ALTERACIONES
DEL SISTEMA INMUNITARIO

El sistema inmunitario puede considerarse como un conjunto de
moléculas, tejidos y 6rganos perfectamente engranado para elabo-
rar una serie de respuestas frente a situaciones muy diversas que
pueden amenazar el equilibrio homeostatico de un organismo. Este
sistema puede sufrir alteraciones o modificaciones que desembocan
en enfermedades o situaciones que ponen en peligro la integridad
del organismo o, incluso, pueden causar la muerte por infecciones
recurrentes o choques anafilacticos.

La inmunopatologia es la rama de la medicina y la veterinaria que
se ocupa del estudio de todas las enfermedades y procesos patoldgi-
cos relacionados con alteraciones del sistema inmunitario o de su
respuesta. El conocimiento del origen o la causa de estas anomalias
puede ayudar a su resolucion.
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Mas datos

Tratamiento de las inmunodefi-
ciencias:

e Inmunodeficiencias primarias:

- Trasplante de médula 6sea.

- IgG intravenosa (IgGIV) en
SCID o en inmunodeficiencias
selectivas de anticuerpos.

- Terapias génicas con linfoci-
tos y células madre en SCID.

e Sida:

- Inhibidores de las enzimas
del virus: proteasa y trans-
criptasa inversa.

- Terapia génica con ARN anti-
sentido o ribozimas.

- ¢Vacunas frente a la proteina
gp120 de la envoltura?

ALTERACIONES DEL SISTEMA INMUNITARIO

19.1 ;Qué ocurre cuando el sistema
inmunitario no funciona bien?

El funcionamiento del sistema inmunitario (SI) puede verse alterado por muchas causas.
Algunas tienen origen genético, por lo que se consideran congénitas o innatas, mientras
que otras se desarrollan a lo largo de la vida del organismo y se denominan adquiridas
(por ejemplo, el sida o los procesos de alergia). Muchos de estos procesos desembocan en
enfermedades que se conocen como inmunopatologias: enfermedades relacionadas con el
sistema inmunitario, en las que falla el mecanismo de discriminacion entre lo propio y lo
extrafio:

Tipo de inmunidad Antigeno Proceso patologico Ejemplos

Defectuosa = Inmunodeficiencia Inmunodeficiencia
Severa Combinada
(SCID) o Sindrome de

Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA)
Excesiva Aloantigeno Rechazo Trasplante de medula
(ajeno) 6sea o de 6rganos
Alérgeno Alergia Rinitis alérgica,
(ajeno) anafilaxis
Patégeno Hipersensibilidad Hemolisis, dermatitis
Erronea Autoantigeno Autoinmunidad Lupus eritematoso,
(propio) artritis reumatoide

Tabla 19.1. Alteraciones de la respuesta inmune que dan lugar a procesos patolégicos, en funcién del antigeno.
Los antigenos se consideran «propios» cuando son moléculas del propio organismo, mientras que son «ajenos» si
son externos al organismo, como un tejido o un grano de polen.

19.2 Inmunodeficiencias: alteracion
de los componentes
del sistema inmunitario

Las inmunodeficiencias son patologias que se caracterizan por la ausencia fisica o funcional de
algn componente del sistema inmunitario. Pueden ser inespecificas si afectan a componentes
inespecificos del sistema inmunitario, como los macréfagos o el complemento, o especificas si
afectan a los linfocitos o al tejido linfoide.

A veces, el sistema inmunitario queda totalmente paralizado, mientras que en otras ocasiones
el efecto es mas selectivo, produciéndose una incapacidad para sintetizar un determinado tipo
de anticuerpos o una deficiencia en el funcionamiento de un tipo de célula T en particular.

Ambos tipos de inmunodeficiencia alteran la capacidad de un organismo para defenderse
de patdgenos (bacterias, virus y hongos) y afectan también a mecanismos tan importantes
como el control del desarrollo de tumores aumentando, en consecuencia, su apariciéon. Se
manifiestan como infecciones recurrentes, que aparecen una vez tras otra, sobre todo a nivel
respiratorio, y que suelen derivar en una neumonia. Son comunes las infecciones en la boca
(llagas), ojos y aparato digestivo. Otros sintomas son pérdida de peso y retraso del desarrollo
en nifos.

Como veremos a continuacion y atendiendo a su origen, las inmunodeficiencias pueden clasi-
ficarse en congénitas o primarias y en adquiridas o secundarias.
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A. Inmunodeficiencias congénitas o primarias

Son inmunodeficiencias debidas a anomalias genéticas ligadas a menudo al cromosoma X, por
lo que afectan mas a varones (60%) que a mujeres. Un ejemplo de este tipo de enfermedad es
la inmunodeficiencia severa combinada (conocida como SCID, por sus siglas en inglés) que
padecen los denominados «nifios burbuja». Este es un sindrome poco frecuente que se carac-
teriza por una disfuncion de los linfocitos, lo que provoca la muerte del paciente antes de los
dos afios por infeccion masiva. Hasta ahora, el Gnico tratamiento curativo es el trasplante de
células madre hematopoyéticas de un individuo HLA compatible.
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Ten cuidado

Que no te despiste encontrar en
los examenes quinasa como cinasa
o interleuquinas como interleuci-
nas, indistintamente. Ambas for-
mas son correctas.

Desde la década de 1990 se estan utilizando distintas terapias génicas basadas en el resta-
blecimiento de dos de las mutaciones causantes del sindrome: la mutacion de la cinasa Janus
asociada con déficit de adenosina desaminasa (ADA), enzima del catabolismo de nucleétidos
de purina (Figura 19.1) y, en el caso de SCID ligada al cromosoma X, la deficiencia de la cadena
v del receptor de interleucinas en células Th y NK.

Para saber mas sobre las terapias
génicas en nifios burbuja, visita
el CEO.

Bacteria que contiene
el transgén con el gen
ADA correcto

Vector retroviral

Introduccién del gen ADA en lineas progenitoras
de linfocitos T como tratamiento de la
inmunodeficiencia severa combinada (SCID)

Nifio _ _ _
«burbuja» Linfocitos T aislados

del nifio enfermo
El gen ADA

se incorpora
al retrovirus

O

de los linfocitos
T en cultivo.
Produccion
de ADA

O

Reimplantacion T

L o

@

Linfocitos T con ADA en cultivo

Fig. 19.1. El primer protocolo clinico de insercién de un gen se aprobd en 1989 y consistia en introducir el gen

Infeccién de los linfocitos
T por el retrovirus.
Transferencia del gen ADA
a los linfocitos.

de la enzima ADA en linfocitos T extraidos de una nifia de 4 afios con SCID. Tras la incorporacién del nuevo material

genético, estos linfocitos se reinyectaron en la nifia. Como los linfocitos no son células madre y tienen una vida
limitada la curacion no era definitiva, por lo que tenia que repetirse a intervalos regulares.

B. Inmunodeficiencias adquiridas o secundarias

Son inmunodeficiencias que aparecen a lo largo de la vida del individuo y que estan
causadas por multiples factores: disfuncion organica, infeccién virica, irradiacién o con-
taminacion quimica. Se observan practicamente tras cualquier enfermedad grave, por
ejemplo, cancer, enfermedades hematoldgicas (anemia aplasica, leucemia y mielofibrosis),
enfermedades de rifion, higado o bazo. Por ejemplo, la diabetes hace que el elevado ni-
vel de glucosa en sangre afecte a la funcién de los glébulos blancos y se produzca una
inmunodeficiencia. También causan inmunodeficiencia secundaria estados de desnutricion
extrema (pérdida de peso de hasta el 70-80% con respecto al peso recomendado) o el
uso de farmacos inmunosupresores, como los que se utilizan durante los trasplantes y los
tratamientos frente al cancer.

