunoglobulinas. La principal emitaunoglobulina G (lg G).

Los linfocitos B constituyen una poblacion de cé$ulormadas por clones diferentes,
cada uno de los cuales presenta en su membraeaeptar especifico para un antigeno
concreto, la union del antigeno a los linfocitoddB clon para que el que es especifico
los sensibilice para responder a sefales a inténieyproducida por los linfocitos Th (T
cooperadores) que inducen a su proliferacion ydiféaenciacion en dos tipos de
células.

& Células plasmaticas o plasmocitosson grandes y tienen un gran reticulo
endoplasmatico ya que se especializan en la pramude anticuerpos que son
proteinas elaboradas que son inmunoglobulinas=(&gjticuerpos y su posterior
secrecion al exterior.

Los anticuerpos que producen estas células sotiadém los que tenia en linfocito B
en su membrana.

Esta es la respuesta inmune primaria que es lent@ los linfocitos pueden tardar
varios dias en alcanzar el maximo de producciéantieuerpos.

& Linfocitos B de memoria Son del mismo tamarfio que los linfocitos B origgea
pueden producir anticuerpos en menor medida quenfositos B originales y tienen
vida ilimitada. Circulan por la sangre y ante elgate de un nuevo microorganismo
pueden generar otros linfocitos B de memoria y poeatiferenciarse en células
plasmaticas que produciran rapidamente anticuegsts,da lugar a la respuesta
inmune secundaria que es mucho mas rapida quariara.



Ademas de estos factores humorales especificosaquies anticuerpos, existen unos
factores humorales que actian inespecificamente.

« El complemento (respuesta humoral inespecificaye produce despues de la
inflamacién. Es un sistema formado por una serigrdeinas plasmaticas del
grupo de las globulinas que en principio estantinas y disueltas en el suelo.
Cuando se forma el complejo ANTIGENO-ANTICUERPO.

Se activa un conjunto de reacciones en cascaddaguieigar a la fijacion del
complemento cuyo producto final es un enzima aatowofuncion citotoxica que

perfora la pared de cualquier germen y lo destrAglemas las proteinas activadas del
complemento contribuyen a que los germenes patégeraigan a los fagocitos durante
la respuesta inflamatoria y esto facilita la fagmgis. A este proceso se le llama
opsononizacion.

+ Respuesta mediada por células (Inmunidad celular)

Esta mediada por linfocitos T que destruyen logooiganismos portadores de dicho
antigeno y las células propias en el caso de ie$¢@tadas por ellas. Fundamentalmente
en la infeccion virica.

Los linfocitos T se originan a partir de céluladifarenciadas de la medula ésea
llamadas “células de Stem” y van a especializdr$@o, pasan al bazo, a los ganglios
linfaticos y a otros 6rganos linfoides o bien smnporan a la circulacion sanguinea o a
la circulacion linfatica.

Ante un estimulo antigénico, estos linfocitos Tlifeoan y sufren cambios
morfologicos originando diferentes tipos de linfosiT.

« Linfocitos Th (linfocitos cooperadores, auxiliare® helpers) Son los que
actian en primer lugar y son los responsablesasgrttadenamiento de la
respuesta inmunitaria aunque no se activan hastammacréfago les muestra
el antigeno procedente de un agente infeccioso.

En este caso se agregan Interleucina Il ( Il 2) gstimula el desarrollo de linfocitos B
y Tc (citotdxicos)

« Linfocitos Tc (citotéxicos).Se unen al antigeno de las membranas de lassélula
infectadas mediante moléculas de superficie setesjanlos anticuerpos.
Posteriormente inyectan enzimas en su interiorquando en ler lugar la
perforacion de la membrana y despues la destrudeda célula y son los
responsables del rechazo a los transplantes yiajéotos.

« Linfocitos Ts (supresores o inhibidores)yealizan el proceso inverso a los Th,
es decir, atenuan la respuesta inmunitaria inhilwenlos Tc y a los B activos
una vez que es superada la infeccion (una vezrelohos los antigenos).

+ COOPERACION CELULAR ; En la respuesta inmunitaria colaboran
macrolinfocitos B y linfocitos T, es decir, existea interaccion de los sistemas



defensivos celulares (macréfagos y linfocitos Ruynorales (células
plasmaticas productoras de Ig G)

COOPERACION CELULAR EXPLICADA EN LA FOTOCOPIA
-CELULAS DE MEMORIA: Respuesta primaria y secundaria.

El primer contacto con el antigeno provoca la resfaiinmune primaria en la que hay
un periodo de latencia en el que no hay produat&anticuerpos pero el sistema
inmunitario esta activado. Posteriormente se predmcaumento exponencial de los
anticuerpos y al final de una fase estacionartasemienzan a bajar en numero.

En esta respuesta inmune primaria los anticuenpesparecen son inmunoglobulinas
M (Ig M) que la tienen son linfocitos B como reaapdle membrana para los antigenos.

