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TEMA 29 PROCESOS INMUNITARIOS NORMALES Y ALTERADOS

1. TIPOS DE INMUNIDAD.

En el tema anterior vimos la infeccién con un patégeno desencadena una respuesta inmune primaria y
genera una memoria inmunitaria que permite una mas rapida y eficaz respuesta frente al patégeno cuando
infecta en posteriores ocasiones. Esta respuesta secundaria puede evitar que el patégeno sea capaz de producir
la enfermedad. Se genera de esta forma un estado de inmunidad frente al patégeno. Esta inmunidad se puede
inducir de manera natural o artificia y ser a activa o pasiva.
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persona o en un animal (cabllo). Este tipo de

inmunidad es temporal, y dura apenas unas semanas o meses.

Sueros: Contienen anticuerpos especificos contra una enfermedad. Se obtiene de personas o animales
que han padecido la enfermedad.

Gammaglobulinas: Es una fraccién proteica del suero humano que contiene una mezcla de anticuerpos
entre los que se encuentran los que interesan.

Inmunidad artificial activa (vacunacién): La inmunizacién activa es el proceso de estimular al organismo
a producir anticuerpos y otras respuestas inmunes a través de la administracién de una vacuna.

Las vacunas son suspensiones de antigenos administradas para inducir inmunidad y prevenir
enfermedades infecciosas o sus secuelas. Tras el suministro de la vacuna se ponen en marcha los mecanismos de
la inmunidad natural innata y activa y de esa manera se genera memoria inmunitaria.

Se diferencian varios tipos de vacunas segun el origen y la naturaleza de los antigenos utilizados

A. Vacunas Atenuadas: Contiene microorganismos vivos seleccionados de cepas que no sean
patégenas (o lo sean poco) pero que inducen inmunidad similar a la generada por las cepas
patégenas. De este tipo son las vacunas contra la polio, el sarampidn y la rubeola.
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B. Vacunas Inactivadas: Consisten en el uso de microorganismos muertos o inactivados por el

calor, la formalina u otros agentes quimicos. Pertenece a este tipo las vacunas contra la rabia, la
tos ferina y difteria

C. Acelulares. Contienen solo partes del microorganismo o productos de este capaces de inducir la
respuesta inmune. Pueden ser de tres tipos:

D. Toxoides: Constituidas por toxinas del microorganismo inactivadas con calor o agentes quimicos.
Un ejemplo es la vacuna contra el tétanos producido por Clostridium tetani

E. Antigenos aislados: Contienen la molécula antigénica o partes de esta capaz de inducir la
respuesta inmune. El desarrollo de las técnicas de ingenieria genética han permitido fabricar las
partes del antigeno que inducen la respuesta inmune (epitopos). Un ejemplo son las vacunas
contra el virus de la hepatitis B y contra el virus del papiloma humano.

F. Vacunas antidiotipicas: Contienen anticuerpos frente al antigeno, producidos en otro
organismo. Estos anticuerpos al ser inoculados en otro organismo generan anticuerpos
antiidiotipos que son capaces de generar una respuesta inmune especifica.

El idiotipo es el determinante individual que diferencia un anticuerpo concreto de cualquier otro
anticuerpo, con diferente especificidad antigénica. Se sitda en la regién hipervariable de los anticuerpos.

2. ALTERACIONES DEL SISTEMA INMUNE.
2.1 DEFICIENCIAS INMUNITARIAS: INMUNODEFICIENCIAS

Son trastornos del sistema inmunitario que ocurren cuando la respuesta inmunitaria es excesiva o
deficiente. Pueden ser de dos clases:

Inmunodeficiencia congénita o hereditaria

Tienen una base genética. No son frecuentes pero suelen ser graves. Se desarrollan en los primeros afios
de vida. Algunas afectan a las defensas inespecificas y otras mds graves afectan a las defensas especificas, tanto
a la inmunidad humoral como la celular

Entre los que afectan a inmunidad humoral:

e Hipogammaglobulinemia, Es una baja produccién de anticuerpos que generalmente lleva a
repetidas infeccione respiratorias y gastrointestinales.

e Agammaglobulinemia, que provoca infecciones graves en las primeras etapas de la vida, y es a
menudo mortal pues impide que los linfocitos B produzcan anticuerpos

Entre las que afecta a la inmunidad celular estdn las que afectan a los linfocitos Ty causan infecciones
repetitivas, por ejemplo por candida (levaduras) en boca, tracto digestivo y urogenital.