Mas datos

Segtin la OMS, en el afio 2007,
mas de 33 millones de personas
en el mundo estaban infectadas
por VIH (60 millones en total
desde 1981). Ademas, en ese afio
se contabilizaron 2,5 millones de
nuevas infecciones y murieron
2,1 millones de personas a causa
del sida (unos 30 millones desde
1981).
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Fig. 19.2. Morfologia del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). a)
Fotografia del virus VIH al microscopio
electronico. b) Esquema del virus, en el
que destaca la glucoproteina gp120, que
se une a la molécula CD4 de los linfocitos
Th como mecanismo de infeccion. El VIH
es un retrovirus con ARN que contiene
el gen de una transcriptasa inversa, que
transforma el ARN en ADN dentro de la
célula infectada, para que pueda tener
lugar la replicacion del virus.

a)

El virus VIH se une a través de gp120 al
complejo CD4-correceptor del linfocito T

gp120

ARN del virus

Transcriptasa
inversa

Yl

> 5‘;‘“

Correceptor
Membrana P

celular
- Citoplasma

Nucleo

Fig. 19.3. Mecanismo de infeccion del
VIH y desarrollo del sida. a) Esquema
de la entrada del VIH en los linfocitos
Th a través del reconocimiento de CD4.
b) Evolucion de la infeccion hasta el
desarrollo de sida y la muerte de la
persona infectada. En la grdfica se
compara la evolucion en el ntimero de
copias del ARN del virus con el niimero
de linfocitos T CD4+.

ALTERACIONES DEL SISTEMA INMUNITARIO

C. Infeccion por VIH: el sida

El sida o Sindrome de InmunoDeficiencia Adquirida es la Gltima fase clinica de la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), un retrovirus del género Lentivirus de
ARN que probablemente proviene del virus de la inmunodeficiencia en simios (VIS). EL VIS in-
fecta al chimpancé com(n (Pan troglodytes troglodytes), pero ha saltado la barrera de especie

y ha infectado al ser humano (Figura 19.2), convirtiéndose en el VIH.

a)

El virus se encuentra en la mayoria de los fluidos corporales, aunque su transmision se produ-
ce a través de la sangre, el semen y la placenta. La infeccion se manifiesta por aparicion de
anticuerpos en plasma frente al virus, lo que se denomina seroconversion. Tras un periodo
de latencia en que el sistema inmunitrio controla al virus, este pierde el control y se produce
la enfermedad con la disminucion del nimero de linfocitos Th < 200 células/mm? (los valores
normales son de 1000-4500 linfocitos/mL). A partir este momento se desencadenan una serie

b)

Capsida

Transcriptasa inversa

Glucoproteina
gp 120

de situaciones patolégicas que dan origen al sida (Figura 19.3 y Tabla 19.2).

Neumonia por Pneumocistis
carinii

Candidiasis esofdgica
Criptococosis

Toxoplasmosis

Herpes

Sarcoma de Kaposi

Tabla 19.2. Manifestaciones clinicas del sida.
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Infeccion pulmonar de la que no puede defenderse
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19.3 Hipersensibilidad

Se define como una respuesta inmune adaptativa excesiva ante sustancias normalmente ino-
fensivas como alimentos, polen, medicinas o metales. Por norma general tiene como resultado
la lesion de tejidos y puede incluso causar la muerte.

En el CEO encontraras una ani-
macion sobre la hipersensibili-
dad y la alergia.

Tradicionalmente, las reacciones de hipersensibilidad se dividian en cuatro tipos dependiendo
del mecanismo implicado en las mismas y del tiempo que tardan en manifestarse: si lo hacen
inmediatamente, tipos I a III (entre minutos y horas) o de forma retardada, tipo IV (si tarda mas
de 24 horas en manifestarse). Recientemente se ha definido un tipo V, denominado hipersensi-
bilidad estimuladora en la que anticuerpos especificos se unen a receptores celulares de otras

sustancias (por ejemplo hormonas) produciendo el mismo efecto que dichas sustancias:

Hipersensibilidad inmediata

Tipo I : anafildctica
0 humoral

Se produce IgE que se
une por el segmento Fc al
mastocito (célula clave).
Mediada por histamina y
otras aminas vasoactivas.
La degranulacién ocurre
cuando el alérgeno

(2.2 exposicion) se une

a la IgE del mastocito.

Tipo II: citotoxica

El anticuerpo (IgG o IgM)
se une al antigeno de la
superficie celular o de la
membrana basal por el Fc.
Los anticuerpos unidos

al antigeno se unen a
leucocitos y activan el
complemento, atrayendo
a mas leucocitos.

Tipo III: mediada
por inmunocomplejos

Se forman complejos
antigeno-anticuerpo
(inmunocomplejos) solubles
que se unen a leucocitos

y activan el complemento,
atrayendo a mas leucocitos.
Se produce un dafio en el
tejido cercano,
especialmente por la acciéon

Hipersensibilidad retardada

Tipo IV: mediada
por células

No participan los
anticuerpos, solo células.
La célula «diana» portadora
del antigeno es destruida
por la accién de linfocitos T
citotoxicos y linfocinas.
Ejemplos: rechazo de
trasplantes, dermatitis de
contacto.

Tipo V: estimuladora
o neutralizante

Mediada por anticuerpos
dirigidos frente a receptores
de hormonas que, tras su
union al receptor, inducen
el mismo efecto que las
hormonas o inhiben la
recepcion de los agonistas,
provocando efectos nocivos
como inflamacion.

de neutrofilos.
Ejemplos: lupus
eritematoso, artritis
reumatoide.

Esta reaccion dafia la
superficie celular.
Ejemplos: hemolisis, alergia
a penicilinas, eritroblastosis
fetal.

No hay muerte celular.
Ejemplos: reacciones
alérgicas, anafilaxis.

Tabla 19.3. Los cinco tipos de hipersensibilidad.

A. Hipersensibilidad de tipo I: alergias

La palabra alergia proviene de un término griego que significa «capacidad alterada del orga-
nismo para reaccionar ante sustancias inocuas». Estd producida por antigenos en principio
inocuos, denominados alérgenos.

A.1 Etapas de la reaccion alérgica

e En un primer contacto con el alérgeno, se produce una respuesta inmune primaria similar a
la inducida por cualquier antigeno, solo que las células plasmaticas generan IgE especifica
del alérgeno en lugar de IgM o IgG, esta fase se denomina de sensibilizacion y no suele
producir ningdn sintoma externo.

e La IgE en circulacion se une a receptores especificos en la membrana de mastocitos y ba-
sofilos, especialmente abundantes en la nariz, ojos, pulmones y aparato gastrointestinal.

e Cuando aparece de nuevo el alérgeno, este se une a la IgE fijada a leucocitos, induciendo el
entrecruzamiento de dos moléculas de IgE que actlian como receptoras en la membrana de la
célula y la transmision de la sefal que desencadena la liberacion de sustancias mediadoras,
como histamina, leucotrienos, heparina, etc., en el proceso de degranulacion, que actlan
sobre distintos 6rganos y tejidos causando los sintomas tipicos de la alergia (Figura 19.4).

TEXTO SOBRANTE

Ejemplos: orbitopatia
distiroidea, miastenia
gravis.

Recuerda

Son muchos los agentes que pueden
convertirse en alérgenos. De hecho,
cada agente contiene varios alérge-
nos, casi siempre proteinas, de
modo que cada paciente alérgico
a un agente puede estar sensibi-
lizado frente a distintos alérgenos
del mismo agente. Por ejemplo, los
alérgicos a los gatos realmente lo
son a varias proteinas microscopi-
cas de la piel del gato. Sin embargo,
otros agentes no proteicos, como la
mayor parte de los medicamentos,
necesitan unirse a una proteina
(transportadora) para generar una
reaccion alérgica.

Clasificacion de los alérgenos

Los alérgenos se clasifican segtn la
via de entrada en el organismo en
neumoalérgenos (por inhalacion,
como polen, esporas o polvo), tro-
foalérgenos (por ingestiéon, como
alimentos y algunos medicamen-
tos), por inyeccion (vacunas y
antibidticos inyectables) vy por
contacto (lana, seda, plasticos,
cosméticos, etc.).
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Fig. 19.4. Fases de la reaccion alérgica.

Mas datos

Prevencion y tratamiento
de las alergias

e Evitar el contacto con el alérgeno.

® Medicamentos: antihistaminic-
0s, que previenen los efectos de
la histamina, y corticoesteroi-
des, que son antiinflamatorios.

® Desensibilizacién o vacunas: in-
yeccién de alérgeno en dosis
crecientes hasta conseguir un
cambio de clase IgE a clase
IgG.

Importante

La tolerancia es especifica del
antigeno y se pierde tras la elimi-
nacion del mismo. Entre los fac-
tores que la inducen se encuen-
tran la dosis de antigeno, su via
de administracién (oral o intra-
venosa) y el grado de exposicién
al mismo.

