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INTRODUCCION

Las expresiones fisioldgicas de los sistemas y
mecanismos de defensa que emplean los seres vivien-
tes superiores para subsistir se denominan: Respuesta
Inmunoldgica Especifica y Respuesta Inflamatoria In-
nata: Enelhombre, ambas respuestas operan sistema-
ticamente y a menudo en forma simultanea desde el
nacimiento y hasta avanzado el proceso de envejeci-
miento. Mientras que la respuestainmunoldgica posee
. enlaespecificidady enlainstalacién de la memoria por
el antigeno incitante sus dos caracteristicas esencia-
les, larespuestainflamatoria innata dota al serviviente
de una extraordinaria capacidad de respuestas en la
defensa inicial, entendida en término de "barreras
inmunitarias de choque". Ambos tipos de respuestas
co-participan con otros sistemas organicos, en espe-

cial con el sistema nervioso central y con el axis
endocrino, en proveer y mantener la homeostasis.

Tanto unacomo laotra, establecen suoperacion
en una compleja estructura constituida por células,
estructuras de membrana, factores solubles de
intercomunicaciony tejidos anatémicos entre los cuales
destacan: El sistema linfoide y la médula 6sea (ver
FiguraN®1).

Finalmente, toda respuesta inmunoldgica espe-
cificaobedece auna codificacion genéticaya mecanis-
mos inmunoregulatorios intrinsecos, ensamblando al
finalfases efectoras altamente destructivas del antigeno
incitante. Las respuestas inflamatorias innatas se rigen
porlasituacion estimulo/respuesta a través del recono-
cimiento de lo extrafio, procesamiento por moléculas de
fase fluida (humoral), y/o degradacion de la particula
extrafa, a través de poderosos sistemas enzimaticos
(proteoliticos en sumayoria) que funcionan en el “millieu”
intracelular.

Figura N¢ 1 .
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INMUNIDAD NATURAL

1.- Mecanismos de Respuestas Inflamatorias Inna-

tas

Los mecanismos de inmunidad natural de

cada individuo se clasifican en:

1.1.
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1.1.  Mecanismos externos.
1.2.  Mecanismosinternos.

Los mecanismos externos estan representa-
dos por las barreras mecanicas constituidas
por la piel, las mucosas y las secreciones o
productos naturales que son producidos a ese
nivel.

La capa cdrnea de la piel es una barrera
impenetrable porla mayoria de los microorga-
nismos y s6lo muy pocos pueden atravesarla,
como porejemplo, algunos hongos patégenos
que lo hacen a través de las aberturas que
proporcionanlos foliculos pilosos. Sinembar-
go, sobre lamisma capa cérnea se encuentra
el producto de la glandula sebacea, rico en
acidos grasos saturados, los cuales dan a la
piel una alta acidez, sirviendo este factor de
elemento microbicida. Es por ello, que las
infecciones de la piel producidas por hongos
sonmas frecuentes enlas areas de lapiel que
carecende glandulas sebaceas o son pobres
enellas, (regiéninterdigital de los dedos de los
pies).

Las mucosas, ademas de proporcionar una
pared aislante del medio externo, cumplen
otras funciones primordiales por intermedio
de sus células, cilios y sus productos.

La mucosa que recubre el globo ocular y los
parpados, es constantemente lavada por el
efecto de las lagrimas que son producidas
permanentemente porlas glandulas lagrima-
les. El mismo efecto de lavado es proporcio-
nado por la orina excretada por los rifiones
que, en condiciones normales es completa-
mente esteéril.

El mismo efecto microbicida proporcionado
por los acidos grasos de la piel lo proporciona
el &cido lactico producido por lactobacilos y
microorganismos anaérobicos, que forman
parte de la flora normal de la mucosa vaginal.
La acidez que origina el &cido clorhidrico del
jugo gastrico es tan baja que destruye la
mayoria de los microorganismos que lleganal
estémago por la via oral.
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Estos hechos explican porqué las infecciones
vaginales por hongos deltipo Candida Albicans
sedesarrollan con més facilidad al modificarse
el pH vaginal. También es facil de entender
coémo un paciente que ha sido sometidoa una
gastrectomia sea més susceptible ainfeccio-
nes bacterianas de las vias digestivas inferio-
res (intestino grueso).

La flora microbiana normal presente en el
intestino gruesoy porciones finales del intes-
tino delgado representan porsisolaun meca-
nismo de defensa natural que mantiene un
balance ecoldgico interno, ya que su sola
existencia compite con la sobrevida de gér-
menes patégenos en esa region.

En ciertas areas del organismo (piel, conjun-
tiva ocular, mucosa urogenital) se encuentra
presente unaenzimaconocidacomolisozima
que tiene la propiedad de romper los enlaces
entre los grupos quimicos peptidoglicanos
(acetil - glucosamino y acetil - muramico), que
forman el esqueleto de soporte de lapared de
muchas bacterias Gram positivas. La muco-
sa nasal también presenta esta enzima
bactericida. La lisozima es secretada por
macrofagos tisulares.

Elaparato respiratorio presenta 4 elementos
de defensa natural.

La mucosa misma, como barrera mecanica.

Los cilios de la mucosa, con su movimiento
vibratorio hacia el exterior, que no sélo son
capaces de atrapar sino de expulsar las par-
ticulas provenientes del medio ambiente ex-
terior.

El moco, cuya naturaleza misma lo convierte
enunpegamento viscoso que atrapay retiene
las particulas que se ponen en contacto con
él, evitando asi su progresién hacia las vias
respiratorias inferiores o internas.

Los macréfagos que por su situacion dentro
delos alvéolos suelen serconsiderados entre
las lineas de defensa interna.

Los mecanismos internos involucran:
a) Células:
1.- Fagocitos.
2.- Células Citotoxicas Naturales o célu-
las NK ("Natyral Killers de la literatura
inglesa®). "

b) Factores solubles:
1.- Interferén (INF)
2.- Factor de Necrosis Tumoral (“FNT").
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Médula Osea

Tabla N2 1

Sistema Mononuclear Fagocitario

Sangre Periférica Organos y Tejidos

Precursores: Células Maduras: 1.-
"STEM CELL" 2.-
Monoblasto 3.-
Promonocito Monocito 4.-
Mieloblasto 5.-
Promielocito 6.-
Mielocito Granulocito 7.-
8.-
9.-
10.-
11.-
12.-

S.N.C.: Microglia

Pulmdn: Macrofago alveolar

Higado: Células de Kuppffer

Bazo: Macréfago de sinusoides

Med. Osea: Células Reticulares

RiAdén:Macroéfago mesangial

Serosas: Macroéfago peritoneal y pleural. Células A

sinoviales

Piel: Células de Langerhans

Tejido Conectivo: Macroéfago. Histiocito

Ganglio linfdtico: Macrofagos Residentes y Recirculantes
Timo: Células Reticulares

Hueso: Osteoclastos

c) Proceso fisiologico de inflamacién.

d) Proceso fisiolégico de Fagocitosis.

a.i.-

Fagocitos

Estas células tienen la capaci-
dadde atrapar particulas, introducirlas
a su interior citoplasmatico y luego
destruirlas por medio de procesos me-
tabdlicos oxidativos y enziméticos muy
variados y complejos.

Todas ellas tienen un mismo
origen: la célula pluripotente de la me-
dula 6sea o "STEM CELL", que enla
etapaembrionariaseoriginaenel higa-
do fetal. Los fagocitos, segun su deri-
vacion ontogénica y morfologia de cé-
lulamadura, puedensermononucleares
opolinucleares.

Segun su ubicacién anatéomica,
los fagocitos mononucleares circulan
enla corriente sanguinea como mono-
citos y al salir de la sangre para pene-
trar en los tejidos se transforman mor-
folégicamente en una célula algo dife-
rente al monocito sanguineo, denomi-
nado histiocito o macroéfago. La Tabla
N® 1 muestra la clasificacion de las
células del sistema fagocitario segun
su ubicacion.

Los macréfagos derivados de
los monocitos presentan en sus mem-
branas no solo marcadores moleculares
de serie celular particular (1e. CD14)
sino receptores para el fragmento Fc
delasinmunoglobulinasy paraeltercer
componente del sistema de comple-
mento (CD3).

Ademas del papel que desem-
pefian los mecanismos de defensana-
tural contra microorganismos, los
macréfagos actiancomo “recolectores
debasura" paraeliminartoda la materia
inorganica que hayasido metabolizada,
asicomotambiénparaeliminarcélulas
muertas o dafadas.

El macréfago es capaz de fago-
citar microbios, destruyéndolos intra-
celularmente ytambién ejerce un efec-
to litico (extracelular o intracelular) y
citostatico contra numerosas células
tumorales.

Pero otra funcién, tanto o mas
importante que las anteriores, es su
intervencién en la respuesta inmune
especifica, como célula procesadora
de antigenos, para presentarselos
los linfocitos T y B. P

Los macréfagos, ademas son
capaces de sintetizar y liberar sus-
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La Tabla N°2 muestra enforma
resumida las principales funciones des-
empenadas por los macrofagos.

a.2.- CélulasNK

Estas células, conocidas como
células citotoxicas naturales, son
morfolégicamente linfocitos grandes,

tancias biologicamente activas que in-
tervienen tanto en la respuesta
inmunoldgica especifica, como lo
es la interleuquina 1 (IL-1), o que ac-
tuan en la respuesta de inflamacion, a
saber, componentes del sistema del
complemento, leucotrienos, prost-
aglandinas, factores quimiotacticos y

enzimas proteoliticas e hidroliticas.

5z

Tabla N2 2
Funciones de las Células Fagociticas
Mononucleares

1.- Fagocitosis y destrucciénde microorganismos

especifica
Produccién de factores solubles que
contribuyen con el proceso de inflamacién

con numerosos granulos densos
azurofilos en su abundante citoplas-
ma, con nucleo “arrinonado”; morfold-
gicamente forman parte de una pobla-
cion de células conocidas como
linfocitos grandesygranularesoL.G.G.
(Large Granular Lymphocytes de la
literatura inglesa). Esta es una pobla-

2.- Recoleccion de desechos (detrito celular) B ; ;
3.- Procesamiento de antigeno cion heterogénea de células de las
4.- Cooperacion en la respuesta inmunoldgica cuales, las NK representan del 10% -

13% de los linfocitos circulantes en
sangre periférica.

Las células Citotoxicas Natura-
les soncapaces de reconocer cambios
estructurales en las membranas de
células infectadas por virus y células

o
tablaihi*3 tumorales y adhiriéndose a la superfi-
Otras caracteristicas de las cie de esas células las pueden lisar:
Células NK por ello el término asignado de

Se originan en Médula Osea, no en el Timo.
No recirculan de sangre o ganglios linfaticos.

Elreceptorde reconocimiento enla membrana
es desconocido y diferente del receptor
Antigenico de la Célula T (TCR).

Posee receptores Igs.Fc-3R (identificado
como antigeno CD16); carece de receptores
de complemento.

No presenta inmunoglobulinas en su
superficie.

Su actividad destructora esincrementada por
el interfer6n gamma (INF).

No se ha descubierto un antigeno tnico o
exclusivo de la célula NK.

Comparte con la serie mielomonocitica el
antigenoCD11.

Comparte conla serie T los marcadores CD2
y CD8.

Puede distinguirse de otras células con
anticuerpos paralos antigenos NKH1, CD3y
CD16; su fenotipo es: CD2+,CD3-
,CD16+,CD56+ (fenotipaje por anticuerpos
monoclonales).
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citotoxicas.

Estas células, a pesar de ser
morfolégicamente similares a un linfo-
cito, se consideran fuera de la linea
familiar de linfocitos T; aunque podrian
originarse de una célula precursora
comun para células NK o también po-
drian originarse de unalineaprecurso-
ra mielomonocitica, ya que existen
indicios de ambas posibilidades.

Las células NK pueden lisar cé-
lulas tumorales o células no tumorales
infectadas por virus, sin necesidad de
estar sensibilizadas previamente con-
tra ellas, y sin requerir que las células
“blanco" presenten antigenos del Com-
plejo Mayor de Histocompatibilidad.

Asi mismo, estas células inter-
vienen en la regulacién de las sintesis
de inmunoglobulinas. Sucapacidad es
incrementada:por factores solubles co-
nocidos como interferén alfa e
interleukina 2 (IL-2), para los-cuales
poseen receptores en su-membrana.
La IL-2 es capaz de promover la proli-
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feracion de células NK y de activar su
capacidad citolitica.

Este tipo de citdlisis se conoce
como funcién de célula LAK (“célula
asesina" activada por linfoquina) ca-
racteristica compartida por células de
lalineaT.

La Tabla N2 3 muestra otras
propiedades de las células NK.

Finalmente las células NK pue-
dendestruir (capacidad citotéxica) por
dos mecanismos conocidos hasta aho-
ra:

a) Unmecanismo inespecifico, que es
probablemente llevado a cabo a
través de la producciony liberacién
de unaproteinaformadora de poros
(PFP), ala cual se le ha denomina-
dotambién “Perforina" o "Citolisina".
Esta proteina es liberada de los
granulos citoplasmaticos cuando la
célula NK se adhiere a la célula
blanco. Laproteina pasaal espacio
intracelular en forma de un moné-
mero que en presencia de calcio
extracelular sufre cambios en la
conformacion que le permite adhe-
rirse a la membrana de la célula
blanco donde se va acomodando e
insertandoenlabicapallipidicadela
membrana; la molécula se poli-
meriza originando duplicados de si
misma, los cuales se van adosando
una a la otra a la manera de los
tablones de un barril de madera,
dejando entre ellas un espacio de
separacion, y a través de este poro
entra sodio y agua al interior de la
célulablanco haciéndolaestallar. El
PFP presenta homologia estructu-
ral significativa con el componente
C9 del complemento.

b) Factoressolubles. Elsegundome-
canismo a través del cual las célu-
las NK pueden destruir, es uno es-
pecificoque se vale de anticuerpos
que intervienen en el mecanismo
conocido como Citotoxicidad Celu-
lar dependiente de Anticuerpos
(CCDA). Sehademostradoque méas
del 90% de las células NK presen-
tan el antigeno CD16, el cual es el

b.1.-

receptor para el fragmento Fc del
anticuerpo del tipo de inmuno-
globulina IgG. De esta manera,
cuando una célula estacubierta por
lainmunoglobulina IgG, permite que
la célula NK se adhiera a la misma
atravésdelalgG,conlacualseune
por su extremidad posterior o por-
cion Fc. Una vez adherida a la
célula blanco inicia su proceso de
destruccion, el cual podria ser libe-
rando moléculas de "perforina" u
otras moléculas como el factor de-
nominado “leucolexina" capaz de
producirfragmentacién del ADN de
la célulablanco. Esta sustancia fue
aislada yade linfocitos T citoliticos,
pero todavia no se ha comprobado
su produccion por la célula NK.

