Sistema linfatico

e inmunidad

~ odos nosotros vivimos en un medio ambiente
© hostil y peligroso. Cada dia nos enfrentamos con
toxinas potencialmente peligrosas, bacterias cau-
santes de enfermedades, virus e incluso células de
nuestro propio cuerpo que se han transformado
en invasores cancerosos. Por fortuna, estamos
protegidos frente a esa enorme variedad de
enemigos biolégicos diferentes mediante un
notable conjunto de mecanismos defensivos.
Nos referiremos a esta «red de seguridad» como
sistema inmunitario.
Este sistema se caracteriza por componentes
estructurales, los érganos linfaticos, y por un grupo
funcional de células y moléculas defensivas que nos
pmtegenhmtealamfecnénylamfetmedad El
capitulo comienza con una revision del sistema linfa-
tico, para lo que se describen los vasos que ayudan a
conservar el equilibrio de liquidos y los tejidos linfati-
cos que contribuyen a defender el medio interno.
Después discutiremos el concepto de inmunidad y
los mecanismos mediante los que moléculas y células
altamente especializadas nos proporcionan una resis-
tencia efectiva y muy especifica frente a la enferme-
dad.

~a

SISTEMA LINFATICO
Linfa y vasos linfaticos

El mantenimiento de la constancia del liquido
que rodea cada célula corporal solo es posible
si numerosos mecanismos homeostaticos
funcionan juntos con efectividad, para produ-
cir una respuesta controlada e integrada a los
cambios de condiciones. En el capitulo 12
explicamos que el sistema cardiovascular interpreta
un papel clave en el aporte de muchas sustancias
necesarias para las células y en la eliminacién de los
productos de desecho que se acumulan como resul-
tado del metabolismo. El intercambio de sustancias
entre la sangre y el liquido tisular ocurre en los lechos
capilares. Otras muchas sustancias que no pueden
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CLAVES PARA EL ESTUDIO

Para hacer que su estudio del sistema linfatico v la inmunidad
sea mis eficiente, le sugerimos las siguientes claves:

1. Antes de estudiar el capitulo 13, revise el resumen sobre el
sistema linfatico del capitulo 4.

2. El sistema linfitico es el sistema de «drenaje» del orga-
nismo. El plasma sale de los capilares y bafia las células de
los tejidos. El liquido transporta bacterias y restos celulares
hacia el interior de los capilares del sistema linfatico, cuyos
extremos estdn abiertos. Este liquido se llama finfa. Se
fransporta a los ganglios linfaticos, donde se filtra y limpia,
y después se lleva a través de ofros conductos de regreso a
la sangre. Recuerde este proceso cuando analice las estruc-
turas del sisterna linfatico.

3. Varios drganos especificos constituyen el sistema linfético.

() \éaaubgr ccrl'los nombres, localizaciones y funciones

" de los mismos para aprenderlos mejor.

4. El sistema inmunitario se divide en inmunidad inespecifica

y especifica en funcion de las diferencias funcionales. Si

usted recuerda esfa division de los «estilos» funcionales del

sisterna inmunitario, le resultard més sencillo comprender
la inmunidad.

El sistema inmunitario se divide en inmunidad especifica e

inespecifica. La mayor parte de la inmunidad inespecifica

resulta bastante sencilla; la parte méas compleja es la res-
puesta inflamatoria, de forma que deberd estudiarla muy
bien.

6. La inmunidad especifica se puede clasificar en natural o
artificial, segin haya sido la exposicién del organismo al
antigeno, y también en activa o pasiva, en funcidn del
trabajo que ha tenido que realizar el cuerpo para desarrollar
dicha respuesta. La respuesta inmunitaria activa natural se
divide a su vez en dos partes: inmunidad humoral y mediada
por células. La humoral estd mediada por linfocitos B, o
células B, que permanecen en el ganglio linfitico y secretan
anticuerpos hacia la sangre, un humor corporal. También se
convierten en células de memoria para conseguir inmuni-
dad durante toda la vida. Los linfocitos T, o células T, se
encargan de la inmunidad mediada por células. Salen del
ganglio y se unen de forma activa al antigeno.

7. En sus grupos de estudio utilicen farjetas para preguntarse
unos a otros los términos y estructuras del sistera linfatico
& inmunitario.

o

(Continda)
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302 Sistema linfatico e inmunidad

CLAVES PARA EL ESTUDIO (cont.)

8. Comenten el proceso de formacidn de la linfa, su filtrado v
el regreso a la sangre.
9. Comenten la inmunidad inespecifica, sobre todo la res-
puesta inflamatoria.
10. Comenten qué fipo de inmunidad se consigue con una
vacuna o sufriendo la enfermedad.
Analicen los pasos de la inmunidad humoral y mediada por
células.
12. Revisen las preguntas del final del capitulo v analicen posi-
bles preguntas de examen.

=

pasar a través de las paredes capilares, entre ellas
el exceso de liquido y las moléculas proteicas, son
devueltas a la sangre en forma de linfa.

La linfa es un liquido formado en los espacios
tisulares que es transportado por los vasos linfiticos
para, finalmente, volver al torrente sanguineo, donde
es llevado por el aparato circulatorio. De este modo,
el sistema linfatico es una parte importante del
sistema cardiovascular y ambos son componentes fun-
damentales del aparato circulatorio.

Ademas de la linfa y los vasos, el sistema linfatico
comprende ganglios y érganos especializados como
el timo y el bazo (fig. 13-1). Dichos 6rganos linfiticos
ayudan a filtrar los liquidos corporales para eliminar
las particulas perjudiciales antes de que puedan
causar un dafio relevante en otras partes del cuerpo.

La linfa se forma del modo siguiente: el plasma san-
guineo se filtra a través de los capilares hacia los espacios
microscopicos entre las células tisulares, debido a la
presion generada por la accién de bombeo del corazon.
Aqui, el liquido se conoce como liquido intersticial o
liquido tisular. Gran parte del liquido intersticial vuelve
a la sangre por la misma ruta (es decir, a través de la
membrana capilar). El resto del liquido intersticial entra
en el sistema linfitico antes de volver a la sangre. El
liquido, llamado ahora linfa, penetra en una red de
diminutos tubos con extremo ciego distribuidos por
los espacios tisulares. Esos pequenos vasos, llamados
capilares linfaticos, permiten que el exceso de liquido
tisular y algunas otras sustancias, como las moléculas
proteicas disueltas, abandonen los espacios tisulares. La
figura 13-2 ilustra el papel del sistema linfatico en la
homeostasis de los liquidos.

Los capilares linfiticos y sanguineos son similares
en muchos aspectos. Ambos tipos de vasos tienen un
tamaifio microscopico y estdn formados por una capa
de epitelio pavimentoso simple, llamado endofelio. Las
células endoteliales planas que forman los capilares
sanguineos, sin embargo, se encuentran intimamente
unidas unas con otras, de modo que las moléculas

grandes no pueden entrar ni salir del vaso. El «encaje»
entre las células endoteliales que forman los capilares
linfiticos no es tan hermético. Como consecuencia,
estos vasos son mds porosos y permiten que las molé-
culas mayores, entre ellas las proteinas y otras sus-
tancias, asi como el liquido, entren en el vaso hasta
que finalmente vuelven a la circulacién general.

El movimiento de la linfa en los vasos linfdticos es
unidireccional. A diferencia de la sangre, la linfa no
fluye una y otra vez a través de vasos que forman
una ruta circular. A menudo, los vasos linfiticos
tienen un aspecto de «rosario», debido a la presencia
de valvulas que ayudan a mantener el flujo de linfa
en un solo sentido. Estas vilvulas, similares a las
presentes en las venas, en ocasiones producen un
retroceso de la linfa detrds de ellas y causan tumefac-
ciones que adoptan un aspecto de cuentas de un
rosario.

La linfa que fluye a través de los capilares linfati-
cos recorre después vasos cada vez mds grandes,
llamados vénulas y venas linfiticas. Por iltimo, estos
vasos linfaticos desembocan en dos vasos terminales
conocidos como conducto linfitico derecho y con-
ducto toricico, que vacian la linfa en la sangre de las
venas grandes del cuello.

La linfa de aproximadamente las tres cuartas
partes del cuerpo acaba drenando en el conducto
tordcico, que es el vaso linfatico mds grande. La linfa
procedente de la extremidad superior derecha y del
lado derecho de la cabeza, el cuello y la parte supe-
rior del tronco llega al conducto linfatico derecho
(fig. 13-3). En la figura 13-1 se aprecia que el conducto
tordcico presenta en el abdomen una estructura
agrandada en forma de bolsa, llamada cisterna del
quilo, que actia como drea de almacenamiento tem-
poral para la linfa que se mueve hacia su punto de
entrada en las venas. La cisterna del quilo no siempre
estd presente en el cuerpo humano.

Los capilares linfaticos de la pared del intestino
delgado reciben el nombre especial de quiliferos.
Transportan las grasas procedentes de los alimentos
hasta el torrente sanguineo; los describiremos en el
capitulo 15.

y los vasos linfaticos, consulte studentconsult.es

:8 Si desea mas informacion acerca de la linfa
(contenido en inglés).