ALTERACIONES DEL SISTEMA INMUNITARIO

SENSIBILIZACION:
primer contacto con el alérgeno,
respuesta inmune y
produccién de IgE

Alérgeno

UNION A MASTOCITOS
Y BASOFILOS:
union de IgE a
receptores de membrana
en leucocitos con
sustancias mediadoras

DEGRANULACION:
segundo contacto con el alérgeno,
entrecruzamiento de receptores y liberacion
de aminas vasoactivas, que acttian sobre
drganos y células a distintos niveles

* Alérgeno —
=4 | #= . '
i S . Musculo liso
. IgE en circulacion - Aminas ;
- ie)- vasoactivas
. Capilares
P l Linfocitos Th ediantaccn £
Linfocito B Alérgeno Gléndula
mucosa
/ \ Célula \ . P
o plasmética o =
) L s - L] .. 4 Plaquetas
] . ® & |
=7 o9 Terminaciones

Célula de !
memoria ? I

IgE especifica
para el alérgeno

Mastocitos y
basdfilos
sensibilizados

nerviosas

Eosindfilo

Diana de las
sustancias

liberadas

Esta reaccion da lugar a un grupo de trastornos alérgicos denominados en su conjunto en-
fermedades atopicas o por atopia (conjuntivitis alérgica, rinitis, dermatitis alérgica,
urticaria, asma bronquial, etc.), todas ellas vinculadas a procesos alérgicos. Entre estas
enfermedades se encuentra la anafilaxis, reaccion generalizada que puede desembocar en
un choque anafilactico y en la muerte del paciente.

El desarrollo de estos procesos esta determinado tanto por factores genéticos como am-
bientales. En estudios realizados en familias atopicas se han identificado regiones en los
cromosomas 11q y 5q determinantes de este proceso.

B. Hipersensibilidad de tipo Il: reacciones hemoliticas

Las transfusiones entre grupos sanguineos incompatibles pueden provocar una reaccion inmu-
nolégica que desemboca en hemolisis, anemia, insuficiencia renal, shock o muerte, ya que en
el suero de las personas de un grupo sanguineo existen anticuerpos preformados que pueden
reaccionar con antigenos de membrana de los eritrocitos de un grupo diferente, como en los
casos de reacciones postransfusionales por incompatibilidad ABO y en la eritroblastosis fetal,
por incompatibilidad de Rh entre madre e hijo.

19.4 Tolerancia y autoinmunidad

El sistema inmunitario, ademas de proteger al organismo de patégenos o alérgenos, es el en-
cargado de permitir el contacto con moléculas extrafias beneficiosas asi como respetar a los
tejidos propios, lo que se conoce como tolerancia. Cuando se rompe la tolerancia, se producen
fendmenos de autoinmunidad.

A. Tolerancia y rotura de la misma

El término tolerancia se refiere a la carencia de reactividad inmunoldgica especifica frente a un
antigeno, ya sea propio (autoantigeno) o extrafio (tolerégeno), como resultado de una expo-
sicién a dicho antigeno. En condiciones fisiolégicas, la tolerancia a los componentes propios se
adquiere durante el desarrollo fetal (tolerancia fetal) o en edades tempranas.
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El mecanismo para obtener tolerancia a nivel general es la seleccidon clonal negativa, que
supone la eliminacion en el timo de células T autorreactivas por procesos de apoptosis.
En el caso de la tolerancia oral (via de entrada de trofoalérgenos o alérgenos de los ali-
mentos) estan implicadas las placas de Peyer, las células epiteliales de las vellosidades
intestinales, linfocitos intraepiteliales y aquellos que estan diseminados a lo largo del
intestino.

B. {Qué es la autoinmunidad?

La autoinmunidad se define como pérdida o ausencia de tolerancia a lo propio, situacion en la
cual se desarrolla una respuesta inmune frente a autoantigenos. Estas respuestas causan dafios
en células o tejidos como consecuencia de los mecanismos fisiologicos que utiliza la respuesta
inmune normal. Tradicionalmente, las enfermedades autoinmunes se dividen en:

e Especificas de organo. La enfermedad afecta al 6rgano donde reside el antigeno que in-
terviene en la reaccion; por ejemplo, tiroiditis de Hashimoto (tiroides), miastenia gravis
(sistema neuromuscular), diabetes juvenil autoinmune (células del pancreas) o esclerosis
miltiple (vaina de mielina de los nervios).

e Multiorganicas o sistémicas. Afectan a varios 6rganos en los que se depositan los com-
plejos autoantigeno-autoanticuerpo, aunque en algunos casos pueden afectar mas a 6r-
ganos determinados; por ejemplo, el lupus eritematoso sistémico (LES) afecta al rifion y
la artritis reumatoide (AR) a las articulaciones. En los siguientes esquemas se observa una
articulacion normal (izda.) y una AR (drcha):

Fig. 19.5. Radiografia que muestra

las manos de una mujer con artritis
reumatoide. Es una enfermedad crénica,
sistémica, en la que aparece inflamacion
en las articulaciones con destruccion de
cartilago y hueso.

a. Destruccion del cartilago

b. Hueso

c. Liquido sinovial

d. Membrana sinovial erosionada
e. Moléculas TNF-a

f. Destruccién del hueso

a. Cartilago

b. Hueso

c. Liquido sinovial

d. Membrana sinovial

Mas datos

Algunas enfermedades autoinmunes aparecen con una incidencia relativamente elevada (la AR
aparece en el 0,5% de la poblacién), mientras que muchas otras se consideran enfermedades
raras (<5 casos por cada 10000 habitantes).

Tratamientos de las
enfermedades autoinmunes

Una de las caracteristicas principales de algunas enfermedades autoinmunes es la aparicion e Agentes antiinflamatorios no

de anticuerpos frente a antigenos de localizacion intracelular. Muchos de ellos son especificos de
una determinada enfermedad y permiten su diagnéstico. Por ejemplo, en el LES aparecen an-
ticuerpos antinucleares (ANA) que reconocen antigenos del nucleolo, el nucleoplasma o la
matriz nuclear.

Entre los factores que determinan la aparicién de enfermedades autoinmunes podemos en-
contrar:

e Genéticos. Su frecuencia se asocia con determinados alelos del sistema HLA humano.

e Ambientales. Agentes infecciosos que pueden inducir un fenémeno de mimetismo mole-
cular, por ejemplo, en pacientes con fiebre reumatica aparecen anticuerpos que reaccionan
tanto con el estreptococo como con el tejido cardiaco del enfermo.

¢ Factores hormonales. Como los estrégenos, por lo que son mas frecuentes en mujeres que
en varones (la proporcion @:C esta entre 4:1 para la diabetes de tipo Iy la AR, y 50:1 para
la tiroiditis de Hashimoto y la hepatitis autoinmune clésica).

esteroides (AINE), como ibu-
profeno o naxopreno.

® Glucocorticoides, por su acciéon
antiinflamatoria: cortisona, pred-
nisona.

¢ Inmunosupresores, que inhiben
de forma especifica el sistema in-
munitario: ciclofosfamida, azatio-
prina, metotrexato o tacrolims.

e Modificadores de la respuesta
biolégica (MRB), que bloquean
de forma especifica la respuesta
inmune: anticuerpos que blo-
quean las citocinas implicadas
en los procesos autoinmunes.
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19.5 Inmunidad tumoral
A. Defensa del huésped frente a tumores
. el Los tumores son masas celulares de proliferacién in-
a mayoria ae las . . .
células alteradas _ _ . cont.rolada .anglada a camplos en el metabohsmq y en
mueren Sistema inmunitario la diferenciacion celular (Figura 19.6). La mayoria co-
V4 Ac, T, NKy otros ) mienza con una Gnica célula que ha acumulado muchas
<y LisV METASTASIS mutaciones. Los tumores invaden tejidos vecinos y, con
bV o 2 frecuencia, colonizan sitios distantes al lugar de origen.
e @ o Esto es lo que se denomina metastasis.
o ° e
@4, Nolisis a En la conversion de una célula normal en tumoral inter-
N —— oda N 2 i hos factores:
Célula — . - } vienen muchos rtactores:
ezl ® .0 e Agentes quimicos y radiaciones ionizantes (rayos UVA,
P o CIRCULACION asbestos, clorofenos, etc.).
TUMOR PROPAGACION SANGUINEA N
PRIMARIO DEL TUMOR e Errores durante la duplicaciéon celular del ADN.