Esta Citotoxidad Dependiente de
Anticuerpos (ADCC en la literatura in-
glesa) es un mecanismo de lisis espe-
cifica, ya que solamente se destruyen
las células que poseen el antigeno
especifico para la molécula de IgG vy,
por lo tanto, no forma parte de los
mecanismos de Inmunidad Innata pro-
piamente.

Interferon (INF)

Los interferones (INF) son pro-
teinas producidas y secretadas por
distintas células del organismo cuando
son estimuladas por virus, bacterias,
células extrafas, células tumorales
propias, cidos nucléicos y macromo-
léculas extranas.

Originalmente fue descrita la
existencia de un péptido con propieda-
des antivirales inespecificas; Isaacs y
Lindermanndescubrieron que las célu-
las expuestas a un virus liberaban una
sustancia, que a renglon seguido, pro-
tegia otras células del cuerpo a ser
infectadas por el mismo virus o por
otros virus diferentes (de alli la
inespecificidad del fenémeno). Este
hallazgo fue reportado en 1.957, pero
desde los afios treinta se habia obser-
vado que la infeccién por virus de un
cultivo de células animales o de-un
animal de laboratorio "interferia” conla
infeccion por otro virus durante algin
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tiempo. A esto se le conocid como
fendmeno de interferencia viral, de alli
que lsaacsy Lindermann denominaron
INTERFERON la sustancia que logra-
ron aislar capaz de reproducir el fené-
meno de interferencia viral.

Laproducciéndelinterferén cons-
tituye una respuesta primaria ala infec-
cion viral y se desarrolla en las prime-
ras 12-48 horas de infeccién, mucho
antes de que se produzcan anticuerpos
contra el virus. Los interferones
antivirales son especificos de la espe-
cie de huésped infectado, pero la acti-
vidad antiviral del interferén es ines-
pecifica para un virus dado, ya que
puedeinhibirlareplicacién de unagran
variedad de virus.

El interferén no actua directa-
mente sobre el virus sino que induce en
lacélula receptorade IFN la produccion
de una proteina inhibitoria de la
replicacién viral (PAV, proteina antivi-
ral). Al parecer, son responsables 3
posibles vias enzimaticas eneste efecto
bloqueador:

a) degradaciondel ARN porendoribo-
nucleasas activadas por la enzima
sintetasa (PAV).

b) induccién de la produccién de una
proteina cinasa que fosforila el fac-
tor de elongacién indispensable en
la sintesis de proteinas virales.

¢) introducciénde unafosfodiesterasa
que segmenta las secuencias del
ARNt y evita asi la uniéon de
aminoacidos al ARN.

Hoy se sabe que los interferones
poseen otras actividades bioldgicas
importantes diferentes a su accién an-
tiviral, a saber, accion antiproliferativa
de células tumorales, inmunorregu-
ladoras de células Ty B, activadora de
células NK, y mitogénica de células
NK, y actividades proinflamatoria y/o
anti-inflamatoria.

Los mecanismos de accion del
efecto antiproliferativodel IFN, se cree,
residen en que produce reducciénde la
sintesis de dos enzimas descar-

boxilasa, paraornitinay parametioniona,
encargadas delasintesisde poliaminas.

Actualmente se hanidentificado
3 clases de interferones segun las
diferencias antigénicas en suestructu-
ramoleculary que se han denominado
IFN/alfa, INF/beta e IFN/gamma.

El' IFN es producido por linfoci-
tos B, macréfagos y células NK. El
estimulo puede ser variado: virus,
polinucledtidos sintéticos, bacterias,
células tumorales, células extranas y
células infectadas por virus y los
mitégenos de linfocitos B.

Elgendel IFN se ha obtenido en
14 clonas distintos de células y se han
codificado en todas ellas las secuen-
cias de amino&cidos de los productos
delgen, convariaciones de un 15-30 %
de sus posiciones.

EllFN alfadifiere del IFN gamma
en 85% de las secuencias predichas
de aminoacidos.

Es producido por fibroblastos,
neutrofilos, macrofagos y células
epiteliales. Suproduccién es estimula-
daporvirus, acidos nucléicos y polinu-
cledtidos sintéticos. Se ha obtenido la
clonadeungenIFN alfaapartirde una
linea linfoblastoide de células B.

Los receptores celulares para
alfa interferén y para beta interferén
son iguales entre si y diferentes al
receptorcelularparagammainterferon.

El IFN gamma, antes llamado
tipoll ointerferéninmune, es producido
porlinfocitos T activados por mitégenos
de células T.

Algunos investigadores sostie-
nenque las células NK también pueden
producir INF gamma.

Los efectos bioldgicos del IFN
gamma son:lisis celular, inhibe prolife-
racioncelulartumoral, estimula prolife-
racion celular de células NK, activa la
capacidad fagocitica de macréfagos,
potencia el efecto de otros IFN. :

Se ha podido codificar un gen
paraeste IFN. Debido a que los linfoci-
tos T lo producen bajo estimulo de
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antigenos especificos se ha conside-
rado como una linfokina (linfocina).

También tiene efectos inhibito-
rios directos en la sintesis de ADN.

EIFN gamma activa los macré-
fagos en sus funciones de fagocitosis,
citotoxicidad y liberacién de oxigeno
en su forma de anién super oxido.
También estimula a los macréfagos a
producirinterleucina-1 (IL-1).

El IFN aumenta en los macré-
fagos la expresion de receptores de
superficie para la porcién Fc de la
inmunoglobulina (receptores Fc, FcR).
Este efecto, aumenta la capacidad de
citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (CCDA) de los macrofagos.

Laactivaciéndel macréfago con-
duce a cambios metabdlicos intra-
celulares conniveles elevados de AMP
ciclico intracelular.

Los macréfagos activados porel
interferon gamma se vuelven
citotéxicos para las células tumorales.

El IFN gamma se ha podido
producir en el laboratorio con técnicas
de recombinacién genética y se ha
podido confirmar el efecto de activa-
cion de macrofagos con este IFN
recombinante.

Los macrdfagos activados porel
IFN gamma aumentan su produccién
de prostaglandinas, las cuales pueden
actuar como agentes supresores de
células T.

ElIFN gammatambién estimula
laproducciéndelalL-1porpartede los
macrdfagos, lo cual puede generar un
circuito de activacion IL-1 - -> IL-2- ->
IFN - - >[L-1.

EllFN gamma es capaz de pro-
vocar el aumento de la expresion de
antigenos DR de respuestainmunitaria
en los macréfagos.

Este antigeno de superficie es
importante para que el linfocito T “reco-
nozca el macréfago cuando éste ha de
presentar antigenos al linfocito T co-
operador”. De esta manera, el IFN
gamma interviene como factor regula-

b.2.-

dorenlarespuestainmune especifica,
asi como aumentando las defensas
especificas del huésped, al mejorar la
expresion de antigeno DR en la célula
accesoria presentadora de antigeno.

Por otra parte, el IFN gamma
aumenta la expresioén de receptores
parainterleucina-2 (IL-2) en linfocitos T
humanos.

Los alfay betainterferones tam-
bién producen el mismo efecto.

Debido a que la proliferacion de
las subpoblaciones de células T efec-
torasy cooperadoras depende del esti-
mulo proporcionado por IL-2, el IFN
origina indirectamente una mayor ex-
pansion de esas poblaciones celula-
res. Porotra parte el IFN puede estimu-
lar alinfocitos T supresores o producir
unalinfoquinainmunosupresora deno-
minada “supresor soluble de la res-
puesta inmunitaria (SSRI)". Esto a su
vezpuede conduciralasupresiénde la
producci6n de anticuerpos IgM e IgG.
Este efecto supresor del IFN es en el
medio, yaque se observaen presencia
de altas concentraciones de IFN.

Efectos del IFN sobre células NK

El IFN gamma es mas potente
en activar células NK en su capacidad
citolitica, pero el IFN alfa es mas po-
tente en estimular la proliferacién de
células NK. Por otra parte las mismas
células NK son capaces de producir
ambos IFN cuando se exponen a célu-
las tumorales, mitégenos, virus o bac-
terias.

Factor de Necrosis Tumoral (FNT)

El factor de Necrosis Tumoral
(FNT) fue descrito originalmente como
una sustancia producida por los
macrofagos de un huésped que fuera
inyectado con vacuna BCG o con
endotoxina bacteriana (LPS) capaz de
producir necrosis de tumores in vivo,
derivandose su denominacién del efec-
to biolégico.

El FNT es capaz de provocar
quimiotaxia y activacion de neutréfilos
confiriéndoles a estas células una ca-
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pacidad altamente citostatica para tu-
mores.

Porotra parte, se ha determina-
do que el FNT también activa las célu-
las NK en su capacidad tumoricida.

Mas recientemente se ha de-
mostrado que el FNT y la “caquectina’
son una misma sustancia, cuando al
determinar la secuencia de aminoéa-
cidos de la “caquectina” del ratén y el
FNT del humano, se encontré que pre-
sentaban una homologia casi comple-
ta. La “caquectina" fue descrita origi-
nalmente como una sustancia capaz
de produciren animales de experimen-
tacién un sindrome de desgaste orga-
nico (caquexia), agotamiento de las
reservas energética tisulares, un alto
estado de catabolismo activo,
insuficiencia funcional de multiples
érganos, inapetencia y finalmente la
muerte del animal.

ElFNT/caquectinaes producido
como unaprohormonay alcompararla
secuenciade aminoacidos de la protei-
na del ratén y del humano, se les
encontré una similitud muy grande
(86%) en la secuencia de 79 amino-
acidos que forman como un apéndice
de la proteina madura.

El gen FNT/caquectina esta lo-
calizado en el cromosoma 6 del huma-
no a 70 kilobases del locus D del
complejo mayor de histocompatibili-
dad. Aproximadamente 1 kilobase por
encimadel gen FNT/caquectinase en-
cuentrael genque codificalalinfotoxina.
Es notable que tanto el FNT como la
linfotoxina se unen a un mismo recep-
tor celular en la membrana de células
de choque.

Los macréfagos expuestos a
endotoxinaincrementan hasta 3 veces
la transcripcion del gen FNT/caquec-
tina.

Esta citokina liberada a la co-
rriente sanguinea produce NnUMerosos
efectos biolégicos. En los granulocitos
provocadegranulacién, produccionde
peroxido de hidrégeno y de anion su-
peroxido y les incrementa su capaci-

dad de adherencia, fagocitosis y su
capacidad microbicida.

A nivel de las células endo-
teliales vasculares disminuye sus pro-
piedades anticoagulantes y convierte
la superficie endotelial en una superfi-
cie pro-coagulante.

EI FNT ha podido ser producido
in vitro por técnicas de recombinacion
genéticay en animales de experimen-
tacion produce un estado de hiperca-
tabolismo, acelerandolagliocégenolisis
y agotamiento de los depdsitos de
glicégeno.

Enconclusiénel FNT es respon-
sable de mecanismos no especificos
de resistencia generalalainvasion por
microorganismos y de destruccion de
células tumorales, pero al mismotiem-
po produce efectos metabdlicos e
inflamatorios que son perjudiciales al
huésped.

Finalmente, se ha demostrado
un efecto de sinergismo entre los efec-
tos de FNT, la IL-1 y el IFN gamma.

Proceso fisiolégico de inflamaciéon

Lainflamaciénes unconjuntode
fendmenos fisioldgicos que presentan
los tejidos de un organismo cuando se
exponen a la lesién, provocada por
ejemplo por un microorganismo inva-
sor.

Los objetivos de este proceso
fisiolégico son detener el dafio, supri-
mir el agente extrafno y reparar los
tejidos lesionados.

El proceso inflamatorio puede
estudiarse y explicarse mejor, anali-
zando los fendmenos vasculares y los
fenémenos celulares que ocurren du-
rante el desarrollo del proceso.

Fenémenos vasculares

Se inician inmediatamente con
el comienzo de la inflamacion y se
desarrollan durante las primeras horas
del proceso. Consisten principalmente
en: dilatacion de los vasos sanguineos
con aumento del flujo circulatorio (res-
ponsable delaumentode latemperatu-
ra local y del eritema), seguido de un
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enlentecimiento del flujo sanguineo por
éstasis vascular, aumento de la per-
meabilidad capilar con exudacién de
plasma (responsable del edema o hin-
chazoén). El plasma contiene numero-
sas sustancias que acttian como me-
diadores en la reaccion de los tejidos
contra el agente extrafio o microorga-
nismo invasor. Esas sustancias for-
man parte de tres sistemas bioldgicos
importantes que actuan en forma de
una reaccién enzimatica en cadena.
Los tres sistemas son: el sistema de la
coagulacion, el sistema del comple-
mento y el sistema de las kininas.

Elexudado liquido es absorbido
porloslinfaticos, los cuales llevanen la
linfa los microorganismos invasores o
productos derivados de ellos, pasan a
los ganglios linfaticos regionales u otros
tejidos linfoides locales, donde se ha
de iniciar una respuesta inmunolégica
especifica contra esos agentes extra-
fos.

El sistema de la coagulacion
consta de varias proteinas, la mayoria
de las cuales se encuentran en forma
pro-enzimas o precursores que actan
en una reaccion en cadena o "casca-
da". La primera sustancia es el factor
Xll o Factor de Hageman, que origina
grandes cantidades de una segunda
sustancia, la cual a su vez activa y
origina otra sustancia activa, la cual a
Su vez origina otra y asi sucesivamen-
te. Toda la reaccion lleva finalmente a
la formacién de una sustancia activa
quees latrombina, lacual esla enzima
principal del sistema.