Ganglios linfaticos

Conforme la linfa avanza desde su origen en los espa-
cios tisulares hacia los conductos linfiticos tordcico o
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Capitulo 12 Sistema linfatico e inmunidad

Sistema linfatico. Organos principales del sistema linfatico.
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Arteriola
(desde el corazén)

Capilar
sanguineo

tisulares

Liquido
intersticial

Liquido linfatico
(a las venas)

(I EWESD Papel del sistema linfatico en. la homeostasis de liquides. El liquido
procedente del plasma y no reabsarbido por los vasos sanguineos drena en los vasos lin-
faticos. El drenaje linfatico evita la acumulacion de un exceso de liquido tisular.

derecho y después a la sangre
venosa, es filtrada a su paso a
través de los ganglios linféticos,
que se encuentran situados en
grupos a lo largo del camino de
los vasos linfiticos. Algunos de
esos ganglios son tan pequenos
como cabezas de alfileres y otros
tan grandes como una peladilla.
A excepcion de unos pocos ais-
lados, la mayoria de los ganglios
linfaticos forman grupos en
ciertas dreas (v. figs. 13-1 y 13-5).
La figura 13-1 ilustra las localiza-
ciones de los grupos con mayor
importancia clinica. La estruc-
tura de los ganglios linfaticos les
permite realizar dos funciones
inmunitariasimportantes:defensa
y formacién de leucocitos.

Los ganglios linfiticos son
drganos linfoides porque contie-
nen tejido linfoide, que es una
masa de linfocitos en desarrollo
y células relacionadas. Los érga-
nos linfoides, como los ganglios
linféticos, las amigdalas, el timo
y el bazo, son importantes com-

Conducto tordcico
Vena subclavia izquierda
Conducto linfatico

[Z] Drenada por el conducto tordcico
Bl Drenada por el conducto linfatico
derecho

Drenaje linfatico. El conducto linfitico derecho
drena la linfa de la cuarta parte superior derecha del cuerpo en la
vena subclavia derecha en su union con la vena yugular interna. El
conducto toracico drena la linfa del resto del cuerpo en la vena
subclavia izquierda en su union con la vena yugular interna.

ponentes estructurales del sis-

tema inmunitario porque pro-
porcionan defensa inmunitaria y promueven el
desarrollo de células inmunitarias.

Funcién defensiva: filtracién biolégica

La figura 13-4 muestra la estructura de un ganglio
linfatico tipico. En este ejemplo, un ganglio pequefio
proximo a un foliculo piloso infectado estd filtrando
las bacterias presentes en la linfa. Los ganglios linfati-
cos realizan una filtracién biologica, un proceso en el
que las células (fagocitos en este caso) alteran el con-
tenido del liquido filtrado. La filtracion biologica de
las bacterias y otras células anormales mediante fago-
citosis evita la extension de las infecciones locales.
Observe en la figura 13-4 que la linfa entra en el
ganglio a través de cuatro vasos linfiticos aferentes
(del latin «llevar hacia»). Esos vasos suministran
linfa a los ganglios. Cuando la linfa entra en el
ganglio, se «filtra» de forma lenta por unos espacios
denominados sinusoides que rodean a unos nddulos
presentes en la corteza externa y en la medular interna
del ganglio (v. fig. 13-4). Al atravesar el ganglio, la linfa
es filtrada de forma que las particulas perjudiciales,
como bacterias, contaminantes y células cancerosas,
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linfatico aferente
Ganglio linfatico

Vaso
linfatico eferente

son eliminadas para evitar su entrada en la sangre y
su distribucién por todo el cuerpo. La linfa sale del
ganglio a través de un solo vaso linfitico eferente
(del latin «sacar des»).

Los grupos de ganglios linfiticos proporcionan
una filtracion biolégica muy eficaz de la linfa
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Capitulo 13

Senos
Centro germinal

Nédulos
corticales
Trabéculas

Vaso linfético
eferente

Estructura y funcion de un ganglio linfatico. A.
Estructura de un ganglio linfatico. B. El detalle muestra una repre-
sentacion en diagrama de un corte de la piel con una infeccion
alrededor de un foliculo piloso. La zona amarilla corresponde a
células muertas o que se estén muriendo (pus). Los puntos negros
alrededor de las zonas amarillas corresponden a bacterias. Las bac-
terias que entran en los ganglios a través de los vasos linfiticos
aferentes son filtradas.

procedente de areas corporales especificas. La
figura 13-5 muestra una radiografia llamada lin-
fangiografia. Se inyecta un colorante en los tejidos
blandos que drenan una parte de la red linfitica
que aparece en la imagen. Puede ver que la linfa
coloreada aparece en los vasos y ganglios de las
regiones inguinal y pélvica.

El conocimiento de la localizacién y funcién de
los ganglios linfaticos es importante en medicina
clinica. El cirujano utiliza su conocimiento de la
funcion de los ganglios linfaticos cuando extirpa los
axilares y los de otras dreas durante una operacion
para céncer de mama. Tales ganglios pueden conte-
ner células cancerosas filtradas de la linfa procedente
de la mama. El cincer de mama es uno de los mds
comunes en las mujeres. Por desgracia, las células
cancerosas de un solo tumor mamario se extienden
con frecuencia a otras dreas del cuerpo por medio
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Ganglios
linfaticos
iliacos
Ganglios
linfaticos Vasos
inguinales linfaticos
5

Linfangiografia. Se inyectd material de contraste
en los tejidos blandos situados debajo de la zona visualizada por
rayos X.

del sistema linfatico. La figura 13-6 ilustra el drenaje
linfatico de la mama hacia muchos ganglios situados
en lugares diferentes.

Si desea mds informacién sobre los ganglios
@ linféticos, consulfe studentconsult.es (confenido
en inglés).

Ganglios supraclaviculares

Ganglios subescapulares
Ganglios
braquiales

Ganglios
axilares .,

—

Ganglios

Ganglios
mamarios
externos

Drenaje linfatico de la mama. Obsérvese la ex-
tensa red de ganglios que reciben linfa desde la marna.

Efectos del ejercicio sobre la inmunidad

Los fisidlogos han encontrado que el ejercicio moderado
aumenta el nimero de leucocitos, especificamente de leuco-
citos granulares y linfocitos. No solo es mds alto el nimero de
células inmunitarias circulantes después del ejercicio, sino que
también aumenta la actividad de las células T sensibilizadas.
Perg, al mismo tiempo, la investigacidn también demuestra
que el ejercicio extenuante inhibe la funcion inmunitaria. A pe-
sar de todo, muchas veces se aconseja el ejercicio moderado,
como caminar, después de un traumatismo como la cirugia,
debido a sus efectos potenciadores de la inmunidad.

Timo
Como puede observarse en la figura 13-1, el timo es
un pequeno drgano de tejido linfoide localizado en
el mediastino que se extiende hacia arriba en la linea
media del cuello. Estd formado por linfocitos en un
entramado en forma de malla. El timo, también deno-
minado gldndula timica, es mds grande en la pubertad
e incluso entonces solo pesa alrededor de 35-40g.
Aunque su tamano es pequeno, el timo desem-
pefia un papel central y critico en el mecanismo de
inmunidad vital del organismo. En primer lugar, es
una fuente de linfocitos antes de nacer y, posterior-
mente, es especialmente importante en la «madura-
cién» o en el desarrollo de un tipo de linfocitos que
mas tarde abandonan el timo y circulan hacia el bazo,
las amigdalas, los ganglios linfiticos y otros tejidos
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linfoides. Estos linfocitos T, o células T, son esencia-
les para el funcionamiento del sistema inmunitario y
los estudiaremos mads adelante. Un grupo de hormo-
nas secretadas por el timo denominadas timosinas
influyen en el desarrollo de los linfocitos T.

Gran parte de la funcion del timo finaliza al prin-
cipio de la infancia y alcanza su tamafio mdximo en
la pubertad. Después el tejido timico es sustituido
gradualmente por grasa y tejido conjuntivo mediante
un proceso denominado involucidn. Hacia los 60 anos
de edad, el timo tiene aproximadamente la mitad de
su tamano médximo y alrededor de los 80ha despare-
cido casi por completo.

Amigdalas

Las masas de tejido linfoide conocidas como amigdalas
estdn situadas en un anillo protector bajo las membra-
nas mucosas en la boca y el dorso de la faringe (fig.
13-7). Ayudan a protegernos contra las bacterias que
pueden invadir los tejidos en el drea alrededor de las
aberturas entre las cavidades nasal y oral. Las amigda-
las palatinas estin situadas a ambos lados de la faringe.
Las amigdalas faringeas (0 adenoides), conocidas como
vegetaciones cuando se inflaman, se encuentran cerca
de la abertura posterior de la cavidad nasal. Un tercer

Paladar (cortado)
Amigdala
faringea
Amigdala
palatina
Amigdala lingual
(por detras de la
raiz de la lengua)
5

>3

"
r\

Localizacién de las amigdalas. Se han eliminado
pequenos segmentos del techo y el suelo de la boca para mostrar
el anillo protector de amigdalas (tejido linfoide) alrededor de la
abertura interna de la nariz y la boca.
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tipo de amigdala, la amigdala lingual, estd cerca de
labase dela lengua. Las amigdalas actiian como primera
linea de defensa frente al exterior y en consecuencia
estan expuestas a la infeccion cronica. A veces es nece-
sario extirparlas quirtrgicamente si la terapia antibidtica
no tiene éxito en el tratamiento de la infeccién crénica o
si su tumefaccion dificulta la respiracion.