Fig. 19.6. La teoria de la inmunovigilancia frente a tumores supone que las células Interaccion de determinados agentes virales con el

tumorales poseen antigenos que no se encuentran en las células normales. Estos genoma de la célula huésped.
antigenos son reconocidos por el SI como extrarios, e inducen una respuesta inmune

que lleva a la muerte de dichas células. Si escapan a su control, se desarrolla un tumor
in situ que puede propagarse a través del sistema circulatorio y formar una metdstasis  Egte proceso se denomina oncogénesis y los agentes

en otro tejido. que la inducen, carcinégenos.

e Factores hereditarios, entre otros.

Y ademas... . L. .
B. Concepto de inmunovigilancia

Tasa de mutaciones o ) ) ) .
Diariamente se generan en el organismo numerosas células potencialmente malignas que el sis-

A lo largo de la vida de un mami- tema inmunitario (SI) se encarga de destruir para evitar la apariciéon de tumores. Considerando
fero se producen un promedio de la alta tasa de mutaciones de las células (véase el cuadro del margen), es ldgico pensar que el
1x10%-10" divisiones celulares. organismo posee un mecanismo eficaz que lo protege de esta amenaza continua. Asi se plantea
La tasa de mutaciones es de 1x 10°° la teoria de la inmunovigilancia (Figura 19.6) ya que el SI juega un papel principal en este
mutaciones por gen y division; por mecanismo. Las células tumorales expresan antigenos de manera diferencial con respecto a las

tanto, cada gen sufre un promedio
de 1x105-10'° mutaciones en las
distintas células del organismo.

células normales, lo que hace que sean reconocidas como extrafias y destruidas. Sin embargo, si
escapan al control férreo del SI o este Gltimo no desempeiia bien su papel, puede aparecer un
tumor e, incluso, metastasis.

Hay varias pruebas que confirman esta teoria: la mayor incidencia de tumores en
CELULA NORMAL _ casos de inmunodeficiencia (por ejemplo, en el sida), la aparicion de infiltrados de
linfocitos en tumores, asi como la aparicion de linfocitos CD8 citotdxicos frente al

a [~ a g tumor, entre otras.
o e
" il g C. Antigenos relacionados con los tumores
L4
\ Algunos de los mecanismos de oncogénesis suponen la alteracion de genes implicados
en diferenciacion o proliferacion. Esto hace que aparezcan en las células proteinas
W g - g alteradas que funcionan como antigenos. Entre estos encontramos (Figura 19.7):
b pogos 1 ¢ Antigenos especificos de tumores. Como su nombre indica, aparecen solamen-
. 4 te en los tumores. Son proteinas citoplasmaticas asociadas con varios tipos de
Y o bt das o of tumores como el melanoma maligno o el osteosarcoma. Aunque puedan inducir

anticuerpos especificos, no dan lugar a una respuesta inmune adecuada para

controlar el cancer.
_ _ ¢ Antigenos asociados a tumores. Proteinas no especificas de tumores pero que se

Fig. 19.7. Ejemplos de antigenos asociados a tumores. expresan en estos en mayor medida o de forma aberrante. Pueden ser:
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- De origen viral: tras una infeccién de un virus oncogénico, por ejem- )
plo, el virus Epstein-Barr (EBV), que produce el linfoma de Burkitt; el S alef
virus del papiloma humano, que origina cancer de cuello de (tero, o el .
virus de la hepatitis B, que provoca cancer de higado.

- Reactivacion de genes embrionarios: normalmente expresados en cé-
lulas embrionarias y que no se expresan en adultos, por ejemplo el
antigeno carcinoembrionario (CEA) o las fetoproteinas.

- Proteinas oncogénicas: productos de mutaciones en protooncogenes,  CELULA TUMORAL

genes supresores de tumores y genes reparadores de ADN. Estos genes
mutados dan lugar a un producto modificado que se convierte en anti-

geno tumoral. @
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Baja inmunogenicidad por pérdida o
disminucion de moléculas de HLA en
la membrana (ausencia de complejos
MHC-Ag) para la estimulacion de
linfocitos.

Supresion de respuestas inmunes
mediante la secrecion de productos
tumorales como TGF-B (factor de

\\1-\ transformacion tumoral B) que
(5} [ inhiben los linfocitos T, B y la
- @ activacion de macroéfagos.
. . TGF-B 4 ©
D. Mecanismos efectores antitumorales \
y de escape de los tumores &
Los mecanismos responsables de la accidn citostatica (interrupcion de la
division celular) y citotéxica del SI son muy heterogéneos. En el caso de los Ac Modulacién anticén i
- . i i odulacion antigenica por perdida
tumores actuan: : { de expresion de los antigenos tumo-
: : I sz rales debido a la union de
° Lgs h‘nfoatos Th o CD4 que producen citocinas y los Tc o CD8 de accidn Ag anticuerpos.
citotoxica.
® Las células NK que inducen la lisis de las células tumorales. \_ l
e Los macréfagos que atacan a las células tumorales como si fueran patdge- N
nos (liberacion de enzimas lisosomales, metabolitos reactivos de 0,, NO y
factor de necrosis tumoral [TNF]) y promueven la angiogénesis (formacion
de vasos sanguineos), lo que permite el acceso de células y moléculas  CELULA TUMORAL
antitumorales al interior del tumor. Fig. 19.8. Mecanismo de evasién de los tumores al control

® |os mediadores solubles o citocinas: interferon-y, IL-2, TNF y aquellos
que participan en la respuesta inflamatoria.

A pesar de todos estos factores, los tumores escapan al control inmune
exhibiendo miltiples mecanismos de evasién, algunos de los cuales se -
muestran en la Figura 19.8. (D

Ademas de los mecanismos mostrados en la figura, también contribuyen al

desarrollo de tumores su crecimiento exponencial que los hace «resistentes»

al ataque inmune y la ignorancia inmunoldgica que se produce en tejidos
inmunoprivilegiados donde no llega el sistema inmunitario, como el sistema #
nervioso central (SNC), los ojos o los testiculos.

19.6 Inmunidad frente -
a los trasplantes

A. Definicion de trasplante y tipos

Un trasplante o injerto es la transferencia de células vivas, 6rganos o tejidos ﬂ =hg
de una parte del organismo a otra o de un individuo a otro. En este proceso
se habla de donante, o individuo del que procede el tejido u 6rgano, y de

del sistema inmunitario.

Autotrasplante, trasplante
autélogo o autoinjerto. Donante
y receptor son el mismo individuo.

Isotrasplante o trasplante
singénico. Donante y receptor son
genéticamente idénticos; es decir,
son gemelos univitelinos. No hay
problemas de rechazo, ya que son
HLA compatibles.

Alotrasplante, trasplante
alogénico u homotransplante.
Ambos individuos son de la misma
especie pero no estan
emparentados. Es el tipo mas
comun en humanos.

Xenotrasplante, trasplante
heterdlogo o heterotransplantes.
Donante y receptor pertenecen a
diferentes especies. Por ejemplo,
vélvulas cardiacas de cerdo
implantadas en humanos. Se
propone como la mejor solucién
para resolver la escasez de érganos.

receptor, aquel individuo que lo recibe. Las Figuras 19.9 y 19.10 recogen Fig. 19.9. Clases de trasplantes segun la relacién entre donante

distintos tipos de trasplantes y sus caracteristicas. y receptor.
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B. Rechazo de los trasplantes

1. Cérnea: a partir de cadaveres, no es necesaria la inmunosupresién. Aproximada-
mente 3 000 trasplantes por afio en nuestro pais.

2. Pulmon: de donante en muerte cerebral. 185 trasplantes en 2007. A menudo se
realizan trasplantes de corazén/pulmon.

3. Corazoén: de donante en muerte cerebral. HLA compatible. Riesgo de dafo de
la arteria coronaria probablemente mediado por anticuerpos del hospedador. 241
trasplantes en 2007.

4. Higado: tanto de cadaver como de donante vivo. Intervencion quirdrgica
compleja. Resistencia al rechazo hiperagudo. Riesgo de EICH (enfermedad injerto
contra huesped). 1112 trasplantes de cadaver y 25 de vivo.

5. Piel: principalmente autélogo (victimas quemadas), injertos de piel cultivada
a partir de la dermis del propio paciente.