La trombina actua sobre el
fibrinégeno, que se encuentra en solu-
cion en el plasma, convirtiéndolos en
fibras de una sustancia insoluble lla-
madafibrina que forma unatrama fibrilar
oformade mallaenredada. Estaredde
fibrina sirve de malla que atrapa los
.agentes extrafios. Cuando este hecho
ocurre dentro de la sangre, son las
células de la misma, especialmente
eritrocitos, los atrapados en la malla,
formando la trama principal para la
coagulacion de la sangre.
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La activacién del Factor de
Hageman, también activa otro sistema
conocido como el sistema fibrinolitico,
con caracteristicas enzimaticas, que
actuanenformadecadena secuencial.
ElFactorde Hageman activalaenzima
denominada activador del plasminé-
geno, que genera otra enzima, la plas-
mina, que destruye la fibrina rompiendo
la trama o malla que ésta ha formado.

La ruptura de las moléculas de
fibrina, por parte de la plasmina, origina
péptidos que son quimiotacticos para
los leucocitos (los atraen al sitio de
liberacion de los péptidos). La plasmina
por otra parte, puede activar el Factor
Hageman para iniciar otro sistema en-
zimatico, el cual es el sistema de las
kininas, que describiremos en forma
sistematizada mas adelante.

El sistema del Complemento
constituido por mas de 20 componen-
tes, 12 de los cuales son pro-enzimas
sintetizadas en sumayoria porel siste-
ma mononuclear - fagocitario, activa-
das a enzimas de alto poder desdo-
blante ("Cleavage"de laliteratura ingle-
sa) tanto por una via clasica (los com-
plejos inmunolégicos son los principa-
les promotores de esta via de activa-
cion) como por una via alterna (la cual
no requiere de una interaccién con
moléculas de anticuerpo para su acti-
vacion), formando parte este dltimo
mecanismo de las respuestas infla-
matorias innatas. Entre los agentes
promotores de la activacion por via
alterna se encuentran: endotoxinas,
superficies activantes como la superfi-
cie parasitaria, etc.

Laactivaciéndel C3 origina pro-
ductos derivados del mismo, con efec-
tos bioldgicos importantes: estimulan
los mastocitos a secretar mediadores
quimicos con acciones inflamatorias,
por ejemplo, la histamina, la cual oca-
siona vasodilatacion y aumento de la
permeabilidad vascular; asi mismo efec-
tos quimiotacticos sobre leucocitos
neutrofilos; se adhieren a la superficie
de los microorganismos facilitando su
captacion e ingestién por fagocitos pro-
venientes de lasangre; estimulanalos
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macrofagos a secretar enzimas de sus
lisosomas con propiedades pro-
teoliticas. La activacion de C3 origina
la activacién del C5 que a su vez
ocasiona efectos de quimiotaxia, pro-
voca liberacién de histamina e induce
la liberacion de enzimas lisosomales
de los leucocitos.

Elensamblaje de los componen-
tes del C5 hasta el C9 sobre las mem-
branas celulares ocasiona lisis o des-
truccion de las mismas. EIC3 también
puede ser activado por la trombina del
sistema de la coagulacion y por la
plasmina del sistema fibrinolitico.

El sistema de las kininas es otro
conjunto enzimético en “cascada". La
enzima precursora, kalicreinégeno, pue-
de seractivadapor el Factor Hageman,
laplasminay porproteasas lisosomales
de neutrdfilos y macréfagos, para origi-
nar kalicreina, la cual es una enzima
proteolitica que origina una kinina
(bradikinina) apartirde kininogenos del
plasma.

También origina otros polipép-
ticos (calidinas) a partir de los kinino-
genos.La bradikinina (calidina-9) pro-
vocavasodilatacion. La calidina-10 ori-
ginaquimiotaxiaIeucocitariaylacalidina
11 provocadolore hiperalgia.

Las kininas o calidinas también
estimulanla producciénde prostaglan-
dinas.

Los productos de degradacion
de la fibrina, también pueden activar
los kinindgenos para originar kininas o
calidinas. El C1 activado del sistema
del complemento puede también indu-
cir kininas activadas.

Estos sistemas de complemen-
to, coagulacion, fibrinolisis y kininas
interaccionan entre ellos mismos.

Fenémeno celulares. Algunas
delas célulasinvolucradas enel proce-
so de inflamacion se encuentran ya
residenciadas en los tejidos, como por
ejemplo los mastocitos y los macro-
fagos tisulares, mientras que otros lle-
gan a los tejidos via sanguinea. De
estas ultimas, las hay de dos tipos:

polinucleares (neutrdfilos, eosinofilos
y basofilos) y mono-nucleares
(monocitos y linfocitos).

Mastocitos. Estas células es-
tan ubicadas en los sitios de posible
entrada de agentes nocivos O
patégenos, a saber cerca de la super-
ficie cutanea, o de las membranas
mucosas en las cavidades corporales
y alrededor de los vasos sanguineos.
Los mastocitos son capaces de secre-
tar 0 generar una serie de mediadores
quimicos, capaces de producir efectos
vasculares y reacciones celulares a
través de estimulos producidos en la
membrana por receptores activados,
por estimulos producidos por los
neutréfilos o bien después de un dano
directo asumembrana. Los mastocitos
poseen receptores de membranapara
los anticuerpos y los componentes del
complemento. Estos mediadores pue-
den producir efectos vasculares y re-
acciones celulares. Los mastocitos
poseen receptores de membranapara
los anticuerpos y para componentes
delcomplemento.

La sustancia principal liberada
por los mastocitos es la histamina,
mediador prototipo, que a través de
receptores celulares denominados H,
presentes en los vasos sanguineosy
musculatura lisa bronquial e intestinal,
producen: vasodilatacion, aumentode
la permeabilidad capilary contractura
dela musculaturalisabronquiale intes-
tinal. La histamina, a su vez, es capaz
de modular la respuesta de otras celu-
las, a través de receptores para la
histamina presentes en esas células.

Leucocitos polinucleares. Es-
tas son las primeras células enllegar al
sitio de inflamacion. Son células termi-
nales, con muy poca capacidad de
sintesis protéica, incapaces de multi-
plicarse y con una vida promedio muy
corta. Sus principales funciones son la
fagocitosis, la liberacion de mediado-
res quimicosy de enzimas lisosomales.
La funcién de fagocitar es propiedad
muy propia de los neutrdfilos, los cua-
les soncapaces delisary digerir micro-
organismos. La infiltracion tisular por
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los leucocitos se lleva a cabo a través
de diferentes fases bioldgicas:

a) Leucotaxia: atraccion al sitio infla-
matorio, por sustancia con propie-
dades de quimiotaxia. Esto ocasio-
na que los leucocitos empiezan a
marginarse en la periferia de la co-
rriente sanguineaenlentecidaporla
vasodilatacion vascular.

b) Adherencia leucocitaria: Los
leucocitos se adhieren a la superfi-
cie endotelial; el leucocito migra
sobre la superficie endotelial hasta
encontrar la union de dos células
endoteliales (punto de union inter-
endotelial).

c) Diapédesis: Se inicia la migracién
extendiendo pseudopodos de su
membrana y citoplasma a manera
de dedos de guantes.

d) Una vez que deja el vaso capilar,
continua su locomocién en el tejido
intersticial, atraido por las sustan-
cias quimiotacticas alli liberadas o
presentes.

Quimiotaxia. Se puede definir
este fendomeno como la migracion diri-
gida de los fagocitos, por medio de
movimientos ameboideos, hacia las
particulas que han de fagocitar, siendo
este movimiento una respuesta a esti-
mulos quimicos. Por ejemplo, los poli-
sacaridos presentes enalgunas bacte-
rias actuan como factores quimitacti-
CcOs positivos, mientras que las
endotoxinas de las bacterias Gram
negativas actuan como factores
quimiotacticos negativos (oinhibidores
de la quimiotaxia).

¢Como hace una célula para
detectar un gradiente de moléculas
quimiotacticas, para saber hacia don-
de debe moverse? ; Como actla este
gradiente demodo que lacélulasepaa
qué direccion debe migrar?.

En respuesta a la primera pre-
gunta, los fagocitos poseen en sus
membranas receptores que se unen
molecularmente con las sustancias
quimiotacticas, los receptores que fi-
jan la porcion Fc de las Inmunoglo-
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bulinas y al componente C3 del com-
plemento, dotando al macrofago con
unacapacidad parareconocer particu-
las opsonizadas. Los receptores Fc
parecen moverse en el plano de la
membrana entre la activacion de los
neutrofilos y lamovilidad de sus recep-
tores de superfficie.

Se handescrito receptores para
linfoquinasy otros receptores no inmu-
noldgicos (lactoferrina, transferrina,
fibronectina, etc.), lo cual origina en la
membrana una sefial que es traducida
al citosol del leucocito, provocando
aumento del AMP ciclico y activacion
delsistema contractilactinamiosina de
la célula para efectuar asi los movi-
mientos ameboides.

Para responder a la segunda
pregunta, el leucocito es capaz de
comparar (almismo tiempo) la concen-
tracion de la sustancia quimiotactica
en dos 0 mas sitios separados en su
propia membrana, permitiéndole a tra-
veés de esta distincién espacial, res-
pondercon elmovimiento de migracion
hacia la fuente quimiotactica.

Factores queregulan la quimiotaxia

Los agentes que inducen la
quimiotaxia se han clasificado de acuer-
do a su modo de accion. Las sustan-
Cias que ejercen un efecto estimulante
directo sobre las células. se les llama
citotaxinas o factores quimiotacticos
positivos; las sustancias que inducen
la formacién o produccién de
citotoxinas, se les denomina citotoxi-
genos (generadores de cito-taxinas).
Las sustancias tales como los produc-
tos quimicos liberados por las bacte-
rias, pueden considerarse como
citotoxinas exdgenas. Existen cito-
toxinas endogeneas presentes en el
plasma o suero. El principal grupo de
citotoxinas del suerc esta relacionado
con los sistemas del complemento,
plasmina y calicreina. También exis-
teninactivadores e inhibidores natura-
les de las citotoxinas presentes en el
suero.
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Monocitos

Estas células aparecen en es-
cena muchas horas después de la
accién de los leucocitos polimor-
fonucleares. Dentro de los tejidos se
transforman en macréfagos. Enciertos
tejidos existen en forma permanente
este tipo de fagocito mononuclear o
macroéfago, y se supone que se origina-
rian de los monocitos sanguineos du-
rante el desarrollo embrionario. Estas
células no solamente fagocitan micro-
organismos sino que también fagocitan
cualquier material de desechoy hasta
células muertas (leucocitos polimor-
fonucleares, eritrocitos, etc.). Estas
células son también importantes en la
respuesta inmune, ya que son células
presentadoras de antigeno a los lin-
focitos en el inicio de la respuesta
inmune especifica. Los macréfagos no
solamente pueden secretar y liberar
enzimas lisosomales, sino que tam-
bién pueden producir y secretar otra
serie de sustancias bioldgicamente ac-
tivas, algunas de las cuales ya hemos
mencionado, a saber, componentes
del complemento, interferén, prosta-
glandinas, un factorque puede iniciarla
reaccion de coagulacion, el factor
estimulador de fibroblastos, el factor
pirogénico, lainterleucina-1(IL-1).Los
macrofagos sonimportantes en el pro-
ceso de reparacion y cicatrizacion
tisular, ya que estimulados por los
glucocorticoides, pueden secretar un
polipéptido denominado macrocortina,
que inhibe la respuesta inflamatoria.

Factores lisosomales en el proceso
inflamatorio

En 1.959, De Duve introdujo el
términode lisosoma paradescribiruna
organela celular repleta de enzimas y
proteinas cationicas, cubierta por una
envoltura o membrana semipermea-
ble. Seconocenmasde 40 enzimas, la
mayoria de ellas hidroliticas. Tanto los
macrofagos como los neutrdéfilos po-
seen lisosomas cuyo contenido inter-
viene y participa en el dafo que sufren
los tejidos durante el proceso inflama-
torio cuando el contenido de los
lisosomas es liberado en los tejidos
Vecinos.

Las causas de que esto ocurra
son las siguientes:

a) Muerte celular. Los agentes que
sean toxicos o dafinos paralaceélu-
laprovocan rupturade membranas
celularesylisosomalesliberandose
las enzimas, las cuales permane-
cenbiolégicamente activas después
de la muerte del fagocito.

b) Liberacionsecretoraselectivade
enzimas sinque ocurramuertede la
célulaquesecretalas mismas. Cier-
tos estimulos son capaces de pro-
vocar secrecion selectiva de enzi-
mas por parte de los macrofagos,
especialmente por macrofagos al-
veolaresyperitoneales, que secre-
tan sobre todo hidrolasas acidas.

c) Regurgitacion durante la inges-
tiébn. Se le otorga este nombre al
fenomeno de escape de enzimas
lisosomales durante la fagocitosis.
Se ha observado que ocurre este
"accidente" durante la fagocitosis
de complejos inmunes de Ag-Acy
proteinas agregadas, tanto en
macrdéfagos como en neutrofilos.

d) Endocitosis inversa. Este feno-
meno ocurre cuando los fagocitos
intentan fagocitar sustancias extra-
fias pegadas en sus membranas o
que estan adheridas a otras super-
ficies demasiado grandes para ser
fagocitadas. En este caso, ocurre
que los lisosomas fusionan sumem-
brana conlamembranacitoplasma-
tica y no se lleva a cabo la fago-
citosis. A este fenomeno también
se le conoce como "fagocitosis frus-
trada".