Bazo

El bazo es el 6rgano linfoide mds grande del cuerpo. Se
encuentra situado en la parte alta del cuadrante supe-
rior izquierdo del abdomen, al lado del estémago
(v. figs. 13-1 y 1-6). Aunque el bazo esta protegido por
las costillas inferiores, puede ser lesionado por los
traumatismos abdominales. El bazo tiene un suministro
sanguineo muy rico y puede contener mds de medio
litro de sangre. En caso de rotura y hemorragia quiza
resulte necesaria su eliminacién quirirgica, llamada
esplenectomia, para detener la pérdida de sangre.

Al entrar en el bazo, la sangre fluye a través de
acumulaciones densas de linfocitos (pulpa esplénica).
Conforme la sangre atraviesa la pulpa, el bazo elimina
mediante filtracién y fagocitosis muchas bacterias y
otras sustancias extranas, destruye los hematies gas-
tados y recoge el hierro presente en la hemoglobina
para uso futuro y actiia como reservorio de sangre
que puede ser devuelta al sistema cardiovascular
cuando sea necesaria.

Si desea mas informacion sobre el bazo, consulte
studentconsult.es (contenido en inglés).

ﬂ Aplicaciones clinicas

Alergia

El término alergia se usa para describir la hipersensibilidad del
sistema inmunitario a antigenos medicambientales relativa-
mente inocuos. Uno de cada seis norteamericanos experimenta
una predisposicion genética a la alergia. Las respuestas alérgi-
cas inmediatas se deben a reacciones antigene-anticuerpo
que desencadenan la liberacién de histamina, cininas y otras
sustancias inflamatorias. Esas respuestas suelen causar sinto-
mas comoa rinorrea, conjuntivitis y habones. En algunos casos,
tales sustancias pueden causar constriccién de las vias aéreas,
relajacion de los vasos sanguineos e irregularidad del ritmo
cardiaco, lo que puede poner en peligro la vida del paciente y
provocarle un shock anafilactico. Las respuestas alérgicas
tardias, por otra parte, se deben a la inmunidad mediada por
células. En la dermatitis por contacto, por ejemplo, los linfoci-
tos T desencadenan acontecimientos que conducen a la infla-
macién cutdnea local horas o dias después de la exposicion
inicial.
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-
REPASO RAPIDO

1. ¢Como regresa el liquido desde el sistema linfatico
hasta la sangre?

2. ¢Cuél es la funcion de los ganglios linfaticos?

3. ¢Por qué es importante el timo para la inmunidad?

SISTEMA INMUNITARIO
Funcién del sistema inmunitario

Los mecanismos defensivos del cuerpo nos protegen
frente a microorganismos causantes de enfermedad,
células tisulares extranas trasplantadas en nuestro
cuerpo y células propias transformadas en malignas
o cancerosas. El sistema de defensa especifico del
cuerpo se conoce como sistema inmunitario. El sistema
inmunitario nos hace inmunes, es decir, capaces de
rechazar las amenazas para nuestra salud y supervi-
vencia.

Ya hemos descrito muchos érganos defensivos
presentes en el sistema linfatico: los ganglios linfati-
cos, las amigdalas, el timo y el bazo. El sistema
inmunitario no es simplemente un pequeno grupo de
organos que funcionan de forma coordinada, sino
que crea una red interactiva de muchos érganos y
miles de millones de células con libertad de movi-
mientos y billones de moléculas que flotan libremente
en muchas regiones distintas del cuerpo.

Inmunidad inespecifica

La inmunidad inespecifica es mantenida por meca-
nismos que atacan a cualquier sustancia irritante o
anormal que amenace el medio interno. En otras

palabras, la inmunidad inespecifica confiere protec-
cion general, en vez de proteccion frente a determi-
nadas clases de sustancias quimicas o células
invasoras. Dado que nacemos con defensas inespeci-
ficas, que no necesitan de la exposicion previa a una
sustancia lesiva o célula invasora, la inmunidad ines-
pecifica se suele llamar inmunidad innata.

Existen muchos tipos de defensas inespecificas en
el cuerpo. La piel y las membranas mucosas, por
ejemplo, son barreras mecdnicas que evitan la entrada
en el cuerpo de bacterias y otras muchas sustancias,
como toxinas y productos quimicos perjudiciales.
Las liagrimas y el moco también contribuyen a la
inmunidad inespecifica. Las ligrimas limpian las
sustancias perjudiciales de los ojos, y el moco atrapa
el material extrano que puede entrar en el aparato
respiratorio. La fagocitosis de las bacterias por los
leucocitos es una forma de inmunidad inespecifica.

La respuesta inflamatoria es un conjunto de res-
puestas inespecificas que ocurren frecuentemente
dentro del cuerpo. En el ejemplo de la figura 13-8, las
bacterias producen dano tisular que desencadena a
su vez liberacion de mediadores por una variedad de
células inmunitarias. Algunos mediadores atraen los
leucocitos hacia el drea. Muchos de esos factores
producen los signos caracteristicos de inflamacién:
calor, enrojecimiento, dolor e hinchazon. Esos signos
estdn causados por el aumento del flujo sanguineo
(calor y enrojecimiento) y la permeabilidad vascular
(hinchazén, con el dolor consiguiente) en la region
afectada. Tales cambios facilitan la llegada de leuco-
citos y su entrada en el tejido afectado.

Como se muestra en la tabla 13-1, las respuestas
inmunitarias inespecificas son mds rapidas que las
especificas.

Inmunidad inespecifica y especifica
INMUNIDAD INESPECIFICA

particulas extranas o anémalas
Velocidad de reaccion
Memoria

repetidas al mismo antigeno
Sustancias quimicas

Células

Sindnimos Inmunidad innata, inmunidad natural, inmunidad
genética
Especificidad Mo especifica: reconoce distintas células y

Rapida: inmediata hasta varias horas
Ninguna: misma respuesta a exposiciones

Proteinas del complemento, interferones, otros

Fagocitos (neutrdfilos, macréfagos, células dendriticas)

INMUNIDAD ESPECIFICA
Inmunidad adaptativa, inmunidad adquirida

Especifica: reconoce ciertos antigenos en
ciertas células o particulas

Mas lenta: varias horas a varios dias

Si: respuesta mds intensa con exposiciones
repetidas al mismo antigeno

Anticuerpos, distintas sustancias quimnicas
de senalizacién

Linfocitos (células By células T)
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Inmunidad especifica

La inmunidad especifica se basa en mecanismos que
confieren proteccibn muy especifica contra ciertos
tipos de microorganismos peligrosos y materiales
toxicos. La inmunidad especifica requiere memoria y
capacidad de reconocer y responder a ciertas bacte-
rias o sustancias perjudiciales particulares. Como se
trata de una inmunidad capaz de adaptarse a «ene-
migos» recién encontrados, a menudo se denomina a
la inmunidad especifica inmunidad adaptativa.

La primera vez que el cuerpo es atacado por bac-
terias o virus determinados pueden aparecer signos
de enfermedad conforme el cuerpo lucha para des-
truir a los invasores. Sin embargo, en caso de una
segunda exposicién no se producen sintomas, ya que
los microorganismos son destruidos con rapidez: se
dice que la persona es inmune. La inmunidad a un
tipo de bacterias o virus causantes de enfermedad no
protege al cuerpo contra otros microorganismos. La
inmunidad puede ser muy selectiva.

Como se muestra en la tabla 13-1, las respuestas
inmunitarias especificas son lentas en comparacion
con las inespecificas. Sin embargo, aquellas tienen
memoria, es decir, capacidad para producir una res-
puesta mas rapida y potente ante una exposicion
repetida al mismo antigeno. La tabla 13-1 recoge
otras caracteristicas importantes de ambos tipos de
inmunidad, algunas de las cuales analizaremos mds
adelante en este capitulo.

La inmunidad a la enfermedad se clasifica como
«natural» o «artificial» segin como se produjo la ex-
posicion del cuerpo al agente lesivo (tabla 13-2). La
exposicion natural no es deliberada y ocurre en el
curso de la vida diaria. Las personas entran en con-
tacto naturalmente con muchos agentes causantes de
enfermedad. La exposicién artificial se denomina
inmunizacién y consiste en la exposicion deliberada
del cuerpo a un agente en potencia perjudicial.