6. Tejido vascular: trasplante de vélvulas cardiacas y de segmentos arteriales tanto
de cadaveres como de vivos.

7. Pancreas: a partir de cadaveres, puede ser suficiente el trasplante de los islotes.
Aumenta el trasplante de pancreas/rifion en casos de diabetes avanzada. 76
trasplantes en 2007.

8. Rifidn: de donante vivo o de cadaver ABO y HLA compatible. Normalmente se
requiere inmunosupresion. Riesgo muy bajo de EICH. 2 210 trasplantes de cadaver
y 133 de donante vivo en 2007.

9. Intestino: trasplante complicado por la gran cantidad de tejido linfoide asociado.
En 2007 se realizaron tan solo 5 trasplantes en nuestro pais.

10. Médula ésea: aspiracion de donantes vivos ABO y HLA compatibles e
implantacion por via intravenosa. Es raro el rechazo pero existe riesgo de EICH.

Fig. 19.10. Principales tipos de trasplante. Cada trasplante presenta un grado de dificultad diferente,
ya que hay que considerar la posibilidad de aparicién de rechazo y la necesidad de inmunosupresion

adicional. En la figura se proporcionan los datos del nimero de trasplantes durante el ario 2007 en Espania

(fuente: Organizacion Nacional de Trasplantes).

El trasplante puede ser el tratamiento mas
adecuado en casos de enfermedades rena-
les, hepaticas, cardiacas o hematopoyéti-
cas (formacion de las células sanguineas).
EL problema surge cuando el receptor y
el donante no son genéticamente idén-
ticos, ya que el sistema inmunitario del
receptor reconoce el injerto o trasplante
como extrafio y desencadena una res-
puesta inmune conocida como rechazo,
la cual puede producirse tan solo minutos
u horas después del trasplante (rechazo
hiperagudo), dias (rechazo acelerado),
durante el primer mes (rechazo agudo)
0, incluso, hasta afios después del mismo
(rechazo crénico). Por tanto, el princi-
pal factor que influye en el rechazo es la
compatibilidad (es decir, la coincidencia)
entre el MHC de clase I del donante y el
del receptor, lo que en humanos se de-
nomina compatibilidad HLA. Esto se so-
luciona, en parte, buscando un érgano o
tejido con el mayor grado de compatibi-
lidad HLA posible, y mediante el uso de
agentes inmunosupresores.

En la Figura 19.11 se presenta la reaccion de rechazo, junto con el modo de accién de algunos
agentes inmunosupresores. Como vemos, la respuesta de rechazo se inicia con el procesamiento
del aloantigeno del trasplante por las células dendriticas del 6rgano trasplantado (células presen-
tadoras de antigenos o APC), bien in situ, bien tras su paso al torrente circulatorio. Cuando estas
células llegan a los ganglios linfaticos del receptor se produce la activacion de los linfocitos, su
migracion al 6rgano trasplantado y la produccion de lesiones en el mismo que, generalmente,
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Aloantigeno (=) sintesis de IL-2 E
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® Mo al B 2
[TokTs | (=) Sintesis de IL-2R =
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" ANTICUERPO

Lrl RECEPTOR DE Fc

Fig. 19.11. Cascada de acontecimientos inmunoldgicos que se inicia con el
reconocimiento del aloantigeno del injerto y termina con la reaccion frente al rgano
trasplantado y un posible rechazo. En rojo aparecen los farmacos que bloquean
dicha respuesta y previenen el rechazo y su punto de actuacion. M@: macrdfagos.
APC: células presentadoras de antigenos. Th, Tc, NK y B: linfocitos implicados en la
respuesta inmune. TCR/CD3: receptor del linfocito T; IL-2R: receptor de la IL-2.

comienzan por las células endoteliales. De este modo, se
produce un proceso inflamatorio en el tejido trasplanta-
do, con intiltraciéon de linfocitos. En la mayoria de los
casos esta respuesta puede controlarse con farmacos in-
munosupresores como ciclosporina A, rapamicina, tacroli-
ms, corticosteroides o anticuerpos monoclonales frente
a CD3, como el OKT3, entre otros. EL uso de un tipo u otro
depende del tipo de érgano trasplantado.

La ciclosporina A ha supuesto uno de los hitos de la inmu-
nosupresion. Este polipéptido ciclico de origen fingico ha
sido utilizado con éxito en el trasplante renal y en enferme-
dades autoinmunes desde los afios ochenta, y ha permitido
que este tipo de trasplantes sea algo casi rutinario. Inhibe
la sintesis de interleucina 2 (IL-2) y de interferén (IFN),
pero tiene el problema de que induce hepatotoxicidad. En
la actualidad esté siendo sustituida por otros inmunosupre-
sores de origen similar, como el tacrolimds.

En el caso del trasplante de médula 6sea o de 6rga-
nos que contienen células linfoides se desarrolla una
patologia conocida como enfermedad injerto contra
huésped (EicH), en la que son las células inmunes del
tejido trasplantado las que desarrollan una respuesta
inmune contra el huésped.
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C. Reflexion ética ante los nuevos retos
de los trasplantes

En muchas ocasiones, la medicina ofrece el trasplante como (nica alternativa para que los
pacientes vuelvan a su vida normal. La opinion piblica esta a favor del trasplante como un
acto de solidaridad y altruismo. Sin embargo, existen consideraciones morales, afiadidas a las
meramente cientificas y médicas, que hay que tener en cuenta. En el caso de los alotrasplan-
tes de cadaver es necesario contar con el consentimiento del donante antes de la muerte o de

sus familiares, y certificar la muerte encefalica antes de realizarlo.

Sin embargo, uno de los problemas mas importantes para determinados trasplantes es la gran despro-
porcion entre el nmero de pacientes que requieren trasplante y el nimero relativamente constante
e insuficiente de donantes. Por este motivo, se estan desarrollando técnicas nuevas como el alo-
trasplante de donante vivo HLA compatible (sobre todo de higado y otros tejidos que se regeneran
facilmente), el cultivo de tejidos (cornea o piel) o el xenotrasplante (6rganos y tejidos animales),
en los que estas autorizaciones no son necesarias. El xenotrasplante de 6rganos de cerdo se plantea
como otra buena solucién a la escasez de 6rganos. Aunque filogenéticamente no sea el animal mas

proximo al hombre, se ha elegido el cerdo porque sus 6rganos son de tamaiios similares
y es un animal socialmente aceptado. En estos momentos se experimenta el trasplante
de corazon de cerdo a babuinos o primates no humanos.

Los trasplantes de 6rganos y tejidos tradicionales estan dejando paso a nuevas po-
sibilidades como, por ejemplo, los trasplantes multitejido (como los de antebrazo
o rostro), los tejidos artificiales y el trasplante de células madre, como base de
la medicina regenerativa. Actualmente, el mayor problema bioético se asocia al uso
de células madre, ya que esto puede suponer la destruccion de embriones humanos.
Estas células se obtienen del propio cuerpo, a partir de 6rganos que las contienen,
como la médula d6sea o el cordon umbilical; de gonadas de fetos abortados y de
embriones en fase de blastocitos (dias cinco a catorce después de la concepcion).
Las dos dltimas opciones tienen implicaciones éticas dificiles de valorar. En nuestro
pais se ha empezado a establecer el marco legal para este tipo de investigacion con
embriones y células de cordon umbilical como fuente de células madre.

19.7 La inmunoterapia y la importancia
de los anticuerpos monoclonales

La inmunoterapia se define como el conjunto de tratamientos para distintas enfer-
medades que emplean los componentes del sistema inmunitario y sus respuestas.
Su importancia radica en que podemos obtener farmacos tan especificos como los
anticuerpos monoclonales (Acmos) que actlian como «proyectiles» dirigidos con-
tra las células «diana» que expresan las moléculas reconocidas por el anticuerpo.
Ademas se utilizan como agentes terapéuticos las citocinas, los linfocitos (Figura
19.12; consulta también la Figura 19.1 para el caso de la terapia de ADA) y los
macréfagos o células dendriticas, etc.

Al contrario que los anticuerpos policlonales (véase el Apartado 18.3 en la Unidad
anterior), los Acmos reconocen especificamente un epitopo del antigeno (recordemos
que los antigenos pueden tener mas de un epitopo), lo que los hace mucho mas
especificos a la hora de reconocer la célula o molécula diana. Los Acmos se estan
utilizando en el tratamiento de distintos tipos de tumores, por si solos, por su capa-
cidad para activar el sistema de complemento, o conjugados a toxinas naturales (por
ejemplo, la ricina de Ricinnus communis), farmacos o sustancias radiactivas. También
son herramientas muy (tiles para pruebas diagnosticas y en microscopia.