La inmunodeficiencia adquirida
Son més frecuentes que las congénitas. No tiene origen genético y pueden a parecer en cualquier
momento de la vida como consecuencia de diversos factores:

e Enfermedades como las leucemias, la diabetes y algunos canceres.

e Lo exposicién prolongada a radiaciones.

e Los tratamientos inmunosupresores en personas trasplantadas

e La desnutricidn, si la persona no consume suficientes proteinas.

e Las personas a quienes se les ha practicado una extirpacién del bazo.

e Infeccién por VIH (virus de inmudeficiencia humana) que provoca la enfermedad del SIDA
(sindrome de inmunodeficiencia adquiridal).
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VIH y SIDA: En el tfema de microbiologia ya estudiamos el ciclo biolédgico de este virus. La

enfermedad se inicia cuando el virus penetra en el cuerpo de una persona procedente de otra persona

infectada (trasmisién). En la persona infectada el virus esta en cantidades suficientes en algunos

liquidos corporales como el plasma, el semen y los flujos vaginales, de manera que las principales vias

de transmisidén son:

Por relacién sexual con personas infectadas sin usar preservativo.

Por contacto con la sangre, hemoderivados, semen y los érganos trasplantados de
personas infectadas.

Por transmisién de madre infectada a hijo. La mayor parte de las veces antes del
nacimiento y quizés durante el parto (transmisién perinatal)

El virus una vez en la sangre se une a los linfocitos T4 y se fusiona con su membrana

intfroduciendo el ARN viral a partir del cual se hace una copia de ADN mediante la transcriptasa

inversa. El ADNc se incorpora al ADN del linfocito para dar un provirus (ciclo lisogénico). El virus puede

permanecer asi durante bastante tiempo en lo que la persona estd infectada pero no sufre la

enfermedad. Cuando el virus entre en fase litica y se destruyen los linfocitos es cuando aparece la

inmudeficiencia y la enfermedad

HIPERSENS/BILIDAD
Se produce cuando el organismo reacciona de una forma inapropiada o excesiva de manera que se

pueden ocasionar lesiones en los tejidos del propio organismo. Se distinguen cuatro tipos diferentes de

hipersensibilidad:

Hipersensibilidad de tipo |, (inmediata o anafilactica): Se conoce como reaccién alérgica o
alergia. Se produce minutos después del contacto con el agente desencadénate de la alergia
(alérgeno). Estd causada por alérgenos que a través de una respuesta de linfocitos TH activan
linfocitos B para que produzcan anticuerpos E (IgE). Estas inmunoglobulinas se unen a basofilos y
mastocitos y producen la liberacién de los mediadores de la inflamacién.

Hipersensibilidad de tipo ll, (citotoxica): Dependen de anticuerpos tipo IgG o IgM. El resultado
es la activacién del sistema de complemento por la via cldsica y la activacién de las eélulas
fagociticas y plaquetas.

Hipersensibilidad tipo llI: Se producen por la existencia de inmunocomplejos (antigenos unidos a
anticuerpos) circulantes en sangre que al depositarse en los tejidos causan la activacién de los
fagocitos que atacan a esas células con el subsecuente dafio tisular.

Hipersensibilidad tipo IV o retardada: Requiere un periodo de sensibilizacién de 1 a 2 semanas
tras el primer contacto con el antigeno Se caracteriza por la llegada al foco inflamatorio de un
gran nimero de células no especificas del antigeno con predominio de los fagocitos. Los linfocitos
T segregan citocinas que atraen a los macréfagos que desencadenan el proceso inflamatorio.
Pueden producir la reaccién granulomatosa que produce ndédulos con inflamacién continua y
puede ser mortal.

ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Son reacciones de base inmunolégica, habitualmente persistentes y de larga duracidn, en las que

intervienen antigenos propios. Suelen estar producidas por reacciones de hipersensibilidad de tipo Il o de ftipo |Il.

Existen factores genéticos para el desarrollo de enfermedades autoinmunes. Pero también hay factores no

controlados genéticamente, que se denominan factores ambientales, entre ellos: agentes infecciosos, sustancias
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quimicas o factores hormonales (como las hormonas sexuales femeninas). Algunos ejemplo de enfermedades

autoinmunes son el lupus, la esclerosis mdltiple o la fiebre reumatoide.

3. ELSISTEMA INMUNE Y LOS TRASPLANTES DE ORGANOS

Trasplante o injerto: Es la transferencia de células vivas, érganos o tejidos de una parte del organismo a
otra o de un individuo a otro. Segun la relacién existente entre donante y receptor, existen diferentes tipos de
trasplante:

e Autotrasplante: Injerto en el que donante y receptor son el mismo individuo, como ocurre, por
ejemplo, en trasplantes de piel.

¢ Isotrasplante: Es aquel que se realiza entre dos individuos que son genéticamente idénticos
(gemelos univitelinos o animales de experimentacién seleccionados).

e Alotrasplante: Es el que se realiza entre dos individuos diferentes pertenecientes a la misma
especie.

e Xenotrasplante: El efectuado entre dos individuos de especies distintas.

En el caso de los dos ultimos, el sistema inmune reconoce los antigenos del érgano donado y se
desencadena la respuesta inmunitaria produciendo el rechazo. Dependiendo de la velocidad con la que se
produzca, se distinguen 4 tipos de rechazo:

e El rechazo hiperagudo, que se produce sélo horas o incluso minutos después de realizado el
injerto.

e El rechazo acelerado que se manifiesta durante los primeros dias postrasplante se producen, en
la mayoria de los casos, por la presencia de anticuerpos preexistentes en el suero del receptor.

e Elrechazo agudo, es aquel que se produce en el primer mes postrasplante.

e Por ultimo, el rechazo erénico, se produce meses o afios después del trasplante y su proceso no
se conoce con exactitud.

El éxito o el fracaso de un determinado trasplante, depende en gran medida de la relacién genética
existente entre donante y receptor. Cada especie animal posee un conjunto de genes denominado genéricamente
Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC), y en el caso de los humanos sistema HLA (del inglés Human
Leukocyte Antigens), que codifica para una serie de moléculas presentes en la superficie de las células, que son las
que determinan en gran parte el grado de compatibilidad o incompatibilidad en el trasplante de érganos. La
presencia en los drganos injertados de moléculas HLA distintas a las del receptor, provoca en éste el desarrollo de
anticuerpos y células T citotéxicas dirigidas frente a dichas moléculas, lo que conduce al rechazo de dicho érgano.

Terapia inmunosupresora: Después del trasplante se puede actuar en la prevencién del rechazo con la
utilizacién de agentes inmunosupresores. El agente inmunosupresor ideal, seria aquel capaz de reducir o anular la
posibilidad de un rechazo, pero sin afectar al resto de las respuestas inmunes. Por desgracia este agente
inmunosupresor no ha sido descubierto hasta el momento, por lo que es necesario tener en cuenta que los
pacientes inmunosuprimidos presentan problemas de disminucién de defensas frente a todo tipo de organismos
patégenos y de desarrollo de determinados tipos de tumores.

4. EL SISTEMA INMUNE Y EL CANCER.

El sistema inmune juega un importante papel defendiendo al individuo frente al crecimiento de células
cancerosas, esto se conoce como teoria de inmunovigilancia o vigilancia inmunitaria y postula que las células
tumorales expresan antigenos, que no estdén presentes en las células normales, y que hacen que la célula tumoral
sea reconocida por el sistema inmune como extrafia y por consiguiente sea destruida. En la destruccién podrian
intervenir:
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e Linfocitos T por su capacidad citotéxica directa y la produccidn de citocinas.

e Células NK por su capacidad de provocar la lisis de células tumorales.
e Macréfagos ya que pueden afectar al crecimiento tumoral inhibiendo la proliferacién de células
tumorales, y ademds pueden atacar directamente a las células tumorales.

e Factores quimicos como el interferdn y la interleucina.