Mediadores quimicos inflamato-
rios derivados del metabolismo del Aci-
do Araquidénico:

Cuandolos neutrofilos, monoci-
tos o mastocitos son estimulados por
factores neurégenos, hormonales, qui-
micos, mecanicos o inmunologicos o
sonsimplemente danados en sus mem-
branas, se origina por efecto: de la
fosfolipasa A sobre fosfolipidos de la
membrana un compuesto, el Acido
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Araquidonico, a partirdel cual se han
de formar por diferentes vias metabdli-
cas Tromboxano, Prostaciclina, Prosta-
glandinas y Leucotrienos, poseyendo
cada uno de ellos diferentes acciones
fisioldgicas. El acidoaraquiddnico, por
efectodelaenzimaciclo-oxigenasa,
origina endoperoxidos ciclicos con es-
tructuras quimicas diferentes: prosta-
glandinas, prostaciclinay tromboxano.
Porefectode laenzima Lipoxigenasa,
el acido araquiddnico originacompues-
tos denominados leucotrienos, que
anteriormente se les conocia con el
nombre de "sustancias de reaccion
lenta, (SRL)".

El tromboxano tiene efecto
vasoconstrictor y de agregacion de
plaquetas.

La prostaciclina tiene efectos
opuestos al tromboxano: vasodilata-
cién, disgregacion plaquetariay bronco-
constriccion.

La prostaglandina E produce
efecto vasodilatador y potencia la ac-
ciénde agentes que producenaumento
de permeabilidad vascular y dolor. El
aumento de permeabilidad capilarcon-
duce al edema. El leucotrieno B incre-
menta la migracion y adherencia leu-
cocitaria. Los leucotrienos C, Dy E
producen broncoconstricciony aumen-
to de la permeabilidad vascular.

Factoractivadorde plaquetas.
Esliberado por neutrdfilos, macrofagos
y plaquetas bajo ciertos estimulos.
Produce los siguientes efectos: Con-
traccion de musculos lisos; sobre los
neutrdfilos, induce quimiotaxia, agre-
gacion, secrecion de enzimas y libera-
cién de radicales derivados del oxige-
no; sobre plaquetas, induce agrega-
cion y liberacion de sustancias vaso-
activas de sus granulos.

Proceso fisiologico de fagocitosis

Es un proceso celular mediante
el cual ciertas células del organismo
denominadas fagocitos son capaces
de incorporar moléculas o particulas
externas dentro de su citoplasma.
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En realidad, este proceso es
denominado con mas veracidad como
endocitosis, dejandose el término de
fagocitosis paralaingestiénde particu-
las grandes y el término de pinocitosis
para la ingestion de moléculas o parti-
culas muy pequenas.

Mecanismos involucrados en el
proceso de la fagocitosis:

Tanto en la pinocitosis como en
lafagocitosis ocurre uninvaginamiento
de la membrana celular alrededor del
material extrafio, con la subsiguiente
fusiondelamembranay reparacionde
la misma.

Enlapinocitosis, que literalmen-
te significa acto de beberde lacélula,
el material extracelulares atrapado en
vesiculas formadas por invaginacion
de lamembrana celular, luego migran
hacia el nucleo celular, y se fusionan
entre si para formar los llamados
fagosomas, que a su vez se han de
fusionar con los lisosomas, originando-
selos fagolisosomas, donde seran ex-
puestas al efecto de enzimas hidro-
liticas presentes dentro de los liso-
somas celulares.

Para el proceso de fagocitosis o
de endocitosis de particulas grandes,
es necesario previamente el contacto
entre la particula y la membrana del
fagocito. La tasa o velocidad de fago-
citosis depende de la oportunidad que
éstas tengan para chocar con las par-
ticulasy ponerse encontactoconellas.
Mientras mayor o mas grande sea la
particula, sedimenta con mayor rapi-
dez, aumentando las posibilidades de
entrar en contacto conlos fagocitos. Si
al mismo tiempo los fagocitos y las
particulas se agrupanoseaglutinan, el
proceso de fagocitosis se facilita por
aumentarse el contacto entre particu-
las y fagocitos.

Otros factores externos pueden
influir en los procesos previos al con-
tacto entre fagocitos y particula. Por
ejemplo, pueden existir sustancias en
el suero como son los anticuerpos con
propiedad de opsoninas, que alfeac-
cionar con los antigenos presentes en
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la superficie de la particula facilitan
enormemente el proceso de contactoy
ulterior fagocitosis de la misma, debido
alos receptores para la porcion Fc del
anticuerpo IgG. Peroal anticuerpose le
agrega la actividad del sistema del
complemento, que durante su activa-
cién origina un fragmento, el C3b, con
propiedad opzonizantes es decir, con
capacidad de facilitarla adherencia de
la particula o célula extrafa a la mem-
brana del fagocito. Este contacto y
adherenciaconlamembranasehace a
través de receptores para componen-
tes del complemento.

Elreceptorde C3binterviene de
maneraimportante enel reconocimien-
to y adherencia, mientras que la union
de particulas al receptor de IgG del
neutréfilo parece sernecesaria parala
induccion de una fagocitosis optima.
Sin embargo existe una interrelacion
entre los dos tipos receptores. Asi, la
presenciade C3bunido auna particula
es capaz de reducir 100 veces la can-
tidad de IgG necesaria para favorecer
el englobamiento de particulas.

Aunque es claro el papelfacilita-
dorque jueganlasopsoninasyelcom-
plementoenelprocesode lafagocitosis,
es todavia un misterio la forma en que
el anticuerpoy el complemento le con-
fierenalas particulas opsonizadas pro-
piedades fisicas y quimicas distintas
que las hagan mas facilmente fago-
citadas. Un aspecto cierto es que la
parte de lamoléculadelanticuerpo que
activa la fagocitosis es la fraccion Fc
de lainmunoglobulina, en particularde
las subclases IgG1. Las moléculas de
inmunoglobulinas unidas a la superfi-
cie de la particula, constituyen por si
mismas configuraciones quimicas que
son reconocidas por los fagocitos y
esto origina la facilitacion de la
fagocitosis.

Lafagocitosis depende también
delapresenciade cationes divalentes.
Por ejemplo, iones de magnesio pue-
den restaurar la capacidad fagocitica
parcialmente y los iones de calcio son
mas efectivos que los de magnesio a
concentraciones mas bajas. El citrato

de sodio se ha comprobado que dismi-
nuye la fagocitosis. La temperatura es
otro factor externo que influyen en la
fagocitosis. Los fagocitos polinuclea-
dos (leucocitos sanguineos neutrofilos),
porejemplo, fagocitanbiena37 grados
Celsius pero no a 4 grados.

Respuesta movil y degranulacion

El movimiento es como el de
unaameba. Primero se mueve un pseu-
dépodo, seguido por el resto de la
célula que contiene los granulos
citoplasmaticos y el nucleo. El cito-
plasma de los PMN contienen en los
pseudopodos filamentos de proteinas,
que regulan el estado fisico del cito-
plasma. El mayor constituyente es ac-
tina, que puede existir como un
monomero globular 0 como polimero
de doble hélice. El citoplasma es con-
vertido agel porlas proteinas que unen
la actina, dimero asimétrico que une
filamentos libres de actina de varios
tamanos a bajas concentraciones de
calcio; la actina es reclutada en forma
defilamento, formandolamallayelgel.
Esto inicia movimientos propulsivos
de los pseudopodos. A medida que el
calcio aumenta, hay colapso de los
filamentos de actina; la habilidad de los
pseudopodos pararehacerse depende
de la capacidad de la miosina para
contraer el gel de actina luego de la
hidrdlisis de ATP, el cual suministra la
energiaparadirigirel proceso de cons-
truccion. Asi, las diferencias de las
concentraciones de calcio en las dis-
tintas areas del citoplasma, explican
los movimientos de propulsiony cons-
truccion.

La concentracionde hidrogenio-
nes y la osmolaridad pueden influir de
igual manera. Tanto los microfagos
como los macréfagos pueden fagocitar
enunrangodepHde2a10, peroel pH
optimo para la maxima fagocitosis es
de7.0-8.5. Porotraparte, lafagocitosis
por leucocitos. polinucleares es muy
deficiente en medios de alta-osmo-
laridad. 7

La fagocitosis de particulas de-
pende de unproceso interno de glicolisis
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y es por ello que el proceso se puede
llevar a cabo aun en un medio de
anaerobiosis, no necesitando la pre-
sencia de oxigeno ambiental.

Mecanismos antimicrobianos de los
leucocitos neutréfilos y de los
macréfagos capaces de provocar
muerte intracelular

Después de la ingestion de los
microorganismos se llevan a cabo una
serie de eventos distintos dentro de los
fagocitos que llevan en ultima instan-
cia a la destruccion del microorganis-
mo invasor. Estos eventos son los
siguientes:

1) Fusiondelavacuolafagocitaria con
lamembranade bolsalisosomal de
los granulos citoplasmaticos.

2) Larupturadelas membranas que se
han fusionado y la descarga del
contenido granular dentro de la
vacuola fagocitica, fenémeno co-
nocido como degranulacién. La
fagocitosis porsisolanoes absolu-
tamente indispensable para provo-
car la degranulacion del neutréfilo.
Los agregados de Ag-Ac deposita-
dos sobre lamembranapueden pro-
vocarladegranulacion del neutrdfilo.
La célula fagocitaria se adhiere a
estos complejos y libera sus cons-
tituyentes lisosomales. Este proce-
SO se denomina exocitosis. Los
granulos se descargan fuera del
citoplasma sin lesionar la célula.
Este mecanismoes el responsable
de la patogénesis de la destruccion
de tejidos en varias enfermedades
pordepdsitos de inmunocomplejos,
los cuales se acumulan sobre la
superficie celular o sobre estructu-
ras extracelulares comolamembra-
na basal vascular.

3) Aumentode laactividad metabdlica
del leucocito.

4) Muerte de la bacteria por los meca-
nismos antimicrobianos del leuco-
cito.

5) Digestion del microorganismoinge-
rido.

Los neutrdfilos tienen dos siste-
mas antimicrobianos:

a.- Dependiente del oxigeno.
b.- Independiente deloxigeno.

De los mecanismos antimicro-
bianos que dependende oxigeno, exis-
te un sistema antimicrobiano que es
mediadoporlaenzima Mieloperoxidasa,
(MPO) y otro sistema que es indepen-
diente de dicha enzima.

Sistema de la Mieloperoxi-
dasa. Las peroxidasas son enzimas
que en general catalizan la oxidacion
de numerosas sustancias por el
peroxido de hidrégeno. La mielo-
peroxidasa es el nombre dado a la
peroxidasa presente enlos leucocitos.

Elmecanismo de accién del sis-
temade lamieloperoxidasa es bastan-
te conocido. El peroxido de hidrégeno
reacciona con el hierro del grupo
prostético HEM de la enzima mielo-
peroxidasa para formar un complejo o
complejos de enzima - sustrato que
tienen una gran capacidad oxidativa.
Los halégenos oxidan este complejo,
el cual posee una fuerte actividad
antimicrobiana. Algunos autores su-
gieren que el poder bactericida del sis-
tema se debe a que la combinacion de
los factores: enzima MPO, peroxido de
hidrégenoy un halégeno comoel Cloro,
o0 el Bromo, originan aldehidos por
descarboxilacion y deaminacion sobre
la superficie de la bacteria. Los
aldehidos son por si solos bacterici-
das. Cuando el halégeno involucrado
es el yodo el mecanismo parece ser
diferente ya que no se forman aldehi-
dos.

Mecanismos independientes
de la mieloperoxidasa. Cuando los
neutrofilos fagocitan, existe un incre-
mento dramético del metabolismo
oxidativo con un aumento del consumo
de glucosa a través del ciclo de la
hexosamonofosfato, originandose pro-
ductos reductores tales como el >
NADPH. La base molecular de esta
actividad de oxidasas es una cadena
de transporte de electrones. encontra-
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da sélo en células fagociticas de las
que forman parte el citocromo-b. El
citocromo-b puede unirse directamen-
te al oxigenotransportando electrones
del NADPH hasta el oxigeno.

Apartirdel oxigenomolecular se
originan cuatro derivados, todos con
capacidad microbicida, a saber:

a) Anion superdxido (0-) que se origi-
na por reduccion univalente de un
electrén del oxigeno molecular y
esta accién es producida por la
oxidasa.

0+ 15 (oxidasa)---------- 0=

b) Peroxido de hidrégeno (HO). Este
se origina por efecto de dismutasa
del radical superoxido bajolaaccion
de la disminutasa del superdxido
(DS0).

0-+1DS0----0-+0-

Las dos moléculas de oxigeno dis-
mutato se unenparaformar peroxido.

0-+0------ 0--

el cual atrae protones para formar
perdxidode hidrégeno.

c) Radicales hidroxilicos (OH). Es-
tos se originan por trasmutacion de
un electron del oxigenodismutato al
peroxido de hidrégeno. El radical
resultante, OH, es altamente toxico
para las bacterias.

HO+0- ----- OH. +0H-+0

d) Oxigeno Singleto (0 *). Es un oxi-
geno molecularenestado de excita-
cidn electronica, en la cual, uno de
sus electrones se desplaza a una
6rbita de mayor energia. Este sin-
gleto emite energia enforma de luz
(quimioluminiscencia) cuando vuel-
ve a su estado basal de tripleto (0).

El efecto microbicida del
perdxido de hidrégeno es mas efectivo
a través del efecto logrado por la mie-
loperoxidasa, pero también puede ser
microbicida en presencia del acido
ascorbico.

El oxigeno singleto es poco
microbicida y es de utilidad mas que
todo como sefial de que el fagocito fue
activado por el efecto de quimiolumi-
niscencia.

Factores antimicrobianos indepen-
dientes del oxigeno

Muchas bacterias son altamen-
te sensibles apH acidoy las vacuolas
fagociticas de los neutrofilos presen-
tanunpHde 3-6.5. Lalisozimaes una
proteina de peso molecular relativa-
mente bajo (aprox. 14.500), que es
bactericida porvirtud de su capacidad
para hidrolizar componentes de la pa-
red celularbacteriana, yaque hidroliza
los enlaces glicosidicos entre el acido
acetiimuramicoy la acetilglucosamina.
Si el mucopéptido de la pared celular
esta protegida por otra capa externa
de lipopolisacéarido, como sucede en
casi todas las bacterias gram negati-
vas y algunas gram positivas, la liso-
zima no puede ejercer su accion bac-
tericida.