Por altimo, podemos destacar el desarrollo por primera vez de una vacuna contra
un tumor producido por un virus, el cancer de cuello de Gtero producido por el
virus del papiloma humano (VPH) que fue aprobada en el afio 2008.
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Fig. 19.12. Proceso de obtencion de anticuerpos policlonales
y monoclonales (Acmos) a partir de ratones inmunizados

con un antigeno que contiene varios epitopos. Para obtener
anticuerpos policlonales, el raton se inmuniza con pequerias
cantidades del antigeno en varias dosis hasta que se detectan
en el suero del animal anticuerpos. Para obtener Acmos se
extirpa el bazo (donde residen gran nimero de linfocitos B
especificos de antigeno) de un animal inmunizado con el
antigeno, y se aislan los linfocitos esplénicos. Estos linfocitos
se fusionan con células cancerigenas de mieloma, obteniéndose
una célula hibrida denominada hibridoma, que es inmortal

y produce Acmos. A continuacion, este hibridoma se aisla y
se coloca en condiciones idéneas para la produccion de
anticuerpos que pueden purificarse de forma similar a otras
proteinas. Mientras que los linfocitos B aislados pueden
crecer aislados del animal de origen tan solo unos dias, los
hibridomas producidos a partir de ellos crecen durante arfios.
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CLAVES Y CONSEJOS

Las preguntas sobre hipersensibi-
lidad y, en especial, sobre alergia
son bastante frecuentes aunque,
en muchas ocasiones, como apar-
tado de preguntas mas amplias
que abarcan otros aspectos de la
respuesta inmune o del sistema
inmunitario, por lo que es aconse-
jable que tengas muy claros estos
conceptos.

g PRUEBA 1

Los casos de alergia a numerosas sustancias naturales o artificiales son
cada vez mas frecuentes entre la poblacion.

a) {Qué tipo de reaccion del sistema inmunitario son las alergias?
b) (En qué consisten?

Canarias, septiembre de 2003

B Antes de responder

1. Lee atentamente y fijate

El enunciado es claro, se pregunta qué tipo de reacciéon inmune es la alergia. Como sabemos es
una reaccion de hipersensibilidad y supone una respuesta anémala del sistema inmunitario. EL
mecanismo de la reaccién alérgica ha quedado bien explicado en el texto (Figura 19.4).

2. Recuerda

e las alergias son reacciones de hipersensibilidad de tipo I, que se manifiestan de forma in-
mediata y estan mediadas por IgE.

e Se producen frente a antigenos que normalmente no son nocivos y que se denominan
alérgenos (alimentos, polen, esporas, etc.).

® Los alérgenos se clasifican en funcién de la via de entrada en el organismo (neumoalérge-
nos, trofoalérgenos, por contacto, etc.).

e En el proceso de reaccion alérgica se diferencian varias etapas, entre las que destaca una
fase de sensibilizacion y otra de degranulacion.

e Sus efectos pueden ir desde procesos inflamatorios hasta la muerte por choque anafi-
lactico.

3. Como responder a la pregunta

e Indica qué significa hipersensibilidad, como se produce y qué efectos tiene sobre el orga-
nismo.

® Haz referencia a los distintos tipos de hipersensibilidad (I-V) y nombra algunas de las ca-
racteristicas principales de cada tipo con ejemplos.

e Define claramente los conceptos de alergia, alérgeno, reacciones alérgicas y anafilaxis.

e Puedes incluir tipos de alérgenos y qué tipos celulares participan en la reaccion. Haz un
esquema de la reaccion alérgica.

e Por altimo, en el texto se incluye un cuadro (Mds datos) con informacién sobre como
prevenir y tratar las alergias.



B Responde a la pregunta

1. Estructura tu respuesta

Puedes empezar definiendo la hipersensibilidad, indicando algunas de sus caracteristicas. Después
define la alergia como un tipo de hipersensibilidad, qué la produce y coémo se produce. Destaca
alguna respuesta alérgica especifica.

2. Respuesta

La hipersensibilidad es una respuesta inadecuada o exagerada del sistema inmunitario que se
da en individuos predispuestos a la misma. Las reacciones de hipersensibilidad se clasifican en
varios tipos dependiendo de la rapidez de la respuesta: inmediata (de minutos a horas, tipos
I a IIT) o retardada (hasta dias, tipo IV) asi como del mecanismo inmunoldgico que media
en la reaccion (inmunoglobulinas, inmunocomplejos, linfocitos, etc.). Recientemente se ha
definido un tipo V denominado hipersensibilidad estimuladora, en la que anticuerpos especi-
ficos se unen a receptores hormonales produciendo el mismo efecto que la hormona. Estas se
originan tanto frente a sustancias inocuas como a patégenos y producen desde fenémenos de
inflamacion y lesiones de los tejidos hasta muerte por choque anafilactico. Algunos ejemplos
son las reacciones hemoliticas como la eritroblastosis fetal y la hemolisis por incompatibilidad
ABO, la alergia de contacto o la rinitis alérgica.

La alergia es una reaccién de hipersensibilidad de tipo I, inmediata, que supone una respuesta
inmune excesiva frente a antigenos ambientales, como polen, alimentos, acaros del polvo, caspa
o pelo animal, entre otros. Las sustancias que desencadenan una reaccion de este tipo se de-
nominan alérgenos y se clasifican segln la via de entrada en el organismo en neumoalérgenos
(por inhalacién), trofoalérgeno (via oral), por inyeccion (vacunas) y por contacto (lana, seda).

En la primera exposicion al alérgeno, se desencadena una respuesta inmune especifica en la
que se sintetiza IgE especifica para el alérgeno en lugar de IgG. Esta fase se denomina de sen-
sibilizacién. La IgE sintetizada reconoce receptores especificos en la superficie de mastocitos y
de eosindfilos, células inmunes cargadas de sustancias mediadoras de la alergia como histami-
nas o leucotrienos. En la segunda exposicion, el complejo alérgeno-IgE se fija a la superficie
de mastocitos y eosindfilos, se produce agrupacion de receptores y se desencadena un pro-
ceso de degranulacion de las sustancias mediadoras. Esto ocasiona una respuesta inflamatoria
que, en determinadas ocasiones, puede desembocar en una anafilaxis, que se caracteriza por
una brusca caida de la presion arterial y del gasto cardiaco (choque anafilactico), que puede
provocar en pocos minutos la muerte del individuo.

La prevencion de la alergia pasa por evitar el contacto con el alérgeno y se trata con medica-
mentos antihistaminicos y antiinflamatorios. Las vacunas consisten en la inyeccion de dosis
crecientes de alérgeno hasta conseguir el cambio de clase IgE a clase IgG.

RECUERDA

No olvides que las reacciones alér-
gicas se caracterizan por la apari-
cion de IgE especifica del alérgeno.
Existen muchas situaciones que
pueden confundirse con reacciones
alérgicas como, por ejemplo, la
intolerancia a alimentos. Esta se
diferencia claramente de la alergia
porque no tiene base inmunolégica
y no se puede detectar en el plas-
ma del paciente alérgico de inmu-
noglobulina de tipo E o de ningtn
otro tipo contra el compuesto cau-
sante de dicha reaccion.

SIGUE PRACTICANDO

1> Trastornos de la inmunidad. Alergias y anafilaxia. In-
munodeficiencias y autoinmunidad.

Pais Vasco, junio de 2005
2> Define los conceptos siguientes: a) Patogenicidad, b) cémo actda?
Trasplantes, c) Alergia, d) Linfocitos T.

Extremadura, septiembre de 2004

3> Responda a las siguientes cuestiones:

a) ;Qué tipo de virus es el VIH (virus de la inmunode-
ficiencia humana)? ;Qué infecta especificamente y

b) Explique las diferencias entre la respuesta celular
y la respuesta humoral del sistema inmunitario.

