GUIA DE INMUNIDAD

SISTEMA INMUNE

Los animales y las plantas se encuentran expuestos a una serie muy variada de microorganismos causantes de enfermedades y que se encuentran  en el aire, el suelo, el agua, la comida y los fluidos corporales de animales infectados. 

PRINCIPALES NIVELES DE ORGANIZACIÓN  DE LA RESPUESTA INMUNE

I. ORGANOS 

· Médula ósea roja: Se encuentra en el interior de los huesos, especialmente, costillas, esternón, pelvis y huesos largos. Dentro de ella están las células hematopéyicas que originan a las células sanguíneas.

· Timo: situado en la parte central superior del tórax, almacena y madura los linfocitos que provienen de la médula ósea

· Ganglios linfáticos: se conectan con los vasos linfáticos para retener a los patógenos que circulan por la linfa y ser eliminados

· Bazo: situado en la parte superior izquierda del abdomen. En su interior hay numerosos folículos linfoides que contienen linfocitos encargados de destruir los patógenos que llegan al sistema circulatorio o linfático
II. TEJIDO

Se encuentra en sitios de entrada para microorganismos, como el anillo de Waldeyer, que se ubica alrededor del sistema respiratorio y digestivo, las placas de Peyer que están en el intestino delgado.

III. MOLECULAS

· Antígenos: Generalmente proteínas o glucoproteínas que pueden desencadenar una respuesta inmune, suelen ubicarse en la superficie de las células

· Anticuerpos: proteínas producidas por las células del sistema inmune. Su función es llevar a los antígenos para su destrucción o bien marcan a las células que llevan a los antígenos para ser destruidas

· Complejo mayor de histocompatibilidad (MHC): Conjunto de proteínas que se encuentran sobre la superficie de las células y los etiquetan como pertenecientes a un organismo en particular. 

· Moléculas efectoras: grupo diverso de moléculas, donde se encuentra la histamina y proteínas que destruyen células de las células asesinas y el complemento, es decir, proteínas solubles que se encuentran en la sangre.

· Moléculas reguladoras: son parecidas a las hormonas producidas por células del sistema inmune que regulan la respuesta inmune.

IV. CELULAS

· Macrófagos: Leucocitos fagocíticos que destruyen a los microbios invasores y ayudan a alertar a otras células inmunes de la invasión.

· Células B: linfocitos que producen anticuerpos; cuando se estimulan, sus células plasmáticas secretan grandes cantidades de anticuerpos hacia la circulación sanguínea

· Células T: conjunto de linfocitos que regulan la respuesta inmune o mata cierto tipo de células, existen tres tipos:

· Citotóxicas: Destruyen células blanco específicas, cuerpos celulares infectados o células corporales cancerosas.

· Cooperadoras: estimulan las respuestas inmunes ya sean producidas por las células B como las células T asesinas.

· Supresoras: inhiben las respuestas inmunes producidas por otros linfocitos

· Células memoria: se originan de las células B y T y dan inmunidad futura en contra de una invasión por el mismo antígeno.

· Neutrófilos: Fagocitan agentes extraños y los eliminan

· Eosinófilos: actúan en enfermedades producidas por parásitos

· Basófilos: Liberan histamina que producen la respuesta inflamatoria en las reacciones alérgicas

INMUNIDAD INNATA

La inmunidad innata es llamada también inmunidad no específica, ya que impide la entrada al organismo de cualquier microorganismo o material inorgánico sin selección. Está constituida por mecanismos existentes antes de que se desarrolle la infección, producen respuestas rápidas y sus componentes principales son: 
	Mecanismos de Defensa No Específicos

	 Barreras primarias: generalmente son de naturaleza mecánica, y que evitan la entrada del agente patógeno.

	BARRERAS FÍSICAS

	Piel


	Mientras está intacta es la principal y primera barrera contra la entrada de microorganismos al cuerpo, sin embargo cualquier lesión debido a quemaduras o eczemas la hace susceptible a infecciones, ya que en los tejidos subcutáneos se dan buenas condiciones para la proliferación de las bacterias y otros gérmenes. La descamación de la piel remueve numerosos microorganismos adheridos.  

	Membranas mucosas
	Recubren los tractos respiratorio, gastrointestinal y genitourinario, secretan una sustancia pegajosa llamada mucus que atrapa los microbios y partículas que ingresan, algunas de ellas tienen células ciliadas capaces de desplazar a los microorganismos patógenos hacia los sitios de expulsión para eliminarlos mediante la tos y el estornudo o deglutidos y excretados con el contenido intestinal.  