La lactoferrina es una proteina
que fijael hierro, e inhibe el crecimien-
to bacteriano porque fijando el hierro
elimina un elemento nutricional
bacteriano esencial. Lafagocitinayla
leukina son ambas proteinas catio-
nicas presentes enlos granulos ciplas-
maéticos de los leucocitos neurdfilos.
Son termostables y resistentes a aci-
dos fuertes.

Ellas se unen a grupos acidos
sobre el microorganismo e interfieren
con el crecimientoy laviabilidad celu-
lar.

Los macréfagos poseen casi
todas las capacidades antimicrobia-
nas demostradas paralos neutrofilos,
pero ademas juegan otros papeles
importantes en la fisiologia del siste-
ma inmunolégico y homeostasis del
organismo: ellos disponen y eliminan
los restos tisulares y células muertas
del organismo, ayudan en el proceso
de cicatrizacién convirtiéndose_en
fibroblastos y son capaces de proce-
sar los antigenos que atrapan des-
pués de salirde los ganglios linfaticos,
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pudiéndolos procesar en fragmentos

Es pertinente repasar sucintamente algunos con-

antigénicos complejos o simples, al- ceptos, afin de poderiracomodandolos a lo largo de la
macenando estos antigenos procesa- presentacion de las células que son responsables de las
dos por un largo tiempo respuestas inmunoldgicas especificas. Entre estos con-

ceptos resaltan:

Bioquimica del metabolismo duran-
te la fagocitosis

Laenergia que los fagocitos uti-
lizandurante el proceso de lafagocitosis
se deriva de la glicdlisis anaerdbica
(Ciclo de Embden - Mayerhof) y del
cortocircuito o "shunt" de la hexosa-
monofosfato.

Enlosenfermos que padecen la
enfermedad conocida como enferme-
dad granulomatosa cronica, se les ha
encontrado que tienen un déficit de la
enzima NADPH oxidasa, la cual es
esencial para la utilizacion de la gluco-
sa a través del ciclo de las pentosas.

Digestién. A la muerte del mi-
crobio sigue el proceso de digestion del
material intravacuolar. Este proceso
se lleva a cabo mediante degradacién
enzimatica, a un pH neutro o ligera-
mente alcalino. Lavacuolacomienzaa
crecercomo resultadode laincorpora-
cion de aguaalinteriorde lamisma, por
el efecto osmético de los productos
resultantes de la digestion bacteriana.
Varias vacuolas encrecimiento se acer-
can y fusionan sus membranas para
finalmente unir sus membranas con la
citoplasmatica produciéndose la
exocitosis o eliminacion del material
degradado.

RESPUESTAS INMUNOLOGICAS
ESPECIFICAS

Como se anuncid enlos aspectos introductorios,
las dos caracteristicas basicas de la respuestainmuno-
logica especifica son: especificidad y memoria. Debe-
mos ahora agregar unaterceracaracteristica, lacual es
heterogeneidad, diversidad; en este tipo de respuesta

munologica se originan dos grandes tipos diferentes
~& células, con funciones diversas, que producen sus-
tancias bioloégicamente activas y heterogéneas en sus
propiedades y efectos.

a)

b)

d)

e)

Especificidad: Es la capacidad para discri-
minar entre diferentes epitopes antigénicos;
entendiendo por epitope, el sitio de la estruc-
tura quimica de la molécula que es determi-
nante de su antigenicidad.

Memoria: Capacidad para "recordar" contac-
tos anteriores con un antigeno, de modo que
la siguiente exposicion a dicho antigeno con-
duce a unarespuestainmunologica mas rapi-
da, eficiente y prolongada.

Adaptabilidad: Capacidad de responderante
antigenos que no habian sido encontrados
conanterioridad y que podrian no existiren la
tierra.

Reconocimientode lo “propio" y lo "extra-
no": Capacidadde responderante antigenos
que no son propios, evitando producir una
respuesta hacia los que son propios del indi-
viduo.

Seleccion Clonal: Existe una hipétesis que
fue postulada por dos cientificos, ambos ga-
lardonados con el premio Nobel, JERNE y
BURNET, la cual es la teoria que mejor
explica los postulados que hemos enunciado
anteriormente. Conocida como TEORIA DE
SELECCION CLONAL, propone lo siguiente:

e.1.- Los anticuerpos para todas las
especificidades son producidos porlas
células antes de que éstas tengan
contactocon elantigeno. Hoy se cono-
ce que esto es posible, gracias a un
reordenamiento secuencial de los ge-
nes responsables de la sintesis de
anticuerpos o inmunoglobulinas.

e.2.- Los linfocitos conocidos como linfoci-
tos B, poseen receptores sobre sus
membranas celulares, los cuales son
inmunoglobulinas de idéntica especifi-
cidad que la de los anticuerpos que ha
de producircadacélulaal seractivada,
para originar una prole o clono celular
con capacidad de sintesis de ese mis-
mo anticuerpo.

e.3.- Cada linfocito B lleva moléculas ,de"'

inmunoglobulina en su superficie, con
una sola especificidad.
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e.4.- Los antigenos propios del individuo,
quelleganporlacirculaciéon sanguinea
olinfatica alos érganos primarios don-
de han de madurar los linfocitos, oca-
sionan la eliminacion o supresion de
los linfocitos capaces de reconocer
esos antigenos propios, y es por ello
que el individuo ya desarrollado o ma-
duro es incapaz de reaccionar ante
antigenos propios de sus tejidos. Este
fenémeno fue denominado, tolerancia
inmunoldgica, por Burnet.

e.5.- Loslinfocitos competentes que no han
sido suprimidos o eliminados durante
este procesode maduraciony especia-
lizacion, puedenser estimulados porel
antigeno para el cual poseen el recep-
torespecifico sobre sumembrana, pro-
liferandoy diferenciandose enclonas o
poblaciones de células, unas con ca-
pacidadde produciranticuerpos (plas-
mocitos) y otras con capacidad de
retenermemoriainmunoldgica (células
de memoria).

Aungue esta teoria se desarroll¢ originalmente
para las células productoras de anticuerpos, puede
aplicarse igualmente a otros tipos de células, los linfo-
citos T, que aungue no poseen moléculas de inmuno-
globulinas ensus membranas, poseen un receptor cuya
estructura es muy similarala porciéon de la molécula de
inmunoglobulina que se combina con el antigeno, e
igualmente se ha demostrado que esos receptores son
de una especificidad muy variada, gracias al fenémeno
de reordenamiento de genes.

e.6.- El estado de tolerancia inmunolégica
puede romperse y bajo circunstancias
anormales se originan células sensi-
bles y produccién de anticuerpos con-
tra antigenos propios de los tejidos,
conociéndose este fendmeno como
AUTOINMUNIDAD.

e.7.- Mecanismos supresores: El sistema
inmunoldgico no solamente puede res-
ponder ante un antigeno en una forma
positiva, produciendo varias células y
productos de las mismas con efectos
positivos destinados a neutralizar los
antigenos que han originado respues-
tas, sino que también posee mecanis-
mos de caracter supresor, cuya fun-
cién es disminuir y controlar la res-
puesta inmunolégica misma.
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e.8.- Alarespuestainmunoldgica especifi-
ca hacia un antigeno, se le asocian
otros mecanismos secundarios que
permiten amplificarla. Estos mecanis-
mos secundarios son producto de la
colaboracion de otro grupo de células
involucradas indirectamente enla res-
puestainmunoldgica.

e.9.- Complejo Mayor de Histocompatibi-
lidad: Otra caracteristica de la res-
puesta inmunologica, es que ella esta
bajo un control genético, por genes
conocidos como genes Ir (genes de
respuestainmunolégica).

Todas las células nucleadas del organismo po-
seenantigenos propios de cada individuo que lo diferen-
cian de otro individuo y aun su propio hermano (con
excepcion de los gemelos idénticos). Estos antigenos
se conocen como antigenos de Histocompatibilidad.
Los genes que controlan estos caracteres antigénicos
de los individuos se encuentran en el mismo cromosoma
que los genes de la respuesta inmunoldgica (Ir) y muy
cercanos a ellos. Estos genes desempefian un papel
importante en la funcién del sistema inmunoldgico.

Se menciond anteriormente, que los linfocitos del
sistema poseen receptores en sus membranas que les
permiten reconocer especificidades antigénicas, pero
los receptores que poseen los linfocitos T no pueden
reconocer un antigeno o un epitope cuando éste se le
presenta porsisolo; elantigeno debe serpresentado al
linfocito en asociacion con otras moléculas particulares,
que son codificadas por genes localizados en el
cromosoma 6, en la region donde estan los genes del
complejo mayor Histocompatibilidad (CMH). Estos ge-
nes codifican para tres tipos de moléculas: Clase |,
Clasell,y Clase lll, desempefiando cada clase un papel
fundamental en la respuesta inmunoldgica.

A este requisito de presentacion del antigeno al
linfocito, junto con moléculas del CMH, se la conoce
como "Restriccion del CMH".

Hechas estas consideraciones sobre ciertas ca-
racteristicas especiales del sistema inmunolégico, se
puede discutir sobre las células involucradas en la
respuesta inmunoldgica y los érganos donde se agru-
pan.

f) Origen de las células involucradas en la
respuestainmunolégica: Todas las células
del sistema, las propias (células linfoides o
linfocitos) y las colaboradoras o accesorias,
se originan de células madres, pluripotentes,
que desde el saco vitelino primitivo, se tras-
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ladaron al higado fetal y finalmente ala médu-
la 0sea donde asientan su residencia perma-
nente.

Estas células, conocidas como CELULAS
HEMATOPQOYETICAS PLURIPOTENTES o
“"STEM CELL" de la literatura anglosajona y
germana, se denominan de esa manera por-
que soncélulasindiferenciadas, a partirde las
cuales se originan todas las células especia-
les que circulan por la sangre.

La célula pluripotente origina dos lineas de
diferenciacion:

f.1.- La linea linfoide, que produce linfoci-
tos.

f.2.- Lalineaformadorade colonias GEMM,
esdecirlalineaque originaraeritrocitos,
megacariocitos y la linea de mielomo-
nocitos. De esta linea, a su vez se
origina, porun lado, los monocitos y por
otro, los neutréfilos, basodfilos vy
eosindfilos. Los monocitos daran ori-
gen a los macréfagos o histiocitos.

La célula precursora de la linea linfoide, es
.conocida porque posee el antigeno de diferenciacion
clonal CD38, de donde se originan los linfocitos, células
directamente responsables de todas las respuestas
inmunoldgicas, conociéndose dos tipos de células
linfoides: linfocitos T y linfocitos B; cada grupo con
diferentes funciones inmunoldgicas.

Delacélulaprecursoracomunalalinea mieloide
se origina también otro tipo de célula, la cual es el
mastocito, que presenta caracteristicas morfoldgicas y
funcionales similares a los basofilos.

Existe un tercer tipo de poblacion celular conoci-
doanteriormente como “células nulas", porque carecen
de los antigenos de superficie que marcan y permiten
distinguir los linfocitos T de los B. Comprende bésica-
mente a los linfocitos grandes y granulares. La mayoria
de los linfocitos grandes y granulares conforman las
denominadas linfocitos citotoxicos naturales, por defini-
cion CD3- (no relacionados con linfocitos T). Se desco-
noce el origen de esta tercera poblacion decélulas. Es
posible que se origine de la misma célula progenitora de
lalinea linfoide, pero también es posible que se origine
de la célula precursora de la linea mielomonocitica.

Las células pluripotentes se caracterizan por su

bilidad para proliferar durante toda la vida, como
reserva renovadora que reemplaza la células
hematopoyeéticas después que éstas hansido utilizadas
en su actividad normal. Las células pluripotentes son

capaces de originar las diferentes lineas de diferencia-
cion bajo el estimulo de factores solubles diversos. Asi
porejemplo, la sustancia conocida como interleukina-3
(IL-3), anteriormente conocida como factor de estimula-
cion multiple de colonias (Multi-CSF), es responsable
por la multiplicacion de la célula pluripotente y su
diferenciacion endiversaslineas celulares. Otros facto-
res estimuladores de colonias provocan la diferencia-
cion hacia células mas definidas: el GM-CSF estimula
formacion de colonias de granulacitos y macréfagos; el
G-CSF estimula formacién de colonias de granulocitos;
el M-CSF, lo hace para colonias de macrofagos, la
interleukina-4 (IL-4) es un factor de crecimiento de
células T. La interleukina -1 (IL-1) es un co-factor de
crecimientoparacélulas T. Lainterleukina-6 (IL-6) es un
factor de diferenciacion de células B. La interleukina-5
(IL-5) es unfactorde diferenciacion poreosindfilos. Una
vez que la diferenciacion ha ocurrido en alguna direc-
cion, las células se hacen unipotentes, es decir, estan
destinadas a ser un solo tipo de células con su funcion
especifica.

g) LascélulasInmunocompetentes: Lascélu-
las que primordialmente son responsables de
la respuesta inmunoldgica son los LINFOCI-
TOS, ungrupo de células que observadas en
sangre periférica, poseen un nucleo redon-
deado y central, generalmente no presentan
ningun tipo de granulos intracitoplasmaticos
(con la excepcidn de los llamados “linfocitos
grandes granulares", cuya ontogeniaaun per-
manece indeterminada), y con un citoplasma
basdfilo que posee ribosomas libres.

Apartirdelacélulaprogenitora, se originan los
dos grandes tipos de subpoblaciones
linfocitarias:

g.1.- Los linfocitos B, responsables de la
sintesis de anticuerpos después que
se diferencian en la célula terminal, el
plasmocito.

g.2.- Los linfocitos T, responsables de la
regulacionde las respuestas inmunolé-
gicas y de respuestas inmunoldgicas
mediadas por células.