Entre la entrada del antigeno y la deteccién dewarpos (Ig M) existe un retraso de
unos 13 o 14 dias.

A las 4-8 semanas los anticuerpos (Ilg M) empiezsar anperceptibles.

Si se produce un segundo contacto con e4l misnigesnat se desarrolla la respuesta
inmune secundari®)ue es mucho mas rapida que la primaria ya gpergldo de

latencia es inexistente debido a la existenciaétidas con memoria de ese antigeno
(linfocitos B con antigeno de superficie). En estgpuesta se producen gran cantidad de
anticuerpos que permanecen en el organismo duraageiempo.

Los anticuerpos que se producen en esta respeestadaria son fundamentalmente
inmunoglobulinas E (Ig E).

La capacidad para producir la respuesta inmunendada puede durar varios afios. A
esto lo llamamos memoria inmunoldgica, asi muchndeditos B con anticuerpos de
superficie (Ig M e Ig D) se transforman en céludasnemoria de larga vida, y tras
detectar el antigeno, desencadenan rapidamentedaqeion de anticuerpos (Ig G, Ig
A, Ig E).

La especificidad de los linfocitos hace que ante mtacién del antigeno sean
incapaces de reconocerlo.

« ELEMENTOS Y MECANISMOS IMPLICADOS EN LA RESPUESTA
INMUNITARIA:; Linfocitos, antigenos y anticuerpos.

A/ Organos y tejidos linfoides(fig. 2); Son las estructuras relacionadas con la
formacion, maduracion y acumulacion de los linfogitEstan repartidos por todo el
cuerpo formando el llamado sistema reticulo enddi8.R.E.). Se dividen en;

« Primarios; son la medula 6sea y el timo en mamiferos y lagbdé fabricio en
aves. Aqui se originan y maduran los linfocitos.



« Secundarios;bazo, ganglios linfaticos y el tejido linfoide défmo con foliculos
linfaticos. Son los lugares donde se concentratiffixcitos. En menor medida
los pulmones y el higado tambien intervienen.

MEDULA OSEA,; se localiza dentro de los huesos esponjosos.l&sesencuentran
las células germinales de los linfocitos. Es eafudpnde se diferencian y maduran los
linfocitos B (productores de anticuerpos).

BOLSA DE FABRICIO; organo linfoide exclusivo de las aves, situadtagrared
dorsal del final de la cloaca. Es el lugar dondduman los linfocitos B en las aves.

En los mamiferos se considera que son formaciommslogas las llamadas Placas de
Peyer del intestino, que junto con la medula 6sgason los lugares donde se originan
los linfocitos B en estos animales.

TIMO; ¢érgano blando bilobulado, localizado en la parterior del cuello. Es donde se
diferencian, maduran y seleccionan los linfocitos T

BAZO; organo linfoide de unos 200 gramos en el homlure fiffra sangre y elimina
particulas y células defectuosas de la sangrelaimau(eritrocitos y leucocitos
defectuosos). Contiene areas con linfocitos T gsoton linfocitos B y es el lugar de
contacto de estos linfocitos T y B con-----

GANGLIOS LINFATICOS; o6rganos linfaticos, arrifionados, con tamafio vagigle
se localizan a lo largo de los vasos linfaticopeemlmente en la zona axilar, inguinal,
cuello, clavicula y pulmon. Faltan en la cavidaaheal. Actian con filtros de linfa
gracias a su poblacion de macréfagos evitandossel ga microorganismos. En ellos los
linfocitos By T se ponen en contacto con el amig@roduciendo una respuesta
especifica para ese antigeno. En los momentos gerraetividad pueden aumentar de
tamafno.Su inflamacion es indicio de actividad gi&rato inmunologico.

TEJIDO LINFOIDE; estructura linfoide difusa o agregada en folicliloiaticos.
Contiene linfocitos, células plasmaticas (plasno®}ity fagocitos. Las mas importantes
son las amigdalas, el apéndice y las placas de.Peye

B/ ANTIGENOS (Ag.); son todas aquellas sustancias capaces de desesacada
respuesta inmune (celular o humoral)y reacciongsoéfsicamente con los efectores de
la inmunidad o anticuerpos (Ac). Pueden ser:

« Autoantigenos; moléculas propias del animal que normalmente témnemn
contacto con el sistema inmunitario. Este es uarfeano muy raro ya que el
organismo normalmente tiene capacidad para diferelas particulas propias
de las extrafnas.

« Isoantigenos;moléculas de otro individuo de la misma especie.

« Heteroantigenos;moléculas de individuos de especies diferentes.



Los antigenos se unen especificamente a anticuldopes o de superficie por una zona
llamada determinante. El antigeno es monovalergedmtiene un solo determinante en
su molécula, de manera que solo se puede unuraaiticuerpo, mientras que es
polivalente cuando tiene varios determinantesges,ccuando se pueden unir a el
varias moléculas del mismo o diferentes anticuerpos

Practicamente cualquier molécula biol6gica puedesermon anticuerpos pero no todas
provocan su sintesis. Solo las macromoléculas &oaces de provocar la respuesta
inmune e iniciar la sintesis de anticuerpos. Laariayde las proteinas tienen caracter
antigénico (son inmunoglobulinas) aunque algundisgiaridos tambien pueden tener
ese caracter (ej, los isoantigenos del grupo ABOrsacoproteinas, pero tambien
pueden ser polisacaridos) y tambien pueden saylmas heterolipidos y
nucleoproteinas.