	BARRERAS QUÍMICAS

	Ácido clorhídrico
	Es secretado en el estómago contenido en el jugo gástrico, destruye muchos agentes patógenos gastrointestinales y retarda el acceso al intestino principalmente de las bacterias, así  como también de los virus con cubierta.

	Ácido láctico
	La acción defensiva de la piel es reforzada por la acción del sudor el cuál contiene ácido láctico que baja el PH de la piel y la hace intolerante para los patógenos, inhibe el crecimiento microbiano y destruye a los agentes agresores.

	Barreras secundarias: actúan una vez el agente extraño está dentro del organismo.

	PROTEÍNAS

	Lisozima 
	Es una enzima que se encuentra presente en secreciones corporales como las lágrimas, saliva, secreciones nasales y conjuntivales, leche materna, moco cervical e intestinal, su función es hidrolizar las paredes celulares de las bacterias y provocas su muerte 

	Complemento 
	Es un grupo de proteínas presentes en el plasma sanguíneo que se activan para causar la lisis de bacterias. 

	Interferón 
	Son proteínas secretadas por células infectadas por virus para proteger a otras células de la infección vírica. Los IFN (interferones), interfieren la replicación de los virus. Son elaborados por células infectadas y protegen a las sanas. 

	Citocinas 
	Son sustancias mediadoras de inflamación segregadas por los fagocitos, entre las que se encuentran: interleukina = 1 (IL = 1, inflamación e inducción de fiebre), interleukina = 12 (IL = 12) y factor de necrosis tumoral (TNF). RESPUESTA INFLAMATORIA: La inflamación se refiere a la respuesta local al daño tisular o a las heridas, produciendo cuatro síntomas característicos: enrojecimiento, calor, hinchazón y dolor. La histamina produce la dilatación de los vasos sanguíneos en la región del tejido dañado aumentando el flujo sanguíneo, ocasionando el enrojecimiento y el calentamiento local, las paredes del vaso sanguíneo se hace más permeable al plasma que se filtra hacia el tejido produciendo la hinchazón. También puede ocurrir la acumulación de “pus” compuesto de líquido y linfocitos polimorfos nucleares muertos.

	Proteínas de fase aguda
	Se sintetizan en el hígado y aparecen en el plasma sanguíneo horas después de una infección, la mayoría son antibacterianas.

	CÉLULAS

	Fagocitos
	La fagocitosis es el proceso por el cuál los glóbulos blancos, leucocitos polimorfos nucleares granulocitos, monocitos o macrófagos rodean y destruyen las sustancias extrañas por lo que se denominan  fagocitos, las cuales finalmente mueren. El pus se forma debido a la acumulación de tejido muerto, bacterias muertas y fagocitos vivos y muertos. 

	Macrófagos 
	Se originan de los monocitos, son de gran tamaño y activos fagocíticamente y lisosomas citoplasmáticos secretan citoquinas que estimulan la inflamación y presentan antígeno para activar la respuesta adaptativa, son importantes en la defensa contra las bacterias, se ha demostrado también que son capaces de destruir células tumorales.

	Células asesinas naturales
	Las células asesinas naturales (NK, del inglés natural killer) corresponden a grandes linfocitos granulares, los cuales no son linfocitos T ni B, actúan en etapas tempranas del proceso infeccioso causado por patógenos intracelulares como virus del herpes, Listeria monocytogenes y ejercen su acción citotóxica sobre células infectadas y tumorales. Además se unen a células infectadas y liberan gránulos tóxicos que provocan la lisis de células infectadas y activación de macrófagos.

	Eosinófilos
	Son granulocitos que se tiñen con colorantes ácidos, destruyen algunos parásitos y sus larvas al liberar sus gránulos tóxicos.

	Basófilos 
	Se tiñen con colorantes básicos y pueden entrar en tejidos sólidos donde pueden convertirse en mastocitos o células cebadas. Los basófilos y las células cebadas tienen gránulos que contienen sustancias químicas que inician y promueven la inflamación.

	Neutrófilos 
	Son los PMN (linfocitos polimorfos nucleares), fagocitan y destruyen microorganismos, La liberación de los neutrófilos desde los vasos sanguíneos está condicionada por la liberación de histamina (liberada por mastocitos). Su función es fagocitar bacterias


INMUNIDAD ADAPTATIVA

La inmunidad adaptativa se conoce también como adquirida o específica y se desarrolla después que el cuerpo estuvo expuesto a varios agentes infecciosos  y construye una defensa que es específica para dicho antígeno en muchos casos, esta respuesta garantiza un período de inmunidad a la reinfección por el mismo agente. Durante el desarrollo de los linfocitos aprenden normalmente a reconocer los tejidos que son parte del cuerpo  y a distinguirlos de los tejidos y partículas que no se encuentran normalmente en él. Después de formados, protegen prolongadamente al organismo después de padecer una enfermedad infecciosa o vacunación, algunos linfocitos B y T se multiplican y dan "memoria" para el sistema inmunológico, que permite responder más rápida y eficientemente la próxima vez que sea expuesto al mismo antígeno.