La inmunidad natural y la artificial pueden ser
«activas» 0 «pasivas». La inmunidad activa ocurre
cuando el sistema inmunitario del propio individuo
responde a un agente perjudicial, con independencia
de que la exposicion sea natural o artificial. La inmu-
nidad pasiva se obtiene mediante transferencia desde
un individuo inmunitario a otro individuo hasta
entonces susceptible. Por ejemplo, los anticuerpos
presentes en la leche materna proporcionan inmuni-
dad pasiva al lactante. En general, la inmunidad activa
dura mds que la pasiva. La inmunidad pasiva, aunque
temporal, proporciona proteccion inmediata. En la
tabla 13-2 se enumeran las distintas formas de inmu-
nidad especifica y ejemplos de cada una de ellas.
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Clrcuito de
retroalimentacién

Tejido sano

\

Las bacterias entran en
el tejido (por ejemplo)

\

Se produce dano tisular

\

Se liberan mediadores
de la inflamacién

|
\ 4 ¥

~—

Quimiotaxia Flujo Permeabilidad
sanguineo vascular
aumentado aumentada

|

Aumento del nimero
de leucocitos y mediadores
en &l sitio del dano tisular

|

Las bacterias son contenidas,
destruidas y fagocitadas

|
v v

No quedan bacterias Quedan bacterias
S Activacién de
e Reparacion tisular mediadores g
adicionales

2T ERER: Y Respuesta inflamatoria. En este gjemplo, la in-
feccion bacteriana desencadena un conjunto de respuestas que
tienden a inhibir o destruir las bacterias.
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Tipos de inmunidad especifica

TIPO EJEMPLO

Inmunidad natural  La exposicion al agente causal no es
deliberada, se produce de forma
natural durante la vida

Un nifio sufre sarampicn y adquiere
inmunidad frente a la infeccidn
subsiguiente

El feto recibe proteccion de la
madre a través de la placenta, y el
lactante por medio de la leche
materna

Inmunidad artificial  La exposicion al agente causal es
deliberada

La inyeccidn del agente causal,
como en la vacunacién contra la
polio, activa el sistema
inmunitario y confiere inmunidad

Inyeccion de un material protector
(anticuerpos) formado por el
sisterna inmunitario de otro
individuo

Inmunidad activa

Inmunidad pasiva

Inmunidad activa

Inmunidad pasiva

T P )
REPASO RAPIDO
1. ;Cudl es la diferencia entre inmunidad especifica e
inmunidad inespecifica?
2. (Puede enunciar los cambios que tienen lugar en la
respuesta inflamatoria del cuerpo? )

MOLECULAS DEL SISTEMA
INMUNITARIO

El funcionamiento del sistema inmunitario requiere
cantidades adecuadas de moléculas proteicas defen-
sivas y células de proteccion. Las moléculas proteicas
fundamentales para la funcién del sistema inmunita-
rio se denominan anticuerpos y proteinas del com-
plemento.

Anticuerpos

Definicién

Los anticuerpos son compuestos proteicos normal-
mente presentes en el cuerpo. Una caracteristica
definidora de la molécula de anticuerpo es la presen-
cia de regiones concavas con forma tinica, llamadas
sitios de combinacién, en su superficie. Otra caracte-
ristica definidora es la capacidad de la molécula de

anticuerpo para unirse a una sustancia especifica
llamada antigeno.

Todos los antigenos son moléculas que tienen en
la superficie regiones pequenas con forma peculiar,
que encajan en los sitios de combinacion de un anti-
cuerpo especifico con la misma precision que una
llave en su cerradura. Los antigenos suelen ser molé-
culas proteicas incluidas en las membranas superfi-
ciales de células invasoras o enfermas, como los
microorganismos o las células cancerosas.

Funciones

En general, los anticuerpos proporcionan inmunidad
humoral, o mediada por anticuerpos, al modificar los
antigenos de modo que no puedan danar al cuerpo
(fig. 13-9). Para conseguirlo, el anticuerpo se debe
unir primero a su antigeno especifico. Esto da lugar a
la formacion de un complejo antigeno-anticuerpo. El
complejo actiia después por uno 0 mas mecanismos
para convertir en inofensivo al antigeno o a la célula
en la que estd presente.

Por ejemplo, si el antigeno es una toxina (una sus-
tancia toxica para las células corporales), la toxina es
neutralizada (convertida en no tdéxica) al formar
parte del complejo antigeno-anticuerpo. Si el anti-
geno es una molécula de la membrana superficial de
una célula invasora, cuando el anticuerpo se combina
con €l, el complejo antigeno-anticuerpo resultante
puede aglutinar las células invasoras (es decir, hacer
que se unan para formar grumos). Después, los
macréfagos u otros fagocitos podran destruir con
rapidez las células aglutinadas, al ingerir y digerir
gran niimero de ellas al mismo tiempo.

Otra funcién importante de los anticuerpos es la
promocién y potenciacion de la fagocitosis. Ciertas
fracciones de los anticuerpos favorecen la union de
los fagocitos al objeto que pretenden englobar. De
ese modo se potencia el contacto entre el fagocito y
su victima, que sera ingerida con mds facilidad. Este
proceso contribuye a la eficacia de los fagocitos del
sistema inmunitario, descritas en la pagina 312. Por
tultimo, consideraremos otro mecanismo de accién
de los anticuerpos, que probablemente sea el mds
importante. Se trata del proceso conocido como
cascada del complemento. En muchos casos, cuando
las moléculas de la superficie de una célula antigé-
nica o extrafia se combinan con las moléculas de
anticuerpo, cambian la forma de estas udltimas de
modo ligero pero suficiente para descubrir dos
regiones hasta entonces ocultas. Esas regiones se
llaman sitios de unién del complemento. Su exposi-
cién inicia una serie de acontecimientos que acaban
con la muerte de la célula sobre cuya superficie
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Anticuerpo

Inactiva

Sistema linfatico e inmunidad n

Capitulo 13

{} Antigeno

Activa la
cascada del

el antigeno

Une los
antigenos
(aglutinamiento)

Facilita la
fagocitosis

complemento

Cascada del
complemento

\

Inflamacion
Atraccién de leucocitos
Destruccidn celular

s o T

sistemna inmunitario

g N

liberacién
de sustancias

GAICERERD Funcidn de los anticuerpos. Los anticuerpos proporcionan inmunidad humeoral mediante la unién a los antigenos es-
pecificos para formar cornplejos antigeno-anticuerpo. Los complejos provocan diversos cambios que inactivan o matan a las células inva-

50ras.

tienen lugar. La seccion siguiente describe dichos
acontecimientos.

Proteinas del complemento

Complemento es el nombre usado para describir un
grupo de enzimas proteicas presentes normalmente
en estado inactivo en la sangre. Esas proteinas son
activadas por la exposicién de los sitios de union del
complemento. El resultado es la formacién de com-
plejos antigeno-anticuerpo altamente especializados
que «marcan» las células extranas para su destruc-
cion. El proceso es una cascada o secuencia rdpida
de acontecimientos, conocidos en conjunto como
cascada del complemento. El resultado final de este
proceso es que se forman anillos de proteinas en
forma de dénut (anillo completo con un agujero en
su centro) y literalmente abren agujeros en la célula
extrana.

Los pequerios agujeros permiten la difusion rapida
de sodio al interior de las células, tras lo cual se
produce la entrada de agua por ésmosis. La célula
literalmente «estalla» porque aumenta la presién
osmotica interna (fig. 13-10).

Las proteinas del complemento también realizan
otras funciones dentro del sistema inmunitario, como
atraer células inmunes al lugar de una infeccion,
activar células inmunitarias, marcar células extrafas
para su destruccién y aumentar la permeabilidad de
los vasos. Las proteinas del complemento también
desempefan un papel esencial en la generacion de la
respuesta inflamatoria.

-
REPASO RAPIDO

1. ¢Qué son los anticuerpos? ;Cémo funcionan?
2. (/Qué son las proteinas del complemento? ;Como
funcionan?
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Complemento

»

H:0

bacteriana

CELULAS DEL SISTEMA INMUNITARIO

Las células principales del sistema inmunitario son:
1. Fagocitos

a. Neutrofilos

b. Monocitos

¢. Macréfagos
2. Linfocitos

a. Linfocitos T

b. Linfocitos B

Fagocitos

Los leucocitos fagociticos son una parte importante
del sistema inmunitario. En el capitulo 11 describi-
mos los fagocitos como células derivadas de la
médula sea que realizan fagocitosis o ingestion y
digestion de células o particulas extranas.

Las moléculas de anticuerpo que se unen a ciertas
particulas extrafias y las cubren ayudan a que los
macréfagos funcionen efectivamente. Sirven como
«banderas» que alertan al macréfago de la presencia
de material extrafio, bacterias infecciosas o restos
celulares. Asimismo, colaboran para que el fagocito

Na™

Cascada del complemento. A. Las moléculas de com-

9 plemento activadas por anticuerpos pueden formar complejos con
forma de rosquilla en la membrana plasmdtica de una bacteria. B. Los
orificios en el complejo de complemento permiten la entrada de so-
dio (Na*) y después agua (H,0) en la bacteria. C. Cuando ha entrado
agua suficiente, la bacteria hinchada estalla. Esta es una de las

rnuchas funciones de las proteinas del complemento.

se una al material extrano, de modo que pueda
envolverlo mas efectivamente (fig. 13-11).

Dos tipos de fagocitos importantes son los neu-
tréfilos y los monocitos (v. fig. 11-4, pag. 256). Estos
fagocitos sanguineos salen de la sangre y se dirigen a
los tejidos en respuesta a la infeccion.

Los neutréfilos son funcionales, pero sobreviven
poco tiempo en los tejidos. El pus presente en algunos
focos infecciosos estd formado principalmente por
neutr6filos muertos.

Una vez en los tejidos, los monocitos se convierten
en fagocitos denominados macréfagos. La mayoria
de los macrofagos «deambulan» por los tejidos para
envolver bacterias cuando las encuentran.