Murcia, junio de 2007
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RECUERDA

MHC (major histocompatibility com-
plex) son las siglas utilizadas con
mayor frecuencia para designar al
complejo principal de hiscompati-
bilidad. En muchos textos en espa-
fiol se encuentra abreviado como
CPH, o, incluso, CMH (por complejo
mayor de histocompatibilidad). El
MHC aparece en la mayoria de los
vertebrados, por lo que en humanos
se denomina HLA (antigenos leuco-
citarios humanos).

g PRUEBA 2

Recientemente, se ha realizado un trasplante multiple que se ha des-
crito como un logro médico espectacular: a una nina que sufria una en-
fermedad degenerativa se le han trasplantado ocho 6rganos diferentes.
A pesar de los avances técnicos sigue siendo un gran problema la posibi-
lidad de que el organismo huésped rechace los érganos implantados.

a) (A qué es debido el problema del rechazo? Razona tu respuesta valién-
dote de tus conocimientos de biologia.

b) {Qué tipo de farmacos se utilizan para que los 6rganos trasplantados
no sean rechazados por el organismo huésped?

¢) (Qué son los xenotrasplantes? ;Qué problemas pueden causar?

Pais Vasco, junio de 2004

M Antes de responder

1. Lee atentamente y fijate

La pregunta hace referencia a un caso real de un trasplante maltiple y a los problemas deri-
vados del mismo. Esto no debe despistarte ya que la base de la pregunta es el mecanismo de
rechazo de los trasplantes en general y la manera de controlarlos.

El apartado a) se centra en el mecanismo del rechazo, que se basa en la compatibilidad MHC
entre el donante y el receptor. En el apartado b) se hace referencia a los farmacos inmuno-
supresores que actdan impidiendo la activacion de los componentes del sistema inmunitario,
recuerda que hemos mencionado algunos en el texto.

Para el apartado c), recuerda la clasificacion de trasplantes dependiendo de la relacion entre
el donante y el receptor.

2. Recuerda

El rechazo es la respuesta inmune que se produce cuando el donante y el receptor no son com-
patibles (genéticamente idénticos) y puede producirse en tan solo unos minutos u horas tras
el trasplante o hasta varios afios después.

EL xenotrasplante es aquel en el que el donante y el receptor son de especies diferentes (por
ejemplo, de cerdo a humano). En la actualidad se realizan xenotrasplantes de células, mientras
que el de 6rganos esta todavia en fase experimental.

3. Como responder a la pregunta

Piensa en todos los elementos que intervienen en un trasplante: donante, 6rgano o tejido,
receptor, relaciéon donante/receptor, rechazo, control del rechazo, etc. Asi podras estructurar
adecuadamente la respuesta.



B Responde a la pregunta

1. Estructura tu respuesta

Se trata de una pregunta con tres apartados, dos de ellos divididos a su vez en dos partes. En
el dltimo apartado es importante que pienses por qué es necesario recurrir a otras especies
como fuente de 6rganos y tejidos.

2. Respuesta

a) Desde que se empezaron a realizar trasplantes de tejidos y 6rganos, el principal problema
surgido ha sido el rechazo por parte del receptor. Cuando esto ocurre se habla de incom-
patibilidad entre los tejidos del donante y del receptor. Los estudios sobre este problema
revelaron la existencia de antigenos glucoproteicos presentes en la superficie de todas
las células que se consideran las proteinas responsables del rechazo y se denominan MHC
(complejo principal de histocompatibilidad). Estas proteinas son como una segunda huella
dactilar para una persona, especificas de cada individuo. El proceso inmunolégico que tiene
lugar en los rechazos de trasplantes consiste en que el MHC del donante se presenta como
un antigeno ante el receptor y este responde contra él. De este modo se pretende eliminar el
6rgano o injerto considerado como un elemento extrafio. Los rechazos pueden ser procesos
muy rapidos que se producen minutos u horas después del trasplante o pueden producirse
meses, o incluso afios después de la intervencion.

b) Con la finalidad de que el organismo huésped no rechace los érganos trasplantados se es-
tudian, en primer lugar, los sistemas de histocompatibilidad tanto del donante como del
receptor, para comprobar que sean lo mas compatibles posible. También se dispone de far-
macos inmunosupresores, como la ciclosporina o los corticosteroides que ayudan a controlar
la reaccién de rechazo. El uso de ciclosporina A ha permitido que algunos trasplantes sean
hoy en dia un método rutinario, aunque su hepatotoxicidad ha hecho que se esté sustitu-
yendo por otros farmacos de origen similar, como tacrolim(s.

¢) En materia de trasplantes, es mucho mayor la demanda de 6rganos que la oferta por parte
de donantes. Esta situacion provoca que anualmente fallezcan decenas de miles de personas
en espera de un 6rgano. Dicha necesidad humana y clinica ha orientado a cientificos a la
blsqueda de alternativas que puedan resolver el problema que genera la insuficiencia de 6r-
ganos. De esta manera, sus estudios y experimentos han derivado en la posibilidad de apli-
car el xenotrasplante, técnica que consiste en implantar en el organismo humano células,
tejidos y 6rganos de otras especies animales. En la experimentacion correspondiente se ha
empleado como modelo animal principalmente al cerdo, cuyos érganos tienen casi el mismo
tamafio que los del ser humano. Otras opciones son los trasplantes de tejidos cultivados en
laboratorio, los tejidos artificiales o los trasplantes de células madre en desarrollo.

CLAVES Y CONSEJOS

Las preguntas sobre trasplantes son
bastante frecuentes. En algunas
autonomias se pregunta en concre-
to sobre los trasplantes de células
madre. Si este es el caso, recuerda
que estas son células indiferen-
ciadas que pueden emplearse para
terapias celulares y trasplantes por
su capacidad de diferenciacion, sin
los problemas actuales ligados a
los aloinjertos: escasez de donan-
tes histocompatibles, necesidad
de inmunosupresores con efectos
secundarios y rechazo. Aunque el
problema es, a veces, su proceden-
cia y que no existe aiin una legis-
lacién clara sobre su utilizacién. Al
pie de la pagina tienes un ejemplos
de este tipo de preguntas.

SIGUE PRACTICANDO

3> Explica el papel del sistema inmunitario en el rechazo 4> El virus del sida infecta a linfocitos T4 provocando a

de trasplantes. ¢Que son las células madre? ;Por qué la larga su destruccién. ¢Qué consecuencia crees que
las células madres no dan lugar a rechazo? traera para el individuo la infeccion por el virus? Ra-
Islas Baleares, junio de 2006 zona la respuesta.

Cantabria, junio de 1998
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Actividades propuestas

‘- a ALTERACIONES DEL SISTEMA INMUNITARIO

1>

2>

3>

5>

6>

Los nifios que padecen SCID se conocen como «nifios
burbuja». ;Sabrias explicar por qué? Sefiala posibles
soluciones terapéuticas a este sindrome. Busca ejem-
plos de terapia génica.

Pensado en el mecanismo de infeccion del VIH especifi-
co de linfocitos CD4, explica por qué los pacientes con
sida tienen una incidencia de infecciones y de tumo-
res tan elevadas. ;Considerarias al VIH como la «causa
principal» de la muerte por sida?

El sida se considera como la epidemia del siglo xx vy,
aunque en los paises industrializados se considera hoy
en dia como una enfermedad crdnica no ocurre lo mis-
mo en los paises del tercer mundo, donde sigue sien-
do mortal. Busca la Gltima informacién epidemioldgica
de la enfermedad. ;Qué paises son los mas afectados?
;Puedes enumerar alguno de los farmacos que se utili-
zan para su tratamiento?

Explica las diferencias entre la vacuna contra la polio
y una vacuna contra un alérgeno. ;Funcionan meca-
nismos similares? ;Son ambas reacciones especificas?
:Qué cambio de clase de inmunoglobulina se pretende
con la desensibilizacion?

La presencia de alergia en una persona se detecta me-
diante el test de Prick. Busca informacion sobre este
tipo de pruebas y sobre como se realiza. ;En qué tipo
de hipersensibilidad incluirias estos ensayos?

;Todas las intolerancias a alimentos son de tipo alér-
gico? ;Sabes como se introducen los distintos tipos de
alimentos a los bebés? ;Crees que puede tener algln

7>

0>

10>

11>

significado inmunolégico el hecho de que se introduzca
el huevo como altimo alimento? ;Son todas las reaccio-
nes a alimentos de tipo alérgico?

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada
por el complejo Mycobacterium, en el hombre especial-
mente Mycobacterium tuberculosis, y constituye una de
las enfermedades con mayor prevalencia del mundo. La
prueba para determinar si una persona ha estado en
contacto con la bacteria se denomina prueba de Man-
toux. Explica en qué consiste esta prueba y cual es su
base inmunolégica.