Ni las células T, ni las células B constituyen un
grupo celular homogéneo. Cada grupo posee
subpoblaciones celulares con marcadores de superficie
y funciones que las distinguen claramente.

h) Inmunobiologia de los linfocitos T.

h.1.- Linfocitos T. Lacélula Hematopoyética ,

Pluripotente STEM CELL presenta en
sumembrana una molécula antigénica
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que le es propia, a la cual se le ha
asignado la identificacion de CD34.
Unaveziniciado suprocesode diferen-
ciacién hacialalinea linfoide, adquiere
un antigeno de superficie, propio de la
linealinfoide, desde la etapa més tem-
prana de la diferenciacion y que con-
serva hasta la etapafinal de diferencia-
cién. Es el antigeno CD38, el cual es
comun tanto porlas células T como por
las células B, es propio de la linea lin-
foide. En esta etapade célulaspre T/B,
las células sintetizan una gran canti-
dad de una enzima conocida como
deoxinucleotidiltransferasa terminal
(TdT). Estas células entran al timo
durante las Ultimas etapas del desarro-
llo fetal, donde inician un proceso de
diferenciacion bajo la influenciainduc-
tora de las células dendriticas vy las
células nodrizas del epitelio timico, por
contacto directo con ellas y por efecto
de sustancias o factores hormonales
secretados por las mismas. Debido a
este proceso de diferenciacioneneste
organo, se les asigndaestas células la
denominacion de Linfocitos T. Poste-
riormente al nacimiento y aunque en
menor grado, este proceso de diferen-
ciacion puede continuaralolargodela
vida, con el fin de ir reemplazando
linfocitos que hayan dejado de funcio-
nary existir.

Elproceso de diferenciacion se va desarrollando
a medida que las células o timocitos van migrando
desde la corteza hasta la médula del timo, entrando en
contacto con antigenos de la clase Il del CMH.

El proceso de diferenciacion se realiza en tres
etapas, durante los cuales, los timocitos adquieren
marcadores distintos de superficie y funciones diferen-
tes, es decir, comienzan su proceso de especializacion
funcional.

Ellinfocito T debe desarrollardurante este proce-
so la capacidad de producir un receptor de membrana,
que le ha de permitir reconocer todo los antigenos
distintos ante los cuales se ha de poner en contacto.
Este receptor de membrana se le conoce ahora como
Receptor de Célula T o RCT.

h.2.- ReceptordecélulaT (RCT): EIRecep-
tor de célula T, ha sido identificado
mediante el uso de anticuerpos
monoclonales y ha sido posible su
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aislamientoy estudio estructural, iden-
tificandose los genes que codifican su
sintesis. Existen evidencias muy po-
derosas para deducir que el RCT esta
formado por un complejo de seis
polipéptidos distintos que conforman el
complejo denominado: RCT-CD3. El
CD3 es un antigeno de designacion
clonal, que adquieren los timocitos en
supasode la corteza timicaala médu-
la. La porcién del complejo, capaz de
reconocer el sitio determinante del
antigeno, consiste de dos cadenas
glicosiladas de polipéptidos denomina-
das alfa y beta, unidas entre si por un
puente disulfuro, y originando asi un
heterodimero de 90 kd.

No ha sido sorprendente encontrarse que las
cadenas alfa y hasta del complejo CRT-CD3 poseen
cada una dos regiones, que de acuerdo a la secuencia
de aminoécidos que presentan, se les conoce como
regiones o porciones constantes (C) y variable (V),
hecho muy similar al observado en la estructura de las
moléculas de inmunoglobulinas (todas estas molécu-
las, con proporciones similares de su estructura, se les
incluye dentro de la denominada "superfamilia‘ de
inmunoglobulinas"). Lapresenciade regiones variables
en esas moléculas es muy comprensible, sise tiene en
cuenta que ellas deberanreconocerunagrandiversidad
de antigenos.

La cadena RCT-alfa y RCT-beta estan intima-
mente asociadas con la proteina o antigeno CD3, lacual
esta constituida por lo menos de cuatro polipéptidos
denominados: gamma, delta, epsilony zeta (sexta letra
minudscula del alfabeto griego).

El polipéptido zeta puede hallarse en duplicado
con una unién de enlace disulfuro intercadena.

La presencia de proteinas RCT y CD3 sobre la
membrana de la célula es mutuamente dependiente, es
decir, ninguna de las dos puede estar presente sin la
otra.

Se ha podido identificar dos tipos adicionales de
RCT, conformado por unacadena RCT-gammao RCT-
delta. Estos tipos de receptor RCT se encuentra en
células que poseen actividad citotdxica natural, son de
conformacién grande y granular (LGG) y constituyen
menos del 2% de linfocitos T -(CD3+) de la sangre
periférica (Atencion: no confundir las denominaciones
(gamma) y (delta) de las cadenas de este segundotipo
de RCT, conlas denominaciones de los polipéptidos de
lamolécula CD3). De modo que dependiendo deltipo de




A~

ASFECTOS FISICLOGICOS DELAS RESPUESTA

—r 4 r~Ao Qo

INRALINOL OGICAS

ITA RLZESTR R

ESPECIFICAS E INFLAMATORIAS INNATAS

receptor RCT, pueden conseguirse cadenas RCT-gamma
yRCT-delta, o de cadenas RCT-gamma, enlugarde las
dos cadenas RCT-alfa y RCT-beta descritas original-
mente para el RCT.

h.3.- Genes del CD3y del RCT. Los genes
que codifican lasintesis y expresionde
las cadenas alfa, beta y gamma del
RCT son analogos en sudistribucion a
los genes que codifican los segmentos
de las cadenas pesadas de las
inmunoglobulinas. Los genes presen-
tan segmentos variables (V), de diver-
sificacion (D), de junta (J) o union y
constante (C), los cuales estan acom-
pafiados por secuencias de reconoci-
miento, que median las recombina-
ciones de especificidad. Al igual que
los mecanismos utilizados por las cé-
lulas B para originar diversidad de

g anticuerpos con distintas especifi-
cidades, la diversidad de RCT de
linfocitos T se origina por efectos de
una enzimade recombinacion (recom-
binasa) que ocasiona reordenamiento
de genes codificadores.

Asi por ejemplo, las secuencias gendémicas que
codifican la cadena RCT-beta contienen dos genes
similares de regiones constantes, C-beta-1y C-beta-2,
cada uno de los cuales se asocia con un grupo de 6
secuencias codificadoras del segmento J, y con una
sola secuencia codificadoradel segmento D. Hay porlo
menos 70 genes V-beta asociados con 2 genes C-beta.
El reordenamiento de los segmentos del gene de la
cadena beta puede originar 3.600 cadenas beta diferen-
tes.

Los genes de RCT- (alfa) se ordenan de forma
diferente. Un solo gen C-alfa va precedido de unatirade
ADN conteniendo 50 secuencias diferentes de J. El
reordenamiento de gen RCT-alfa puede originar 2.500
polipéptidos diferentes. Porlotanto, es posible, originar
9 x 10 RCT-alfa-beta DIFERENTES. La variabilidad de
las cadenas RCT-alfa y RCT-beta puede originar, por
tanto, un repertorio de receptores RCT mucho mayor
que la cifra estimada de 9 x 10.

Los genes delacadena RCT-betay RCT-gamma
han sido localizados en el cromosoma humano 7; los
genes de la cadena RCT-alfa han sido ubicados en el
cromosoma humano 14.

Los genes de CD3- gamma, CD3-alfa y CD3-
epsilon, estan presentes entodas las células T,RCT, y
han sido ubicadas en el cromosoma humano 11.

Nilos genes del RCT, nilos del CD3, van ligados
a los genes del CMH, ni estan ligados entre si.

h.4.- FunciéndelcomplejoRCT-CD3. Todas
las evidencias tienden a indicar que el
linfocitos T es capaz de reconocer el
antigeno extrafio y a la molécula del
CMH con un solo receptor celular, el
RCT: tanto el receptor RCT, como el
antigeno y la molécula del CHM
interaccionan sobre lamembranadela
célula. La molécula CD3, posee las
cadenas polipeptidicas, gamma, delta,
epsilony dos cadenas zetas unidas por
enlaces disulftricos. La cadena pre-
senta una tipologia especial: la mayor
porcion de las moléculas esté del lado
citoplasmatico de la membrana, con
unaporcidntransmembranahidrofobica,
y una corta porcion extracelular carga-
da eléctricamente. Se ha hipotetizado
quelas cadenas gamma, deltay epsilon,
transmiten ala cadena zetala sefial de
que el RCT se ha unido al antigenoy a
la molécula CMH. La porcién zeta del
CD3es aparentemente laresponsable
detransmitirla sefial de transducciéna
través de mensajeros secundarios (P!
o fosfatidilinositol), que originan activi-
dades de kinasas, y elevacion del cal-
cio libre intracelular. La elevacion del
calcio libre intracelular y la activacién
del sistema de kinasas protéicas C, se
asocian con la expresion de genes
inductores de linfokinas, lo que en ulti-
ma instancia generala actividad y fun-
ciones especificas de la célula T.

Funcion del timo en la maduracion de
las células T. Los precursores de las
células T, provenientes de la médula
dsea, entran al timo y dentro de su
microambiente, proliferan, se diferen-
cian, reordenan sus genes de recepto-
res RCT, madurando para hacerse cé-
lulas T funcionales.

h.5.-

Este proceso de diferenciacion se realiza entres
etapas. Enlaetapal, delalinfopoyesis, los precursores
de células T son atraidos al timo por una sustancia
llamada “timotaxina“ secretada por células epiteliales
presentes en la region subcapsular, en las regiones
perivasculares y zonas maduras del timo. Del espacio
subcapsular pasan a la corteza, donde adquieren el
antigeno CD2y activanelgengammadelreceptor RCT.
Algunas de estas células inmigrantes, retienen su ca-
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pacidad de formar colonias de otra linea y algunas
pueden originarse dentro deltimo, macréfagosy células
dendriticas.

La etapa Il es un proceso de diferenciacion
intratimico propiamente, en el cual los timocitos adquie-
renlos antigenos CD5, CD4y CD8Yy activan su genque
codifica la cadena beta del RCT.

En la etapa ll, los timocitos pierden el antigeno
CDS y se diferencian en dos lineas celulares: las que
conservan el CD4 y las que conservan el CD8. Ambas
lineascelulares, activanenesta etapael gen codificador
delacadenaalfa RCT,yaprendena distinguir entre los
antigenos propiosy los extrafios. Durante este proceso
de diferenciacion, muchos linfocitos mueren dentro del
timo.

Es en el timo donde se genera en realidad el
estado de tolerancia que todo ser humano presenta
hacia los antigenos propios.

Dos o tres dias después que las Stem Cells
entran altimo, los linfocitos ya maduros salen y migran
através de las vénulas post-capilares de la médula del
drganoy entranen lacorriente sanguinea, a través de la
cual se residencian en los 6rganos linfoides secunda-
rios o periféricos. Cuando llegan a esos organos, dejan
el sistema a través de la vénulas post-capilares y se
residenciany agrupan en areas conocidas como areas
dependientes deltimo, a saber: Regién paracortical de
los ganglios linfaticos, las vainas periateriolares del
bazo, alrededorde los centros germinales, yenregiones
perifoliculares de las placas de Peyer del intestino,
amigdalas y apéndice intestinal (ver 6rganos linfoides
secundarios mas adelante).

Uno de los aspectos mas curiosos dentro de la
funcién del timo, es el hecho de que a pesar de seruno
de los 6rganos que en la etapa temprana de la vida se
encuentran con mayor proliferacion o multiplicacion
celular, lamayoriadelas células queseoriginandurante
este proceso nunca salen del mismo para ir a la
circulacion general; se estima, que cerca de un 90% de
las células producidas en el timo son destruidas o
eliminadas. Las razones de este aparente malgasto
celular no son bien conocidas, pero representan un
proceso selectivo en el cual las células que no desarro-
llan sus receptores funcionales apropiados, porfallas en
el procesode reordenamiento de genes, soneliminadas.
De modo que el timo, en cierta forma, selecciona las
células dtiles, desecha las indtiles y elimina las poten-
cialmente dafiinas.

h.6.- Subpoblaciones del linfocitos T. Los
linfocitos humanos T se pueden clasi-
ficar en subpoblaciones, en base a su
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funcién o en base a la presencia de
determinantes antigénicos propios co-
nocidos con la designacion CD. Las
siglas CD utilizadas en la nomenclatu-
rade dichos marcadores celulares pro-
vienen del inglés “Cluster" o "Clonal
Differentiation”, término acufiado en el
[l taller de caracterizacién de los
Antigenos de Diferenciacién de los
Leucocitos Humanos, realizado en
Oxford, Inglaterra, en el afio de 1.986.
Se han podido producir in vitro, anti-
cuerpos monoclonales que reconocen
esos antigenos de diferenciacion y es-
tos anticuerpos se utilizan en la practi-
Cca para identificar las subpoblaciones
que presentan las moléculas
antigénicas sobre susuperficie celular.
El antigeno CD4 es una proteina de
superficie de 57 kd, que esta presente
en un 50 - 65 % de las células T
circulantes en la sangre periférica de
individuos normales sanos. La protei-
na CD8 es una glicoproteina de 32 kd,
presenteenel25-35%delascélulas T
de sangre periférica. Aunque los
antigenos CD4 y CD8 se expresan
ambos en la etapa Il de los timocitos
solamente, aparecen como caracter
individual, o la una o la otra, en las
subpoblaciones de células T maduras.

h.7.- Linfocitos T, CD4. Originalmente cono-
cidas como linfocitos T4 o linfocitos Th
(cooperadores, ayudadores), hoy en
dia se les conoce mejor con la denomi-
nacion de células inductoras. Estas
células, son capaces de reconocer
antigenos cuando sonpresentados con-
juntamente con moléculas de clase 1.
Presenta dos subpoblaciones celula-
rés que pueden reconocerse por
antigenos diferentes.