Otro tipo de fagocito es la célula dendritica
(CD). Estas células muy ramificadas (dendrita sig-
nifica «rama») se forman en la médula 6sea y
después pasan al torrente sanguineo. Algunas per-
manecen en la sangre, pero muchas pasan a los
tejidos en contacto con el ambiente exterior, como
la piel o los revestimientos respiratorio o digestivo,
entre otros. Las CD residentes en estas regiones de
barrera nos protegen de particulas y células peli-
grosas.
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Anticuerpos monoclonales

Las técnicas que permiten a los bidlogos producir grandes can-
tidades de anticuerpos puros y muy especificos han facilitado
avances espectaculares en medicina. Como una nueva tecnolo-
gla médica, el desarrollo de anticuerpos monoclonales ha sido
comparado en importancia con los avances del ADN recombi-
nante o-la ingenieria genética.

Los anticuerpos monoclonales son anticuerpos especificos
producidos por, o derivados de, una poblacién o cultivo de
células monoclonales idénticas. En el pasado, los anticuerpos
sintetizados por el sisterna inmunitario contra un antigeno espe-
cifico tenian que aislarse del suero, que contenia literalmente
cientos de otros anticuerpos. La cantidad total de un anticuerpo
especifico que podia recuperarse era muy limitada, de forma que
el coste de la recuperacion resultaba alto. Las técnicas de anti-
cuerpos monoclonales se basan en la capacidad de las células
del sisterma inmunitario para producir anticuerpos individuales
que se unen ay reaccionan con antigenos muy especificos. Por
ejemplo, sabemos que si el cuerpo es expuesto al virus de la
varicela, los leucocitos producen un anticuerpo que reacciona de
modo muy especifico con ese virus y no con otros.

Con las técnicas de anticuerpos monaclonales, los linfocitos
producidos por el cuerpo después de la inyeccion de un anti-
geno especifico son scosechados» y después «fusionados» con
otras células que han side transformadas para crecery dividirse
indefinidamente en un medio de cultivo tisular. Esas células
fusionadas o hibridas, conocidas como hibridomas, contindian
produciendo el mismo anticuerpo fabricado por el linfocito ori-
ginal. El resultado es una poblacion en crecimiento rapido de
células idénticas o monoclonales, que producen grandes canti-
dades de un anticuerpo muy especifico. Ahora disponemos de

anticuerpos monoclonales contra una amplia gama de antige-
nos diferentes, entre ellos microorganismos productores de
enfermedades y varios tipos de células cancerosas.

La disponibilidad de anticuerpos muy puros contra agentes
productores de enfermedades especificas es el primer paso en la
preparacion comercial de una prueba diagnéstica que puede ser
utilizada para identificar virus, bacterias e incluso células cancerosas
especificas en la sangre o en otros liquidos corporales. Elempleo de
anticuerpos monoclonales puede servir como base para el rata-
miento especifico de muchas enfermedades humanas.

Los anticuerpos monoclonales se utilizan también sin nece-
sidad de receta en el diagndstico precoz del embarazo. Los
anticuerpos de estas pruebas se ligan a la gonadotropina corid-
nica humana (hCG) presente en la orina de las mujeres en fases
precoces del embarazo. Cuando los anticuerpos de la prueba se
unen a las moléculas de hCG, desencadenan una reaccion
quimica que determina un cambio de color.

Fagocitosis. Esta serie de microfotografias electrénicas de barrido muestra los pasos progresivos en la fagocitosis de he-
maties dafiados por un macréfago. A. Los hematies (R) se adhieren al macréfago (M). B. La membrana plasmatica del macrdfago comienza
a rodear el hematie. C. Los hematies han sido casi totalmente ingeridos por el macréfago.
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Los macrofagos y las CD tienen otra funcién
inmunitaria importante, ademds de la destruccion de
células y particulas amenazantes. También actian
como células presentadoras de antigeno (CPA). Los
macréfagos y las CD ingieren una célula o particula,
extraen sus antigenos y los muestran sobre su super-
ficie celular. Los antigenos mostrados pueden ser
presentados a otras células inmunitarias para activar
respuestas inmunitarias especificas adicionales.

Linfocitos

Las células mds numerosas del sistema inmunitario
son los linfocitos; en tltimo término, son los respon-
sables de la produccién de anticuerpos. Varios millo-
nes de linfocitos patrullan continuamente por el
cuerpo, en busca de cualquier enemigo que pudiera
invadirlo. Los linfocitos circulan en los liquidos cor-
porales. Un enorme niimero de ellos ejercen funcio-
nes de vigilancia en la mayoria de los tejidos. Los
linfocitos abundan sobre todo en los ganglios y en
otros tejidos linfaticos, como el timo en el térax y los
del bazo y el higado en el abdomen.

Hay dos tipos principales de linfocitos, denomina-
dos, en ocasiones, linfocitos B y T, pero habitualmente
conocidos como células B y T, respectivamente. Cada
tipo de linfocito tiene unas funciones inmunitarias
especificas.

Desarrollo de las células B

Todos los linfocitos que circulan por los tejidos proce-
den de células primitivas presentes en la médula désea,
llamadas células madre, v pasan por dos fases de de-
sarrollo. La primera fase del desarrollo de las células B,
la transformacion de las células madre en células B in-

maduras, ocurre en el higado y la médula 6sea antes
del nacimiento y solo en la médula 6sea durante la
vida adulta. Puesto que este proceso se descubrié por
primera vez en un érgano de las aves llamado bursa,
tales células recibieron el nombre de células B.

Las células B inmaduras son linfocitos pequefios
que han sintetizado e insertado en sus membranas
citopldsmicas numerosas moléculas de una clase
especifica de anticuerpos (fig. 13-12).

Una vez que han madurado, las células B acaban
abandonando el tejido en el que se formaron. Cada
célula B madura pero inactiva porta un tipo diferente
de anticuerpo. Después las distintas células B entran
en la sangre y son transportadas a su nuevo lugar de
residencia, principalmente los ganglios linfaticos.

La segunda etapa de desarrollo de la célula B
convierte una célula B inactiva madura en una célula
B activada. No todas las células B sufren este cambio.
Solo lo hacen si una célula B inactiva entra en con-
tacto con ciertas moléculas extrafias o andmalas
(antigenos), y su forma se adaptara a la de las molé-
culas de anticuerpo en la superficie de la célula B. Si
ocurre esto, el antigeno quedara bloqueado sobre los
anticuerpos y convertird la célula B inactiva en una
activada. La activacién de la célula B requiere también
una sefial quimica de otra célula inmunitaria (un tipo
de célula T). A continuacion, la célula B activada,
mediante division rapida y repetida, forma clones de
numerosas células idénticas con el mismo tipo de
anticuerpo. Un clon es una familia de muchas células
idénticas descendientes todas ellas de una célula.

Cada clon de células B estd formado por dos tipos
de células, células plasmiticas (denominadas también
células efectoras) y células de memoria, como se
muestra en la figura 13-12. Las células plasmaticas

Células Células B inmaduras
madre Linfocitos pequefos con
Poco antes y moléculas de anticuerpo en Las células B maduras migran a ganglios
@ e CESPUES dl las membrmnas citoplasmicas linféticos, higado y bazo; la unién del
nacimiento se antigeno al anticuerpo sobre la superficie

de células B inactivas y la sefial quimica de

— | e—
transforman en
las células T las cambia en

Desarrollo de las células B. El desarrollo de las células B tiene lugar en dos fases. Primera fase: poco antes y después del
nacimienta, las células madre se transforman en células B inmaduras, que, a continuacion, maduran en células B inactivas, las cuales migran
a los érganos linfoides. Segunda fase (solo ocurre si las células B inactivas entran en contacto con el antigeno especifico): la célula B inactiva
se transforma en célula B activada, que se divide con rapidez y repetidamente para formar un clon de células plasmaticas y otro de células
de memoria. Las células plasmaticas secretan anticuerpos capaces de combinarse con el antigeno especifico que causé la transformacion
de la célula B inactiva en una célula B activada. Las células madre mantienen una poblacidn constante de células inactivas recién diferen-

ciadas.
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u Aplicaciones clinicas entran en contacto con el mismo antigeno que condujo

a su formacién. Entonces, con gran rapidez, las células
Interferén de memoria se transforman en células plasmaticas y
El interferén (IF) es una proteina pequena que desempefia secrelan enormes cantidades de anh:cuerpcs espe':ﬂ:i'
un papel muy significativo en la inmunidad frente a las enfer- cos para ese antigeno. De hecho, las células de memoria
medades virales. Es producido por las células T a las pocas parecen «recordar» el encuentro de la célula B activa
horas de ser infectadas por un virus. El interferén liberado por antecesora con el antigeno apropiado. Permanecen
las células T protege a otras células, al interferir con la capaci- preparadas, siempre en estado de alerta, para produ-
dad del virus para reproducirse conforme pasa de célula a cir el anticuerpo que se combinard con ese antigeno si

célula. Antes era necesario procesar cientos de litros de sangre

: - OCUITE UN NUEVo encuentro.
para obtener pequefias cantidades de interferdn de las células

Ta ﬁr_1e5 de estudio. El in{erfgrén humano sintético estd sienfim Funcién de las células B