Los haptenos son moléculas de menor tamafio queesiep unir con los anticuerpos
pero que no provocan su fabricacion, es decirondrsmunogenicos.

C/ Anticuerpos (Ac); son moléculas proteicas que se liberan en la saiger
producidas por las células plasmaticas y que se core sus antigenos especificos,
anulando el caracter toxico del antigeno o inmapaiido el microorganismo invasor.
Los anticuerpos son proteinas del grupo de lasuii@s y reciben el nombre de
inmunoglobulinas (1g).

Funcionalmente presentan dos partes o dominios;
« Dominio de unién altamente especifico. Es por donde se une cantieno.

- Dominio efector, menos especifico. Determina la neutralizacionadéigeno
del organismo.

Quimicamente estan compuestos por dos tipos deasgelipeptidicas; las cadenas
ligeras (L)y las cadenas pesadas (H). Ligadas ealdsnas H hay moléculas de
oligosacaridos. Se combinan dos cadenas pesadsscadenas ligeras para formar una
molécula tridimensional en forma de Y o de T (usidgediante puentes disulfuro).

El tallo de los anticuerpos coincide con el domefiector mientras que el extremo de
los brazos corresponde a dominios de union, canté@jeno especifico de modo que
una molécula de anticuerpo es bivalente al tengtudgares de unién con el antigeno.
En la base de los brazos donde confluyen conlelitaly unos monosacaridos bisagra
gue permiten libertad de movimiento a la molécula.

Normalmente se unen los antigenos por medio deneadde unos 5 aminoacidos
conocido como paratope. Los paratopes se unenepltopes o determinantes
antigenicos.

Cada inmunoglobulina posee un sector invariablaataristico y uno variable
especifico de cada anticuerpo o inmunoglobulina.



D/ REACCION ANTIGENO- ANTICUERPO

Los anticuerpos, al reconocer a los antigenosnee a sus determinantes mediante
enlaces de Van der Waals, fuerzas hidrofobicasicas, en una reaccion denominada
antigeno-anticuerpo. En esta union no se estahiagén enlace covalente (porque
serian uniones irreversibles). La reaccion antiggmiccuerpo es extraordinariamente
especifica; entre multitud de determinantes antagsnun anticuerpo puede reconocer a
aquellos que le son complementarios. Como conseiauda la reaccion antigeno-
anticuerpo, las moléculas del antigeno pierderasacter toxico o bien los
microorganismos con moléculas antigenicas sonuddes 0 son mas facilmente
fagocitados. Existen diferentes tipos de reaccidigeno-anticuerpo:

« Reaccion de precipitacion,cuando los antigenos son macromoléculas solubles
con varios determinantes (antigenos multivalentes)anticuerpos, al unirse a
ellos, forman complejos tridimensionales insolulges precipitan. Estas
reacciones tienen una fase inicial rapida en lasguerman complejos de
antigeno-anticuerpo solubles y una fase final lentéa que se produce la
agregacion de estos complejos y su precipitacion.

Ademas tiene la propiedad de ser reversible, cusa@diaden antigenos a un suero con
precipitados de complejo antigeno-anticuerpo, sduare la disociacién de estos y la
solubilidad del precipitado.

« Reaccién de aglutinaciénse produce al reaccionar los anticuerpos con
moléculas de antigenos situados en la superficdierias o de otras células.
Como resultado de esta reaccion, las células foagegados que sedimentan
con facilidad. A estos antigenos se les denomihdiaggenos y a los
anticuerpos aglutinas.

Una variedad de aglutinacion es la aglutinacionvpasiue consiste en la adherencia de
antigenos solubles a la superficie de la s célplasteriormente, los anticuerpos contra
los antigenos, al reaccionar con ellos, determimaglutinacion de las células a las que
estan ligados. Los glébulos rojos son frecuenteensustratos o soportes para la
aglutinacion pasiva.

« Reaccion de neutralizacionse efectlia principalmente en los virus y consiste
en la disminucion de la capacidad infectante delsvtuando se unen los
anticuerpos con los determinantes antigenicos dédaula virica. Se trata de
una reaccion reversible, pudiendo volver a aclogwirus.

« Reacciéon de opsonizaciorips microorganismos y particulas antigenicas se
fagocitan mas avidamente si existen anticuerpaiesuperficie. La union de
los anticuerpos produce un aumento de la adherdat@omplejo antigeno-
anticuerpo a la superficie de los fagocitos partagacitosis. Los
microorganismos recubiertos de anticuerpos estéonigados (listos para
comer).