Las células 4B4+(CD29) de la poblacién CD4 se
conocencomo células inductoras - ayudadoras o induc-
toras de ayuda, ya que proliferan ante antigenos solu-
bles parainducira las células B a producir anticuerpos.
Estas células no proliferan ante el mitégeno
Concanavalina-Aniantela presenciadecélulas autélogas
delindividuo. -

Mas recientemente, las sub-poblacio’ﬁes
CD4+,CD29+ se les ha identificado como la verdadera
‘célula de memoria inmunolégica”. Aun mas, estas
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Tabla N2 4
Sub-Poblaciones de Linfocitos T, B y NK
Marcador Restricciones Funciones y
Célula  Superficie Subpoblacion de CMH Propiedades
Células T Moléculas Clase Il Estimula linfocitos B.
inductoras de ayuda Induce células T.
CD2+ (CD29, CD45R0, 2H4-) Citotéxica. Memoria.
CD4 CD3+(RCT)
CD4+ Células T Moléculas Clase I Induce linfocitos
CD29+ inductoras de supresion supresores a suprimir
CD45R+ (CD29-,CD45RA+) produccionde
anticuerpos por
células B. Estimula
otras respuestas
inmunitarias.
Linfocitos T Moléculas Clase | Inhibe produccién de
Supresora anticuerpospor
CD2+ linfocitosB
CD8 CD3+(RCT)
CD8+ Linfocito T Moléculas Clase | Lisa células con el
Citotéxico antigeno especifico
RCT.
(70%) Linfocito B SmigM+ Antigeno Se diferencian en
B Smig Smig+, IgD+ especifico células plasmaticas
(15%) Linfocito B SmigM+ productoras de
(10%) Linfocito B SmigD+ anticuerpos (Smig-) o
(1%) Linfocito B SmigG+ en linfocitos B de
(1%) Linfocito B SmigA+ memoria.
0,1%) Linfocito B SmigE+
(5%) CélulaNK Ninguna Mata tumores y
CDs3-,CD4-,CD8- microbios. No posee
RCT.
NK CD16+ (35%) Célula NK Ninguna Mata tumores y
CD2+ CD3+,CD4-,CD8+ microbios. No posee
(bajadensidad) RCT.
(2%) Actividad tipo NK Ninguna Mata tumores y
CD3+ CD3+,CD4-, CD8- microbios. No posee
RCT.
Smig = Inmunoglobulina en superficie de membrana.
RCT = Receptorde célulaT.
CMH = Complejo Mayor de Histocompatibilidad.
NiK. = Célula Citotéxica Natural ("Natural Killer").
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células portan elisotipo CD45RO mientras que linfocitos
virgenes portan el isotipo CD5RA.

La otra subpoblacién de células CD4+, son las
células 2H4+, (CD45R), que también reconocen
antigenos en presencia de moléculas de clase |l, pero
que funcionalmente difieren de las CD29, y por eso se
les conoce como células inductoras- supresoras o
inductoras de supresion. Estas células proliferan en
presencia de Concanavalina A y, en presencia de
células CD8+, activan suprimiendo la produccién de
anticuerpos por las células B.

Esta definicion funcional de las subpoblaciones
de células T se esta haciendo cada vez mas compleja,
ya que, por ejemplo, un tipo de células CD4+ puede
inducir la formacién de células T citotéxicas CD8+ (lo
cual es una propiedad caracteristica de las células
inductoras de supresion) y no posee los marcadores de
una célula 2H4+ (marcador de inductora de supresion),
sino que posee el 4B4+ (marcador de la inductora de
ayuda).

h.8.- Los linfocitos T CD8+. Estas células
son restringidas en su funcion porque
deben reconocer los antigenos sola-
mente en presencia simultdnea de
moléculas de Clase | del CMH. Estas
células son citotoxicas paralas células
que presenten el antigeno especifico
para el cual es sensible la célula T
citotoxica. Lascélulas CD8+soncapa-
ces de suprimir la produccion de anti-
cuerpo por parte de las células B.
Hasta ahora no se ha descrito feha-
cientemente la existencia de molécu-
las marcadores de superficie que per-
mita distinguir entre las CD8+
citotoxicas y las CD8+ supresoras.

La TablaN?4 nos muestraunadivisiénbasadaen
los marcadores de superficie de las subpoblaciones de
_linfocitos T, B y citotéxicos naturales (NK).

i) Inmunobiologia de los linfocitos B.

i.1.-  Los linfocitos B constituyen uno de los
elementos celulares principales del sis-
tema inmunolégico. Su papel primor-
dial es la produccién de inmuno-
globulinas (lgs), las cuales funcionan
comoanticuerpos contraantigenos (pro-
teinas, carbohidratos), provenientes del
medio externo (microorganismos, toxi-
nas, parasitos, etc.).
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Evolutivamente, los linfocitos B atraviesan dos
grandes fases; una que no depende de antigenos (pre-
B) y otra antigeno - dependiente (linfocito maduro=>
célulaplasmatica). Durante esta evolucién, los linfocitos
B necesitan de un microambiente que les permitan
proliferar y funcionar en respuesta a una serie de
estimulos internos y/o externos. Sudiferenciacion es un
proceso complejo, que varia segun el microambiente y
depende de su interaccién con otras células.

Ensuontogenia, los precursores de los linfocitos
B se encuentran en el mesénquima del saco vitelino,
luego aparecen rapidamente en el higado embrionario
(octava o novena semana de gestacion) y posteriormen-
te pasan a la médula ésea (MO), siendo éste el tnico
tejido en el cual los linfocitos B se diferencian en la vida
post-natal. Las células pre-B provienen de una célula
primitiva pluripotencial, cuya naturaleza y los factores
que determinan su evolucién aun no han sido clarifica-
dos.

En la MO, los precursores de B son capaces de
diferenciarse, pero no esta claro hasta qué estadio
pueden llegar dichas células antes de abandonar la
médula. Pueden ser células maduras capaces de reac-
cionar con antigenos, o células inmaduras que van a
poblar los d6rganos linfoides periféricos; otras células
maduran en la médula y se transforman en linfocitos
pequenos de corta vida (células virgenes) que expresan
IgM e IgD en su superficie. En este microambiente
medular, varios tipos de células pueden influir en la
maduracion de los linfocitos B: macroéfagos, fibrocitos
reticulares, células mieloides, plasmocitos y un conjun-
tode células que conforman parte del estroma medular,
las cuales estimulan la produccion y/o diferenciacionde
las células pre B, ya sea por contacto directo o a través
de mediadores solubles. Se ha tratado de caracterizar
ciertas moléculas de adhesion que intervienen en la
interaccién entre células Bendesarrolloylas células del
estroma.

El "encuentro” con el antigeno constituye un
paso fundamental en la evolucion de las células B, sin
el cual los linfocitos virgenes de vida corta desaparece-
rian. Posiblemente, la activacion de linfocitos B por el
antigeno ocurre en un microambiente particular, com-
puesto de células accesorias y de linfocitos T. Aparen-
temente, los linfocitos B pequefios T-dependientes,
necesitan un estrecho contacto con las células coope-
radoras (CD4+, CD29+) para ser activadas.

Es probable que el linfocito B, activado por el
antigeno, entre al centro germinal de un foliculotinfoide
y prolifere en suzona oscura. Dentro del centrogerminal,
los linfocitos B activados encuentran unambiente cons-
tituido por otras células B, células CD4, macréfagos y




N

ASPECTOS FISIOLOGICOS DE LAS RESPUESTAS INMUNOLOGICAS

ESPECIFICAS E INFLAMATORIAS INNATAS

células dentriticas foliculares (CDF). Las CDF soélo
existenenlosfoliculos linfoides rodeando las células B;
estas células son capaces de promover la sobrevida y
proliferacion de células B. La mayoria de los linfocitos
B producidos en los centros germinales mueren local-
mente y son fagocitados por macréfagos. Las células
que sobreviven pueden transformarse en:

a) centrocitos enlazonaclarayluegoenlinfocitos
pequenos (células de memoria) antes de aban-
donarelfoliculo; posteriormente, al conseguir
un microambiente adecuado, se transforma-
ran en plasmocitos.

b) inmunoblastos, los cuales migran a través de
los vasos sanguineos hacia los cordones
medulares, donde entran en contacto con
macrofagosy células T productoras de facto-
res de diferenciacion, lo cual favorece su
transformacion en células plasmaticas pro-
ductoras de anticuerpos. Asi, los linfocitos B,
enlas diferentes etapas de evolucion, necesi-
tan de condiciones locales adecuadas que
permiten contactos especificos intercelula-
res y un intercambio de productos bioactivos
fundamentales para sucrecimientoy diferen-
ciacion.

i.2.- Diversidad de los clonos celulares B.
Existen diferentes mecanismos gené-
ticos que contribuyenaformarel reper-
toriode anticuerpos de unindividuo. Es
decir, que un individuo posee multiples
clonos de células B capaces de produ-
ciranticuerpos con gran diversidad de
especificidades. Los genes que codifi-
can las cadenas pesadas (H) de la
molécula de Ig estan ubicadas en el
cromosoma 14, mientras que los genes
paralas cadenas livianas (L) kappa se
encuentran en el cromosoma 2 y los
que codifican las cadenas L lambda
estdnenelcromosoma 22. Sin embar-
go, antes de que se produzca la trans-
cripcion de estos genes, es necesario
un paso previo a nivel de pre-B: el
reordenamiento de los genes que codi-
fican la region variable de las Igs,
proceso fundamental para la produc-
cion de anticuerpos especificos.

Conlautilizaciéon de sondas de ADN recombinante,
se ha podido efectuar un analisis directo de los genes
que codifican las moléculas de Igs. Se ha demostrado
que las regiones variables (V) y constantes (C) son
codificadas por genes diferentes que estan localizados

endiferentes fragmentos del ADN. Segunlateoriadela
linea germinal recombinante, tres segmentos de ADN
deben unirse para ensamblar un gen que codifica la
porcion variable de las cadenas H de la Ig. Estos tres
segmentos son:

a) El segmento variable (VH), donde existen
multiples (varios cientos) regiones variables
en lalinea germinal dentro del genoma.

b) Elsegmento de diversidad (DH) que codifica
laregion hipervariable.

¢) Unsegmento de union (JH) de las cuales se
han descrito 6 tipos. Estos tres segmentos
separados (VH/DH/JH) de la linea germinal,
pueden utilizar una gran multiplicidad de re-
combinaciones cuando se unen para generar
la region variable de la cadena pesada.

En este estado pre-B se produce un reordena-
miento del ADN. Este reordenamiento comienza porlos
genes de la cadena H; un gen D es transportado muy
proximo a un gen J, produciéndose una eliminacion
("deleciéon”) del ADN entre estos dos genes; este
proceso (translocaciéon DJH) ocurre en ambos
cromosomas. Luego un gen VH, en uno de los
cromosomas es translocado para formarungencomple-
jo VH/DH/JH, el cual codifica la region variable completa
de la cadena pesada.

En el proceso de translocacion se activan dos
tipos de secuencias gen-reguladores: una ubicada en el
VH transportado, que promueve la transcripcion, y otra
ubicada entre los genes JH y Cu que la favorece.

Proteinas producidas en el nicleo se unen a
estasregiones, locualinicia una activa transcripcion de
genes. Cuando los exones VH, DH y JH han sido
transcritos correctamente junto con el exén de la region
constante (Cu), el ARN mensajero procesa este mensa-
jeylotraslada al producto de la u, la cual se expresa en
elcitoplasma. El siguiente paso es el reordenamiento de
laregion VdelascadenasL, que sucede enlacélulapre-
B postmitotica y se efectia en forma muy similar al
reordenamiento de las cadenas H. La union de las
cadenas L con la cadena u ocurre en el reticulo endo-
plasmatico y asi la IgM formada es transportada a la
superficie celular a través del aparato de Godki, trans-
formandose la célula pre-B en un linfocito maduro. En
estaforma, utilizando todas las posibles combinaciones
entre los genes que codifican las regiones V de las
cadenasHyL, se pueden obteneraproximadamente un
millén de clonos de células B, con diferentes
especificidades de anticuerpos. La produccionde isotipos
delgs diferentes algM (pero conlamisma especificidad
de anticuerpos) puede aparecer en cualquier clono de
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células By es debido fundamentalmente a procesos de
deleccionenlasecuenciadel ADN. Recientes observa-
ciones sugieren que linfoquinas y mitégenos pueden
estimular determinadas regiones del grupo de Igs, pro-
duciendo activacionde la transcripcion, seguidade una
desviacionde larecombinacionatravés de un mecanis-
mo enzimatico que permite la expresion de los diferen-
tes isotipos de Igs. Por ejemplo, la IL-4 promueve la
expresion de IgG1 e IgE, mientras que el interferon
gamma estimula produccion de IgG2a.

i.3.- Activacion y expansion clonal La acti-
vacion de linfocitos B por el antigeno
es unpasofundamentalenlaevolucion
de estas células. Esta activacion se ha
dividido en dos fases, una que corres-
ponde a lainteraccion entre el receptor
de membrana de linfocitos B (lg) vy el
antigeno, y la segunda, que es una
respuesta proliferativa a las células T
cooperadoras. Estas ultimas, asuvez,
pueden ser de dos tipos: a) restringida
por antigenos clase Il del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) y
b) colaboracion mediada por factores
solubles.

Eleventoinicial enla activacion de linfocitos Bes
lainteraccion entre la lg de superficie y el antigeno, con
ia subsecuente internalizacion de éste. Dentro de la
célula, el antigeno es parcialmente digerido y transfor-
mado en péptidos, los cuales sonreciclados y lievados
alasuperficie celular,donde forman un complejoconlos
antigenos clase Il del CMH. La interaccion antigeno-lg
de superficie, genera unaserie de cambios metabdlicos
intracelulares, con activacion de la fosfolipasa C en la
membranay generacion de segundos mensajeros, libe-
racion de calcio y activacion de la proteinaquinasa C;
2sta ultima se une a lipidos de la mernbranay al calcio,
originando una cavidad fosforilante.

La fosforilizacion de ciertas proteinas celulares
induce latransmision de senales al ADN, locual produce
una alteracion de la transcripcion en diversos genes,
entre ellos el proto-oncogen myc cuya transcripcion
coloca la célula B activada en una forma proliferativa.
Existe aumento de volumen celular, aumento de ARN y
paso de la célula de estado G al ciclo celular G.