«fabricado» ahora en bacterias, como un resultado de las téc- 3 R _
nicas de division de genes, y se encuentra disponible en can- Las células B actian indirectamente para producir
tidades suficientes para su uso clinico. El interferén sintético inmunidad humoral. Recuerde que la inmunidad
disminuye la gravedad de muchas enfermedades relacionadas humoral es la resistencia a los microorganismos obte-
con virus, entre ellas la varicela, el sarampién y la hepatitis C. nida por las acciones de los anticuerpos que se unen a
También tiene un futuro prometedor como agente anticance- antigenos especificos mientras circulan en los liquidos
roso. Se ha demostrado que es eficaz en el tratamiento de los corporales. Las células B activadas se transforman en

canceres de mama, de plel y de otros 6rganos.

células plasmdticas. Las células plasmaiticas secretan
anticuerpos a la sangre; estas células son las «fdbricas
de anticuerpos» del organismo. Los anticuerpos, como
otras proteinas fabricadas para uso extracelular, se
forman en el reticulo endoplasmico de la célula.

secretan grandes cantidades de anticuerpos en la
sangre (se estima que 2.000 moléculas de anticuerpo
por segundo por cada célula plasmética durante los
pocos dias que sobrevive). Los anticuerpos circulantes

en la sangre constituyen un ejército gigantesco siempre Desarrollo de las células T

operativo. Las células T son linfocitos que han experimentado la

Las células de memoria pueden secretar anticuer- primera fase de su desarro]]:o g E} timo. Las céh.ﬂas

pos, pero no lo hacen inmediatamente. Permanecen madre procedentes de la medlu]e_x 6sea llegan al timo

en reserva dentro de los ganglios linfiticos hasta que ¥, pocoantes y después del nacimiento, se transforman
Células de memoria

Almacenadas en los
ganglios linfaticos; la
exposicion subsiguiente
al antigeno apropiado

> transforma las células
de memoria en

Células B activadas y y
Se dividen con rapidez

y de forma repetida
para formar clones de

-
y y y Células plasméticas
Anticuerpos
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316 Sistema linfatico e inmunidad

Desarrollo de las célulasT. La primera fase tiene lugar en el timo poco antes y después del nacimiento. Las células madre
mantienen una poblacién constante de células recién diferenciadas. La segunda fase solo ocurre si una célula T entra en contacto con el
antigeno capaz de combinarse con ciertas proteinas presentes en la superficie celular.

Células
madre

Células T
Se desarrollan en el |-

a timo poco antes y wie 7
@ después del nacimiento
=
L

m Células T. Las células de color purpura que se

rmuestran en esta imagen de microscopio electrénico de barrido
son células T que estdn atacando a una célula cancerosa mucho
mayor. Las células T constituyen una parte significativa de nuestra
defensa contra las células cancerosas y otros tipos de células ex
trafias,

Migran a los ganglios linfaticos,

al higado y al bazo; la union del @’ |re

Células T
sensibilizadas

= antigeno al anticuerpo sobre 12—
superficie de células T y las
sefnales quimicas de otras células T =
las cambia en @

en células T. Las células T recién formadas pasan del
timo a la sangre y emigran principalmente a los gan-
glios linfaticos, donde residen. En el seno de la mem-
brana citopldsmica de cada célula T existen moléculas
proteicas cuya forma solo encaja con la de una clase
especifica de antigeno.

La segunda fase del desarrollo de las células T
tiene lugar cuando entran en contacto con su anti-
geno especifico. En ese caso, el antigeno se une a la
proteina presente en la superficie de la célula T y esta
se transforma en una célula T sensibilizada (fig.
13-13). Al igual que las células B, las células T deben
recibir también una senal quimica de otra célula T
para activarse. De modo similar, las células T también
producen un clon de células idénticas, capaces todas
ellas de reaccionar con el mismo antigeno. E igual
que las células B, las células T forman un grupo de
células efectoras junto con las células de memoria. Las
células T efectoras participan activamente en las res-
puestas inmunitarias mientras que las de memoria
no. Mas adelante, si se necesitan mds células T efec-
toras, las de memoria pueden producir clones adicio-
nales que incluyen mds células T efectoras.

Funciones de las células T

Las células T activadas producen inmunidad mediada
por células. Como sugiere su nombre, la inmunidad
mediada por células es la resistencia a microorganismos
proporcionada por la accion de ciertas células, principal-
mente las células T sensibilizadas. Algunas células T
activadas destruyen directamente células infectadas y
tumorales (fig. 13-14). Cuando estin unidas a antigenos,
estas células T citotdxicas liberan una sustancia que actia
como toxico especifico y letal contra la célula andmala.
Las células T activadas denominadas células T coo-
peradoras producen sus efectos letales indirectamente,
por medio de sustancias liberadas en el drea que rodea
a los enemigos. Entre esas sustancias se incluye
una que atrae a los macréfagos hacia la zona donde
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Células de
memoria

e

La exposicion subsiguiente al antigeno
convierte las células de memoria en
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estan las células enemigas. Los macréfagos destruyen
después las células extranas mediante fagocitosis
(ingestion y digestion) (fig. 13-15). Las células T coo-
peradoras secretan también las sustancias quimicas
necesarias para ayudar a activar las células B. Las
células T reguladoras activadas colaboran en la finali-
zacion de la reaccion inmunitaria después de que los
antigenos hayan sido destruidos, asi como para evitar
reacciones inmunitarias inapropiadas.

Células Destruyen células -
ehioTae infectadas y REPASO RAPIDO
L tumorales; ponen en . s
. marcha la activacion 1. ¢Qué son los fagocitos? ¢Como actlan?
» de las células By T, 2. ;Cuél es el papel de los linfocitos B en la inmunidad?
= regulan distintas 3. ;Cudl es el papel de los linfocitos T en la inmunidad?
funciones inmunitarias 4. ¢Qué son las células de memoria?
Células T activadas
Células T Células T Células T
citotéxicas cooperadoras reguladoras
i
Secrecién Secrecién Secrecién
Sustancias de Sustancias de ;
accion directa accién indirecta i.cu;ari'::;a:a
Téxico celular Activad Fact de Fact Mediadores Factores reguladores
Destruye células da daltlas B traccié tivad de! infiaraterice Cambian las
tumorales o Ayudan a activar Ayudan a atraer  macréfagos funciones de
_infectadas las células B los macréfagos Aceleran la otras células
unidas acélulas T hacia las células fagocitosis I inmunitarias
activadas I que representan Favorecen
Producen una amenaza l
‘ Favorecen Suprimen las
: Respuesta P
Anticuerpos ¥ inflamatoria W= fespuestas
inmunitarias
Fagocitosis I
I |
Disminuyen A AERER LR Funcion de las células T. Las células T activa-
das producen inmunidad mediada por células al secretar dis-
16 tintas sustancias cerca de las células tumorales o infectadas, Al-
P de ;:ﬂpg:::gom gunas de estas sustancias acttan directamente sobre estas

células, mientras que otras lo hacen de forma indirecta.
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B Aplicaciones clinicas

Infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana

La infeccion por VIH (virus de la inmunodeficiencia humana)
es un problema de salud mundial. La infeccion por VIH ha
alcanzado proporciones epidémicas en muchos paises, hasta el
punto de llegar a convertirse en una pandemia.

El VIH, un retrovirus, contiene ARN que experimenta trans-
cripcion inversa en las células infectadas para formar su propio
ADN. El ADN viral se convierte con frecuencia en parte del ADN
de la célula, Cuando el ADN viral se activa, dirige la sintesis de sus
propios ARN y cublierta proteica, «robandos asi materias primas a
la célula. Si tal proceso tiene lugar en ciertas células T, estas son
destruidas y se altera la inmunidad. Al morir las células T, liberan
nueves retrovirus que pueden diserinar la infeccidn del VIH.

Aungue el VIH puede invadir varios tipos de células, ejerce
sus efectos mas obvios en determinadas clases de células T lla-
madas CD4*, Al alterarse su funcién, los microorganismos infec-
ciosos y las células cancerosas pueden crecer y extenderse con
mucha mds facilidad de lo normal. También pueden aparecer
algunas enfermedades inusuales, como la infeccién por Preu-
mocystis (una infeccién protozoaria) y el sarcoma de Kaposi {un
tipo de cancer cutdneo). Puesto que sus sistemas inmunitarios
son defectuosos, los pacientes con sida suelen fallecer a causa
de una de esas infecciones o canceres.

En ocasiones, la infeccidn por VIH progresa a un conjunto de
sintomas denominado sida o sindrome de inmunodeficiencia
adquirida. Tras la infeccién por VIH, el paciente puede no pre-

sentar signos de sida a lo largo de meses o afios. Esto se debe a
que el sistema inmunitario es capaz de contener la infeccion
durante mucho tiempo antes de sucumbir finalmente.

Existen varias estrategias para controlar el sida. Muchas institu-
ciones estan intentando enlentecer la diseminacion del sida
mediante educacion de las personas para que eviten el contacto
con el retrovirus. EIVIH se contagia por contacto directo con liquidos
corporales, de modo que la prevencion de tales contactos reduce la
transmision de la enfermedad. Las relaciones sexuales, las transfusio-
nes de sangre contaminada y el uso de agujas contaminadas para
inyecciones intravenosas son los mecanismos usuales de transmi-
sién del VIH. El VIH puede producir también una infeccidn perinatal
es decir, una infeccion que pasa de la madre al hijo durante el parto.
Muchas investigadores estan trabajando en vacunas contra el VIH.
Coma muchos virus, por ejemplo los causantes del resfriado comiin,
el VIH cambia con rapidez suficiente para convertir en muy dificil, si
no imposible, la obtencion de una vacuna eficaz.