La aparicién de un tumor implica que las células neopldsicas son capaces de crecer a pesar de los
mecanismos de control inmunoldgico. Por ello se cree que las células tumorales podrian utilizar diferentes
mecanismos para evitar el reconocimiento y destruccién del sistema inmune.

Las formas habituales de tratamiento de los enfermos cancerosos con radioterapia, cirugia y
quimioterapia no son suficientes en multitud de casos, sobre todo en cénceres con gran invasién de tejidos o con
metdstasis. Prueba de ello es que, en la actualidad, la segunda causa de muerte es el cancer, lo que ha motivado
un gran interés de médicos e investigadores para encontrar nuevas terapéuticas contra esta terrible enfermedad.
Este esfuerzo estd dirigido al perfeccionamiento de los sistemas tradicionales de tratamiento y a través de la
intfroduccién de unas nuevas formas terapéuticas, para lo cual se tienen grandes esperanzas puestas en el
desarrollo de la inmunoterapia.

Las nuevas estrategias en la inmunoterapia tienen como objetivo el potenciar la respuesta inmune
frente al tumor, como por ejemplo:

e Activacién inespecifica del sistema inmune.

e Utilizacién de citocinas como antitumorales.

e Utilizacidén de anticuerpos monoclonales sin modificar o unidos a toxinas, enzimas o radioisétopos
que poseen capacidad citolitica de las células tumorales.

e Mediante vacunas utilizando virus oncogénicos a partir de células tumorales modificadas o
alteradas genéticamente.

e Mediante terapia génica introduciendo genes capaces de modular la actividad tumoral (supresién
de genes mutados) o genes dirigidos a amplificar la produccién de citocinas.

5. ANTICUERPOS MONOCLONALES

Los anticuerpos monoclonales (Mab, del inglés monoclonal antibody), son anticuerpos idénticos porque son
producidos por un solo tipo de célula del sistema inmune, es decir, todos los clones proceden de una sola célula
madre. Es posible producir anticuerpos monoclonales que se unan especificamente con cualquier molécula con
cardcter antigénico. Este fenémeno es de gran utilidad en bioquimica, biologia molecular y medicina.

Para producir anticuerpos monoclonales, primero se extraen células B del bazo de un animal que ha sido
expuesto al antigeno. Estas células B son fusionadas con células tumorales que pueden crecer indefinidamente en
cultivo celular. Estas células fusionadas hibridas pueden multiplicarse répida e indefinidamente, puesto que son
células tumorales después de todo y pueden producir gran cantidad de anticuerpos. Los hibridomas son diluidos y
cultivados para obtener un nimero diferente de determinadas colonias, las cuales producen sélo un tipo de
anticuerpo.

Los anticuerpos monoclonales se utilizan en la investigacién biomédica, como la identificacién y clonacién
de genes, la identificacién y aislamiento de proteinas, la activacién de enzimas.

e Diagnéstico: En medicina, gracias a la gran especificidad y capacidad précticamente ilimitada
de los anticuerpos monoclonales para reconocer cualquier estructura quimica. Los anticuerpos
monoclonales son unas de las sustancias més utilizadas en los laboratorios de diagndstico.
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e Biosensores: Los anticuerpos monoclonales acoplados a transductores electrénicos pueden
detectar tanto moléculas orgdnicas como inorgdnicas como la contaminacién de metales
pesados en alimentos y agua, deteccién de gases téxicos, etc.

e Tratamiento: Las aplicaciones terapéuticas constituyen el campo mds importante de los
anticuerpos monoclonales, ya que son capaces de erradicar ciertas infecciones y destruir células,
incluidas las tumorales, mediante distintos mecanismos. Existen varios anticuerpos monoclonales

aprobados para su uso en determinadas enfermedades.
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