El linfocito B activado, presenta el antigeno a la
célula T cooperadora. La colaboracion de ésta con el
linfocito B activado puede efectuarse, bien a través del
reconocimiento del complejo antigeno - molécula clase
[ de CMH por su receptor antigéneo (restriccion por el
CMH), obienatravés delaliberacion de linfoquinas (no
restringida por CMH); esta interaccidon conduce a una
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expansion clonal del linfocito B estimulado y a su
posterior diferenciacion en células productoras de
anticuerpos (células plasmaticas).

i.4.- Colaboracion del linfocito T e
interleuquinas con el linfocito B. Los
factores ayudadores provenientes de
las células CD4+, hansidodivididos en
factores inductores de crecimiento y
factores inductores de diferenciacion.
Los factores caracterizados hasta aho-
rason: IL-1,IL-2, IFN-gamma, IL-4, IL-
6. Muy recientemente, se ha reportado
que el factorde necrosistumoral (FNT)
(tanto forma alfa como beta) activa el
crecimiento de linfocitos B, demos-
trandose que estas células expresan
receptores de alta afinidad para la for-
ma alfa de este factor. Ademas de
inducircrecimientoy diferenciacion de
células B en plasmocitos, estos facto-
res también pueden, en forma selecti-
va o preferencial. inducir la formacion
de isotipos de Igs.

Por otra parte, los linfocitos B son susceptibles a
la accion ayudadora de linfocitos grandes y granulares
(cuyo fenotipo es CD3-,CD4-, CD16+), los cuales. al
igualque las células CD4+cooperadoras, promueven ia
diferenciacion de linfocitos B células plasmaticas v aia
sintesis de anticuerpos. Este efecto es indeper
de hinfocitos T y parece depender de factores solubies
tipo iL-2. 1L-4, IL-5 y el IFN tipo gamma.

ite

Algunos investigadores sugieren que las ceiuias
CD4+restringidas por CMH pueden serdivididas en dos
sub-poblaciones: Thi, que secretailL-2e IFN-gammay
faTh2, gueproduce IL-4 e ll.-5. Resultados muy recien-
tes indicanquelallL-4 es necesaria paralaproliferac
y, posiblemente para la diferenciacion de los linfocitos
Benreposo, siendola principal linfogquina comprome:tidia
enla produccion de IgG1 e IgE; mientras que IL-5 5«
principal factor de diferenciacion, particularmente paia
la produccion de IgA.

R

1.5.- Marcadores de linfocitos B. Con el uso
de anticuerpos monoclonales se han
identificado una serie de marcadores
enlasuperficie dellinfocito B, caracte-
risticos de las diferentes fases del
proceso de diferenciacion de estas cé-
lulas. De gran importancia enla defini-
cion de estos antigenos de diferencia-
cion, ha sidq la reciente nomenclatura
de grupo de diferenciacion (CD) adop-
tada en los diferentes talleres sobre
antigenos de diferenciacion leucoci-
taria.
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Hasta el presente, se han definido 14 antigenos
CD en la superficie de los linfocitos B. Algunos de ellos
pueden ser compartidos con otras células (CD5, CD9,
CD10), mientras que lamayoria estan restringidos a los
linfocitos B. Numerosos antigenos aun no han sido
clasificados en la nomenclatura CD; varios de ellos
poseen mucha importancia debido a que estan restrin-
gidos a determinados estudios en el proceso de diferen-
ciacion (antigenos detectados por anticuerpos
monoclonales FMC7, PCA-1, estos Ultimos caracteris-
ticos de plasmocitos). Otros antigenos soélo aparecen
encélulas B activadas peronoencélulas enreposo (B4,
BCA-1).

Un problema importante por dilucidar es la fun-
cion que ejercen estos marcadores de superficie. El
antigeno CD9parece estarrelacionado con activaciony
proliferacion en células nucleadas: el CD20, aparente-
mente interviene en la activacion de los linfocitos B. Se
ha demostrado que el CD21 tiene doble funcién: como
receptor por el virus de Epstein-Barry para la fraccion
C3d delcomplemento; la molécula CDw40 parece jugar
un papel muy importante en la activacion de las células
B. Departicularinterés es el papel que juega la molécula
CD23, abundantemente expresada por los linfocitos B
transformados por virus EB, pero su expresion es
tambien un pre-requisito para que se produzca latrans-
formacion.

Aparentemente, el CD23 es el receptor para el
factorcrecimientode B (IL-4) producido porlinfocitos T.

j) Inmunoglobulinas. Lasinmunoglobulinas son
glicoproteinas, ubicadas en el grupo de las
gammaglobulinas (patronelectroforético cla-
sico), las cuales poseen como propiedad
esencial y propia, la capacidad de unirse a
antigenos y a moléculas compuestas, deno-
minadas Haptenos. Porvarias décadas, se ha
establecido la exquisita especificidad
inmunobiologica en la interaccion
inmunoglobulina - antigeno. Esta propiedad
continua siendoinvariable para el caso de los
anticuerpos generados ante el estimulo
antigénico. Sinembargo, desde 1980, se han
aportado evidencias progresivas de la exis-
tenciade los denominados anticuerpos natu-
rales, los cuales poseen caracteristicas
inmunogenéticas diferentes, reaccionan con
componentes citoesqueléticos y nucleares
de las células del propio huésped y exhiben
una extraordinaria poliespecificidad. Mientras
se ha establecido con precision la funcion y
objetivo de los anticuerpos producidos en la
respuestaaantigenos extranos alhuésped, la
funcion de los anticuerpos naturales perma-
nece aun por ser dilucidada.

ESPECIFICAS E INFLAMATORIAS INNATAS

j.1.- Estructura moleculary funciones biolo-
gicas. Las inmunoglobulinas confor-
man el elemento central de las res-
puestas inmunoldgicas mediadas por
anticuerpos, estableciendo con el
antigeno complejos macromoleculares
(complejos inmunolégicos), los cuales
son objetos de reconocimiento, tanto
enfasefluida (sistema de complemen-
to) como a nivel celular (sistema
mononuclear - fagocitario). Esta inter-
accion, permitira la degradacion y eli-
minacion final del antigeno, objetivo
primordialde larespuestainmunologica
especifica), contribuyendo ala preser-
vacion del estado de inmunidad del
huésped, en términos de homeostasis
antigénica. Luego de los trabajos pio-
neros de Tiselius, Kabat Waldestrom,
Kunkel, Grabar, Putnam y Oudin,
Porter, en Inglaterra y Edelman, en
Estados Unidos, aportaron el conoci-
miento de la estructura molecular vy
especial de lasinmunoglobulinas. Son
compuestos glicoprotéicos monome-
ricos (unidad basica), formados por
cuatro cadenas polipépticas, las cua-
lesseunenentresiatravésde puentes
disulfuros y fuerzas no covalentes.
Dos de las cadenas poseen un peso
molecularentre 50-70 kd (cadenas pa-
sadas, H) y dos con peso molecular de
23kd(cadenaslivianas, L). Lamayoria
de las funciones bioldgicas de los
anticuerpos, se expresan a traves de
regiones moleculares de los extremos
carboxilicos de las cadenas pesadas
(segmento Fc); por otra parte, el sitio
de combinacion con el antigeno, esta
ubicado enuna zonahipervariable, com-
partida porregiones de cadenas ligeras
y pesadas y orientadas hacia el grupo
aminoterminal. Desde el punto de vista
espacial, las inmunoglobulinas son al-
tamente flexibles, a lo que contribuye
laregiondelabisagra, sobrelacual se
doblan las cadenas pesadas, propi-
citando el contacto antigénico.

1.2.- Isotipos e idiotipos. En el humano. las
secuencias de-aminoacidos que con-
forman las cadenas pesadas en el
segmento Fc (isotipos) permiten distin-
guir cinco tipos de inmunoglobulinas
denominadas: IgG (isotipo Alfa). IgM
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I Tabla N2 5

IgG IgA igM igD IgE
Concentracién Promedio en suero 1.200+600 200+120 120+60 3 .08
(Adulto mg/100ml)
PM (daltona) 150.000 170.000 900.000 180.000 190.000
Vida Media (dias) 23 6 5 2,8 1,5
Tipos Cadenas Pesadas Gamma Alfa MU Delta Epsilon
Formas Poliméricas No Dimeros Pentameros No No
% de Carbohidratos 3 12 7,5 12 12
Unidn receptor células fagociticas Si No No No No
Fijacién de complemento (via clésica) Si No Si No No
Transferencia Placentaria Sl No No No No
Unién a receptores de mastocitos No No No No Si
Presentes en secreciones exocrinas No Si No No Si

(mu), IgA (Gamma), IgD (Delta) e IgE
(Epsilon), caracteristica que a la vez
otorga diferencias en cuanto a funcio-
nes bioldgicas (Tabla N2 5). Por otra
parte, cadainmunoglobulina posee en
las regiones amino - terminales, una
combinacion de cadenas pesadas y
livianas de notable variabilidad en cuan-
to a secuencia de aminoacidos, lo cual
contribuye a la notable capacidad de
reconocer especificamente la multipli-
cidad de composiciones antigénicas.

Tanto alos dos tipos de cadenas livianas (Kappa
o Lambda) como a los segmentos correspondientes de
las cadenas pesadas de cada isotipo, se les denomina
regiones variables. El arreglo molecular de ambas cade-
nas, conforman el segmento que se une comple-
mentariamente al antigeno (segmento Fab). Atn mas,
dentro del contexto de las regiones variables del seg-
mento Fab de cada tipo de inmunoglobulina, se han
descrito regiones hipervariables (en cuantoa composi-
ciényposicionde los aminoacidos), lo que determina no
solo especificidad de un determinado anticuerpo, sinola
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diferenciacién con respecto a otros de sumisma clase
(esta secuencia se le denomina con el término de
“idiotipos").

j-3.-

Importancia del segmento Fc. A nivel
de la membrana celular de un grupo
importante de células (linfocitos T, B,
NK, monocitos, neutrdfilos, plaquetas),
existen receptores para el segmento
Fc de la IgG; algunos linfocitos T
eéxpresan receptores para IgM vy los
mastocitos exhiben receptores para
IgE. La interaccion del anticuerpo con
el receptor para Fc estimula la
activacion y funcion de las células en
cuestion. Asi, en neutrdfilos, dicha
unioén induce a endocitosis, descarga
de granulos lisosomales y activacion
del metabolismo oxidativo. Es, asi
mismo, pertinente para facilitar la
opsonizacion, usualmente en conjunto
con la unién a receptores para C3d o
parainducirla liberacién de mediadores
solubles presentes en los mastocitos.
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Figura 2
SISTEMA DE DEFENSA
ESPECIFICOS
Inter-accion — — — — — Funciones:
Memoria (1)
Regulacion (2)
Efectora (3)
Sint. Anticuerpos (4)
Sint. citoquinas (5)
LINFOCITOS
Linfocitos TME’(E 4) (5)

l Plasmocitos

LCT* Citoquinas**
, Anticuerpos
Especificos

IL-2,4,5,6 EF/E LT

* LTC: Linfocito T Citotoxico.

st Factores solubles los cuales promueven: informacién y promocion de desarrollo celular estructural (interleuquina),
reclutamiento de células accesorias modicando su mobilidad y metabolismos (FIM, FIL) y accién citotdxica

(Linfotoxina, LT).

Figura3

FASES DE LA RESPUESTA INMUNOLOGICA (1)

Aferente Central Eferente
Antigeno

Macrofagos Se establecen Fase fluida
(90%) -CPA*- dos fenémenos (humoral)
Linfocito reactivo Memoria Inmuno- Act+Componente
con el antigeno Inmunoldgica regulacion S. Defen. Natural

|

Fase celular

-LTC
Sensibilizacion Tipo, tenor, duracion y rapidez -Incorporaciéon de MO,
de la respuesta L.G.G.
=L
Ambas fases
CCDA
LGG + Ac
ENE. =~
& CPA: Cel. Presentadoras de Ags. (MO, C. dentriticas, Cel Gliales, C. Langerhans).
CCDA: Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.
31 Especificas.
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La citotoxicidad celular dependiente de anticuer-

pos (descritaenla literaturainglesa cono “ADCC”) esta

- igualmente relacionada con la capacidad que tienen

células efectoras de expresar receptores para el seg-

mento Fcde lasinmunoglobulinas células NK, neutrdfilos
y eosindfilos).

Finalmente, la interaccion con el sistema del
complemento (capacidad de fijary activar el sistemade
complemento), se realiza a nivel del segmento Fc
(particularmente con la sub-unidad) C1qdel componen
C1 del complemento); esta capacidad de fijar comple-
mentos reside fundamentalmente eninmunoglobulinas
tipos IgM, IgG1 e IgG3.

k) Integracién Funcional de la Respuestainmu-
nolodgica Especifica. Ante el contacto inicial
conelantigeno incitante, se establece unflujo
progresivo de eventos que compromete a las
poblaciones linfocitarias analizadas, las cua-
les tienen como objetivo: la sensibilizacion
(producto de la informacion transferida por
células presentadoras de antigenos linfo-
citarios Ty B), el establecimiento de memoria
inmunolégicaenambas subpoblaciones (even-
to cardinal de la respuesta inmunoldgica) y
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como laorganizacién de circuitos regulatorios,
los cuales propician el tipo, tenor, duraciony
rapidez de larespuestay finalmente, lagéne-
sis de sub-poblaciones efectoras (tantode T
como de B) las cuales procederanadegradar
el material antigénico.

Tres (3) fases integran estos objetivos (Figuras
N2 2y N23), las cuales operan simultaneamente y bajo
la codificacion genética y que no sélo otorga el patron
individual de respuestas sino las restricciones a nivel
del contacto entre membranas. Dichas fases son con-
secutivamente, la aferente (sensibilizacion), central
(memoriay establecimiento de circuitos regulatorios) y
afrente (efecto citotoxico directo, conla participacion de
los sistemas de amplificacion tanto de respuestas
mediadas por anticuerpos como por células).

Mientras mas complejo (desde el punto de vista
molecular) sea un antigeno, la conjugacion de ambos
tipos de respuesta (mediada por anticuerpos y células)
se hace mas necesaria. Ademas existe la integracion
simultanea de respuestas por anticuerpos y células,
comoes el caso de la Citotoxicidad Celular dependiente
de anticuerpos.
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