Otro modo de detener el avance de la infeccion por VIH son
los farmacos como la azidotimidina (AZT) y el ritonavir (Morvir),
que bloquean la capacidad reproductiva del VIH dentro de las
células infectadas. Un «cctels de varios farmacos antivirales que
actdan en concierto disminuye mucho el nimero de particulas
virales en la sangre del paciente y mitiga asi los efectos de la
infeccién por VIH. Se estan evaluando més de 100 compuestos
de este tipo en diversas combinaciones, en un intento de
detener el progreso de las infecciones por VIH.

B Investigacion, cuestiones

y tendencias

Inmunidad mucosa

El sistema inmunitario mucoso es un sisterna de defensa complejo
distinto del sistemna inmunitario sistémico (interno) que ya hemos
analizado en este capitulo. Es un sistema innato (inespecifica) v
adaptativo (especifico) presente en las barreras mucosas del
cuerpa: en los aparatos digestivo, urinario, reproductor y respirato-
rio, en los conductos exocrinos, en la conjuntiva (cubierta ocular) y
en el oido medio, entre otras. Las células inmunitarias que forman
el sisterna inmunitario mucoso estan localizadas principalmente
en el tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT) o cerca de él.

La principal funcidn del sisterna inmunitario mucoso es la pre-
vencién de la colonizacion por patogenos de las superficies
mucesas del cuerpo, de la absorcién accidental de antigenos desde
el exterior del cuerpo y de respuestas inapropiadas o intensas del
sisterma inmunitario general ante estos antigenos extemos.

El conocimiento del sistema inmunitario mucoso y de su cola-
boracion con el sistémico (interno) probablemente revele nuevas
vias de inmunizacion (vacunacion). Por ejemplo, los investigadores
han encontrado que la inmunizacion a través del torrente sangul-
neo activa solo las células B y Tinternas (sistémicas). De este modo,
un patdgeno tendria que entrar realmente al medio interno antes
de que este tipo de inmunidad especifica pudiera protegernos. La
inmunizacion de los linfocitos de las mucosas puede activar tanto
los linfocitos de las mucosas como les sistémicos y, por tanto,
proporcionar un tipo de proteccion més completa, Otra ventaja de

la inmunizacién mucosa es que resulta mas facil de administrar a
los pacientes que las vacunas inyectadas bajo la piel o en el
torrente sanguineo. Por ejemplo, podria aplicarse con pulverizado-
res nasales o gotas en lugar de con «pinchazoss.
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Vacunas
Edward Jenner (1749-1823)

El cirujano inglés Edward Jenner
cambié para siempre el mundo
en 1789 cuando inoculd a su hijo
pequefio y otros dos nifos mds
frente a la terrible enfermedad
viral llamada viruela, Utilizando
material obtenido de las ampollas
de un paciente con la forma leve
de enfermedad llamada viruela del cerdo, consiguié provocar
inmunidad frente a la viruela, logrando la primera vacunacién de
la historia. Posteriormente, en 1796, observd que la vacunacion
con material derivado de las ampollas de la viruela de la vaca
funcionaba incluso mejor para proteger a las personas frente a

la viruela. Una enfermedad que antes mataba a millones de
personas en todo el mundo acabd desapareciendo de la tierra
en el siglo xx por los esfuerzos pioneros de Jenner.

En este siglo ha renacido el interés por las vacunas frente a la
viruela por el riesgo de su uso como arma. Conforme los inmu-
nélogos trabajan en mejorar esta importante vacuna para que
sirva como proteccién frente a esta amenaza, se sigue traba-
jando en otras vacunas para enfermedades infecciosas como el
sida, y también frente a otros trastornos como las cardiopatias o
el cancer. Muchos profesionales sanitarios utilizan vacunas en su
practica diaria para reforzar los sisternas inmunitarios de sus
pacientes. Muchos médicos tratan trastornos del propio sistema
inmunitario. Por ejemplo, las inmunodeficiencias como el sida,
las alergias como la «fiebre del heno» y algunos trastornos
autoinmunitarios como el lupus o la artritis reumnatoide son tra-
tados cada dia por médicos y otros profesionales sanitarios,

RESUMEN ESQUEMATICO

SISTEMA LINFATICO (v. fig. 13)

A. Linfa: liquido en los espacios tisulares que
transporta moléculas proteicas y otras sustancias
de vuelta a la sangre

B. Vasos linfaticos: permiten el movimiento
unidireccional de la linfa
1. Capilares linfiticos: diminutos tubos de

extremo ciego distribuidos por los espacios

tisulares (v. fig. 13-2)

a. Tamano microscopico

b. Laminas compuestas de una capa de
células de epitelio pavimentoso simple

¢. «Encaje» laxo entre las células adyacentes,
lo que conduce a paredes porosas

d. Llamados guiliferos en la pared intestinal
(para transporte de la grasa del alimento a
la sangre)

Conducto linfatico derecho (v. fig. 13-3)

a. Drena la linfa de la extremidad superior
derecha y el lado derecho de cabeza,
cuello y parte superior del torso

3. Conducto tordcico
a. El vaso linfitico mds grande
b. A veces presenta una bolsa alargada en su

curso, conocida como cisterna del quilo
¢. Drena la linfa de aproximadamente las
tres cuartas partes del cuerpo (v. fig. 13-3)

Ganglios linfdticos

1. Filtran la linfa (v. fig. 13-4)

2. Localizados en grupos a lo largo de los vasos
(v. figs. 13-1, 13-5 y 13-6)

nd

n

3. Tejido linfoide: masa de linfocitos y células
relacionadas dentro de un 6rgano linfoide;
participa en la funcién inmunitaria y en el
desarrollo de células inmunitarias

4. Los ganglios linfaticos y otros érganos
linfoides tienen funciones como la defensa y
la formacion de leucocitos

5. Flujo de linfa: hacia el ganglio a través de
varios vasos linfaticos aferentes y drenaje desde
el ganglio por un solo vaso linfitico eferente

D. Timo

1. Organo de tejido linfoide situado en el

mediastino

. Peso total de 35a 40g

. Interpreta un papel vital y central en la
inmunidad

. Produce linfocitos T (células T)

. Secreta hormonas llamadas fimosinas que
influyen en el desarrollo de las células T

. El tejido linfoide es sustituido por grasa (durante
la infancia) en el proceso llamado involucién

E. Amigdalas (v. fig. 13-7)

1. Forman tres masas de tejido linfoide alrededor
de las aberturas de la boca y la faringe
a. Amigdalas palatinas («anginas»)

b. Amigdalas faringeas (también llamadas
adenoides)
c. Amigdalas linguales

2. Expuestas a infeccion cronica

3. El agrandamiento de las amigdalas faringeas
puede dificultar la respiracién

oo W

o
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Bazo

1. El érgano linfoide mas grande del cuerpo

2. Situado en el cuadrante superior izquierdo
del abdomen

3. Se lesiona con frecuencia en caso de
traumatismo abdominal

4. Su eliminacién quirtrgica se llama esplenectomia

5. Sus funciones incluyen fagocitosis de las
bacterias y los hematies gastados; acttia como
un reservorio de sangre

SISTEMA INMUNITARIO

A.

B.
C.

Protege el cuerpo frente a bacterias patégenas,

células tisulares extranas y células cancerosas

Formado por células y moléculas defensivas

Inmunidad inespecifica (v. tabla 13-1)

1. Llamada también inmunidad innata porque
no necesita una exposicion previa al antigeno

2. Piel: barrera mecinica frente a las bacterias y
otros agentes perjudiciales

3. Lagrimas y moco: limpian los ojos y atrapan
y matan a las bacterias

4. Inflamacion: atrae células inmunitarias hacia
el sitio de la lesion, aumenta el flujo sanguineo
local, aumenta la permeabilidad vascular;
favorece el movimiento de leucocitos hacia el
lugar de la lesién o infeccion (fig. 13-8)

. Inmunidad especifica (v. tablas 13-1 y 13-2)

1. Llamada también inmunidad adaptativa por su
capacidad para reconocer, responder a y
recordar las sustancias perjudiciales o bacterias

2. Tipos de inmunidad especifica
a. Inmunidad natural: la exposicion a los

agentes causales no es deliberada

1) Activa: la enfermedad produce
inmunidad activa

2) Pasiva: la inmunidad es transmitida de
la madre al feto a través de la placenta
o al hijo a través de la leche materna

b. Inmunidad artificial: la exposicién al

agente causal es deliberada

1) Activa: la vacunacién produce la
activacién de sistema inmunitario

2) Pasiva: las sustancias protectoras
fabricadas por el sistema inmunitario
de otro individuo se administran a
una persona hasta entonces no
inmunizada

MOLECULAS DEL SISTEMA INMUNITARIO
A. Anticuerpos

1. Sustancias proteicas con sitios de
combinacion especificos

2. Los sitios de combinacidn conectan los
anticuerpos con antigenos (proteinas
extranas) especificos para formar un complejo
antigeno-anticuerpo llamado inmunidad
humoral o mediada por anticuerpos (v. fig. 13-9)