¢:Sabes si las alergias y las enfermedades atopicas tie-
nen un componente genético? ;C6mo podrias compro-
bar este hecho? Pregunta a tus familiares si padecen
algln tipo de alergia.

La erotroblastosis fetal o enfermedad hemolitica del
recién nacido es una hipersensibilidad de tipo II, ca-
racterizada por hemolisis de la sangre de un bebé Rh
incompatible con su madre, ;Por qué se da esta reac-
cion? ;Se produce con todos los hijos nacidos? ;Se pro-
duce tanto para Rh+ como para Rh-? Busca informacion
sobre la enfermedad y sobre como tratarla.

Lee esta noticia detenidamente:

El uso de células madre para curar enfermedades reu-
madticas es un campo de trabajo prometedor. A nivel de
autoinmunidad se estd trabajando con células madre
hematopoyéticas y tiene resultados realmente buenos.
Se aplica a nivel experimental en pacientes con enfer-
medades graves que no responden a otros tratamientos.
Ahora los cientificos necesitamos saber si la enfermedad
autoinmune se puede curar con células madre o no...

Adaptado de La nueva Espafa
Asturias, 8 de marzo de 2008.

Explica brevemente este parrafo. Define los términos
que crees que estan relacionados con la inmunologia.
¢Conoces alguna enfermedad reumatoide? Define qué
tipo de enfermedad es y como se podrian utilizar las
células madre.

Muchas de las enfermedades autoinmunes se conside-
ran enfermedades huérfanas. ;Qué significa esto? ;Como
se define una enfermedad rara? ;Son las enfermedades
autoinmunes enfermedades raras segin esta definicion?




ALTERACIONES DEL SISTEMA INMUNITARIO
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Actividades propuestas

12>

13>

14>

15>

16>

17>

18>

19>

20>

Busca informacién sobre el factor reumatoide (FR) y
como se determina. ;Con qué enfermedad se asocia?
A nivel inmunoldgico, ;qué diferencia encuentras entre
la artrosis y la artritis reumatoides?

Actualmente se considera que la predisposicion a sufrir
una enfermedad autoinmune esta determinada basica-
mente por el genotipo MHC. ;Como crees que se puede
estudiar esto? ;Crees que podria hacerse a través de es-
tudios familiares? Busca informacion sobre la inciden-
cia de las principales enfermedades autoinmunes y su
relacion con el HLA.

Los trasplantes pueden dividirse en trasplantes de 6r-
ganos y de tejidos. Pon al menos tres ejemplos de cada
uno de ellos.

¢Por qué son importantes los trasplantes de 6rganos
entre especies? ;Como se denominan? ;Por qué se elige
el cerdo y no el chimpancé como donante?

Criterios de muerte encefalica. Busca la informacion
correspondiente a la declaracion de muerte cerebral
necesaria para realizar una donacion.

¢:Sabes lo que es un banco de 6rganos y de cordon um-
bilical? ;Cual es su utilidad? ;Como crees que se pue-
den conservar estos tejidos?

La ciclosporina A, la azatioprina y diversos esteroides
son farmacos inmunosupresores administrados a los pa-
cientes que se han sometido a un trasplante de érgano
(rifdn, corazon, etc.). ;Qué efecto tiene cada uno de
estos farmacos?

Los trasplantes de células madre son hoy en dia uno de
los puntos clave de la investigacion biomédica, ¢por
qué crees que son tan polémicos? ;Cuales crees que
son los problemas bioéticos de estos trasplantes?

La Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT) ha autori-
zado el primer trasplante de cara en nuestro pais, que

21>

22>

23>

24>

25>

se realizara probablemente a principios de 2009 en el
Hospital La Fe de Valencia. Comenta qué problemas ob-
servas en este tipo de trasplantes desde el punto de
vista inmunoldgico, ;y desde un punto de vista ético?
Busca otros ejemplos similares de trasplante mdltiple.

:Como influye el HLA en los trasplantes? ;Qué significa
compatibilidad o incompatibilidad HLA? ;Quién tiene
mas posibilidades de encontrar un donante HLA com-
patible?

Comenta la siguiente noticia:

Células inmunitarias contra células cancerosas: Investi-
gadores estadounidenses desarrollan una estrategia para
tratar el neuroblastoma utilizando linfocitos T citotoxi-
cos del propio paciente.

Jano.es, 3 de noviembre de 2008

Diferencias entre anticuerpos monoclonales y poli-
clonales: ;como se obtienen ambos? ;Cudles son mas
especificos a la hora de reconocer el antigeno? Busca
ejemplos de animales que puedan utilizarse para obte-
ner ambos tipos de anticuerpos.

Desde su aparicion en 1974, los anticuerpos monoclo-
nales se han revelado como una de las herramientas
mas Gtiles en el campo de la investigacion, diagnos-
tico y tratamiento de enfermedades. Pero estos anti-
cuerpos no solo se utilizan en el ambito clinico, sino
también en muchas otras disciplinas ajenas a la in-
munologia (bioquimica, genética, acuicultura, ocea-
nografia, etc.). Busca aplicaciones de los anticuerpos
monoclonales que no pertenezcan estrictamente al
campo de la inmunologia.

Cuando algunos microorganismos como Mycobacterium
tuberculosis se hacen resistentes a los efectos micro-
bicidas de los macréfagos activados, se desarrolla una
infeccion cronica. Esta infeccion tiene un patron ca-
racteristico que se denomina granuloma. Busca infor-
macién sobre estas estructuras y explica cual es su
funcién.
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Autoevaluacion

k a ALTERACIONES DEL SISTEMA INMUNITARIO

1>

2>

3>

5>

6>

Los basofilos y mastocitos:

a) Aparecen los dos en tejido conjuntivo.

b)No proceden de un progenitor comln de la médula
Osea.

¢) Los dos son granulocitos.

d)Son células que se originan en la médula dsea.

La inmunodeficiencia primaria se produce por:

a) Una infecci6n virica que provoca una falta de activa-
cion del SI.

b) Hipersensibilidad a una bacteria o a un virus.

¢) Autoinmunidad a una bacteria o a un virus.

d)Una alteracién génica que lleva a la falta de activa-
cion del SI.

¢Cual es el receptor del VIH?

a)CDs.
b) CD4.
¢) CD3.
d) CD45.

La autoinmunidad se produce cuando:

a) Un linfocito reconoce como antigeno a una molécula
de membrana de células de nuestro cuerpo.

b) EL SI no puede actuar.

¢) EL SI responde frente a una sustancia inocua como si
se tratara de un antigeno.

d) Un linfocito reconoce como extrafio a un antigeno.

Los mastocitos se degranulan principalmente a través
de los receptores para:

a)IgA.

b)IgE.

c) IgE o IgM.

d) Todas las anteriores.

La tolerancia es la capacidad:

a) Del organismo para soportar parasitos.

b) Del SI para atacar a parasitos.

¢) Del SI para distinguir lo propio de lo extrafio.

d) Del organismo para adaptarse a la presencia de anti-
genos.

7>

10>

11>

12>

La clasificacion de enfermedades autoinmunes en orga-
noespecificas y sistémicas, se realiza en funcién de:

a) La patogenia o evolucidén de la enfermedad.

b) La etiologia o causa de la enfermedad.

¢) La distribucién en el organismo de los antigenos
contra los que se genera la respuesta.

d) Que se encuentren o no asociadas al sistema HLA.

Los tumores pueden evadir el SI:

a) Por no expresar MHC de clase I en superficie.

b) Por no expresar moléculas de adhesion en superficie.
¢) Secretando citocinas que inhiben la respuesta inmune.
d) Todas las anteriores son correctas.

El trasplante entre individuos de una especie, pero ge-
néticamente distintos, se llama:

a) Alotrasplante.
b) Autotrasplante.
¢) Isotrasplante.
d) Xenotrasplante.

Los trasplantes originan:

a) Inmunodeficiencia congénita.
b) Autoinmunidad.

¢) Inmunidad adquirida.

d) Hipersensibilidad.

Los alérgenos:

a) Producen inmunodeficiencia primaria.

b)Son antigenos muy activos que provocan hipersensi-
bilidad.

¢) Son sustancias inocuas que provocan hipersensibilidad.

d)Son un tipo de anticuerpo.

La ciclosporina es:

a)Un inmunosupresor.

b) Un alérgeno.

¢) Una molécula de adhesion.
d) Una citosina.

Soluciones
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