3. Los complejos antigeno-anticuerpo pueden
hacer lo siguiente
a. Neutralizar las toxinas
b. Aglutinar las células enemigas
c. Favorecer la fagocitosis

. Proteinas del complemento

1. Grupo de proteinas presentes normalmente
en la sangre como precursores inactivos
2. Cascada del complemento
a. Mecanismo de accion importante de los
anticuerpos

b. Causa lisis celular al permitir la entrada
de agua a través de un defecto creado en
la membrana plasmatica (v. fig. 13-10)

3. También realizan otras funciones relacionadas
con la respuesta inflamatoria (efemplos: atraccion
de células inmunitarias al lugar de una
infeccion, activacion de las células inmunitarias,
marcado de células extranas para su destruccion,
aumento de la permeabilidad de los vasos)

CELULAS DEL SISTEMA INMUNITARIO
A. Fagocitos

1. Ingieren y destruyen células extranas u otras
sustancias perjudiciales mediante fagocitosis
(v. fig. 13-11)

2. Tipos
a. Neutrdfilos: fagocitos de vida corta
b. Monocitos: se convierten en macréfagos y

migran a los tejidos (v. fig. 13-15)

c. Células dendriticas (CD): presentes a
menudo en las superficies externas o cerca
de ellas

3. Los macréfagos y las CD actiian como células
presentadoras de antigeno (CPA) al mostrar en
su superficie externa los antigenos ingeridos
para activar células inmunitarias especificas

. Linfocitos

1. Las células mds numerosas del sistema
inmunitario
2. Desarrollo de las células B: las células madre
primitivas emigran desde la médula dsea y
pasan por dos fases de desarrollo (v. fig. 13-12)
a. Primera fase: las células madre se
transforman en células B inmaduras
1) Tiene lugar en el higado y la médula
Gsea antes del nacimiento, y solo en la
médula 6sea durante la vida adulta
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2) Las células B son linfocitos pequenios
con moléculas de anticuerpo
(sintetizadas por ellas) en sus
membranas citopldsmicas

3) Después de madurar, las células B
inactivas migran principalmente a los
ganglios linfiticos

b. Segunda fase: las células B inactivas se
convierten en células B activadas

1) Iniciada por el contacto entre células B
inactivas y antigenos, que se unen a
sus anticuerpos de superficie, y por
sefales quimicas de las células T

2) La célula B activada forma dos clones
de células mediante divisién repetida:
células plasmaticas (efectoras) y
células de memoria

3) Las células plasmdticas secretan
anticuerpos en la sangre; las de memoria
se almacenan en los ganglios linfdticos

4) Si se produce una nueva exposicion al
antigeno que activé las células B, las
células de memoria se convierten
en células plasmadticas y secretan
anticuerpos

3. Funcién de las células B: indirectamente, las

células B producen inmunidad humoral

a. Las células B activadas se transforman en
células plasmaticas

b. Las células plasmaticas secretan
anticuerpos hacia la sangre

¢. Los anticuerpos circulantes proporcionan
inmunidad humoral (v. fig. 13-12)
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4. Desarrollo de las células T: las células madre
de la médula 6sea emigran hacia el timo (v.
fig. 13-13)

a. Fase 1: las células madre se transforman
en células T
1) Ocurre en el timo durante pocos

meses antes y después del nacimiento
2) Las células T emigran principalmente
a los ganglios linfaticos
b. Fase 2: las células T se transforman en
células T activadas
1) Ocurre siempre y cuando un antigeno
se una a las proteinas de superficie de
las células T y recibe una sefal
quimica de otra célula T

2) Aligual que ocurre con las células B,
se forman clones de células efectoras y
de memoria

5. Funciones de las células T: producen inmunidad
mediada por células (v. figs. 13-14 y 13-15)

a. Células T citotoxicas: destruyen células
tumorales o infectadas mediante secrecién
de una sustancia que envenena las células
infectadas o tumorales

b. Células T cooperadoras: secretan
sustancias quimicas que atraen y activan
los macréfagos para que destruyan
células mediante fagocitosis; producen
sustancias quimicas que ayudan a activar
las células B

c. Células T reguladoras: secretan sustancias
quimicas para suprimir las respuestas
inmunitarias

TERMINOS NUEVOS

adenoides célula plasmdtica
aglutinar (célula B efectora)
amigdalas faringeas célula presentadora
amigdalas linguales de antigeno (CPA)
amigdalas palatinas célula T
anticuerpo monoclonal (linfocito T)
anticuerpos células efectoras
antigeno cisterna del quilo
bazo clon
capilar linfatico complemento
capilares quiliferos conducto linfatico
cascada del derecho
complemento conducto torécico
célula B (linfocito B) esplenectomia
célula de memoria ganglio linfético
célula dendritica (CD) hibridoma

inmunidad especifica
(inmunidad
adaptativa)

inmunidad humoral
(inmunidad mediada
por anticuerpos)

inmunidad inespecifica
(inmunidad innata)

inmunidad mediada
por células

inmunizacion

interferén (IF)

linfa

liquido intersticial

macréfago

respuesta inflamatoria
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timosina

vaso linfatico

vaso linfatico aferente

vaso linfatico eferente

virus de la
inmunodeficiencia
humana (VIH)
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1. Describa la linfa y explique su funcién.

2. Enumere los dos conductos linfaticos y las
regiones corporales drenadas por cada uno
de ellos.

3. Describa la estructura de un ganglio linfatico.

4. Explique la funcién defensiva del ganglio
linfatico.

5. ;Donde se encuentra el timo? ;Cuadles son sus
funciones?

6. Enumere los tres pares de amigdalas y diga
doénde se localiza cada una de ellas.

7. Cite la localizacion y funcion del bazo.

8. Explique los tipos de inmunidad inespecifica.

9. Enumere y distinga los cuatro tipos de
inmunidad especifica.

10. ;Qué son los anticuerpos? ;Y los antigenos?

PREGUNTAS DE REPASO

11. Explique el papel del complemento en el
sistema inmunitario.

12. Explique el papel de los macr6fagos en el
sistema inmunitario.

13. Explique el desarrollo y la funcién de las
células B.

14. Explique el desarrollo y la funcion de las
células T.

RAZONAMIENTO CRITICO

15. Distinga los capilares linfaticos y sanguineos.
Explique como se relacionan las diferencias en
estructura y funcién.

16. Explique el papel de los ganglios linféticos en
la posible extension del cancer.

EXAMEN DEL CAPiTULO

1. La es el liquido que sale de los
capilares sanguineos y no regresa a la sangre.

2. Lalinfa de unas tres cuartas partes del cuerpo
se drena por el !

3. Lalinfa de la extremidad superior derecha y
el lado derecho de la cabeza se drena por el

4, La estructura ensanchada a modo de bolsa en
el abdomen que sirve como depésito para la
linfa se denomina

5. La funcién del
la linfa.

es filtrar y limpiar

6. Los muchos vasos linfaticos que entran en el
ganglio se llaman vasos . El vaso
tinico que sale del ganglio linftico se llama
vaso ;

7. El timo es el lugar de maduracién de estos
leucocitos: . También produce la
hormona .

8. Los tres pares de amigdalas son las amigdalas

y :
9. El mayor érgano linfoide del cuerpo se llama
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EXAMEN DEL CAPITULO (cont)

10.

11.

12,

13.

14.

15.

Los signos de son calor,
enrojecimiento, dolor y edema.
Los matan a las células
invasoras agujereando su membrana
plasmiitica, lo que altera el equilibrio del
sodio y el agua.
Los macréfagos eran originalmente

que emigraron hacia los tejidos.
La inmunidad que se desarrolla contra la
polio tras recibir la vacuna es un ejemplo de:
a. Inmunidad natural activa
b. Inmunidad natural pasiva
¢. Inmunidad artificial activa
d. Inmunidad artificial pasiva
La inmunidad que se transmite al feto o el
recién nacido por el sistema inmunitario de su
madre es un ejemplo de:
a. Inmunidad natural activa
b. Inmunidad natural pasiva
¢. Inmunidad artificial activa
d. Inmunidad artificial pasiva
La inmunidad que procede de la inyeccion
de anticuerpos elaborados por el sistema
inmunitario de otro individuo es un ejemplo de:
a. Inmunidad natural activa
b. Inmunidad natural pasiva
¢. Inmunidad artificial activa
d. Inmunidad artificial pasiva

16. La inmunidad que se desarrolla cuando una
persona padece una enfermedad es un
ejemplo de:

a. Inmunidad natural activa
b. Inmunidad natural pasiva
c. Inmunidad artificial activa
d. Inmunidad artificial pasiva

Si la siguiente afirmacidn describe el desarrollo o

la funcion de un linfocito B, escriba B delante de
ella. Si describe el desarrollo o funcién de un
linfocito T, escriba T.

17: Produce anticuerpos

18. Algunas se convierten en
células plasmaticas

19. La principal célula implicada
en la inmunidad mediada por células

20. La principal célula implicada en
la inmunidad humoral

21, Se desarrolla en el timo

22, Se desplaza al lugar del
antigeno y libera veneno celular

23. Se divide con rapidez en clones,
una vez que se activa

24, Libera una sustancia que atrae a
los macréfagos

25. Algunas se convierten en

células de memoria
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