[image: image1.emf]Hay dos tipos de respuesta inmunitaria adaptativa:

Inmunidad humoral: Es el principal mecanismo de defensa frente a los microorganismos extracelulares y sus toxinas, mediante la producción de proteínas específicas denominadas anticuerpos por parte de los linfocitos B. Los anticuerpos son proteínas que reconocen ciertas regiones llamadas determinantes antigénicos, en los antígenos que ingresan al organismo.

Las funciones de los anticuerpos son:

- Hacen más eficiente la fagocitosis de microbios (opsonización).

- Neutralizan a los microbios y sus toxinas.

- Destruyen a los microbios. 

- Activación del complemento

Los anticuerpo no sólo son específicos frente a algún determinado antígeno, si no que también la respuesta inmune que produce que puede ser fagocitosis, mediadores químicos de la respuesta inflamatoria, activación del complemento, etc.

I: La respuesta de los linfocitos B comienza con los macrófagos que actúa como una célula presentadora de antígenos. El antígeno se encuentra en la superficie del macrófago y es presentado a un linfocito T ayudante que es el encargado de seleccionar un tipo particular de linfocito, de acuerdo a la forma del antígeno. Simultáneamente el linfocito T ayudante secreta interleucinas del tipo citoquinas.

II: El linfocito B seleccionado es activado, lo cual significa que comienza a dividirse por mitosis para aumentar el número de este tipo particular. Esta situación es una forma de clonación de una línea celular particular.

[image: image2.emf]III: Cuando se ha formado una población de linfocitos se van a diferenciar en dos tipos: una clase forma una población células de memoria y la otra clase se transforma en células plasmáticas que sintetizan activamente anticuerpos o inmunoglobulinas.

Los linfocitos B memoria son una población que permanece en una cantidad base por el resto de la vida. Las células plasmáticas son las encargadas de destruir las toxinas bacterianas o a las mismas bacterias.
IV: Las células plasmáticas son linfocitos B activos que sintetizan inmunoglobulinas específicas para el antígeno presentado inicialmente. Estas proteínas son parte de la respuesta inmune adaptativo, es decir aquella que está a cargo de sustancias proteicas, en lo que se podría llamar un arma química.
Inmunidad celular: Es el mecanismo de defensa frente a microorganismos intracelulares como virus y bacterias que sobrevivieron quedando dentro de los fagosomas o la destrucción de las células infectadas en donde participan los linfocitos T, atacan directamente antígenos extraños como virus, hongos, tejidos transplantados y actúan como reguladores del Sistema Inmunológico. Cada linfocito T reacciona con un antígeno específico, por lo que poseen moléculas en la superficie que son como anticuerpos que reconocen antígenos. Existen 3 tipos de linfocitos T:

1) Linfocitos T destructores ("killer" o "effector"): Estos linfocitos T protegen al cuerpo de bacterias especificas y virus que tienen la habilidad de sobrevivir y reproducirse en las células del cuerpo, también responden a tejidos extraños en el cuerpo, como por ejemplo órganos transplantado. Los linfocitos T destructores migran al sitio de la infección o al tejido transplantado y cuando llegan, los linfocitos T destructores se fijan a su blanco y lo destruyen.

2) Linfocitos T de ayuda ("helper"): Ayudan a los linfocitos B a producir anticuerpos y ayudan a los linfocitos T destructores en el ataque a sustancias extrañas, hacen más efectiva la función de los linfocitos B, provocando una mejor y más rápida producción de anticuerpos. estas células también se denominan T4, segregan mensajeros químicos que estimulan las respuestas inmunitarias y luchan contra la infección. El VIH infecta las células T4. y pasa a ser parte de esas células y que al multiplicarse para luchar contra la infección, el VIH se multiplica con ellas

3) [image: image3.emf]Linfocitos T supresores ("suppressor"). Por otra parte los linfocitos T supresores, suprimen o apagan a los linfocitos T de ayuda, ya que sin esta supresión, el Sistema Inmunológico seguiría trabajando después de la infección. Junto con los linfocitos T de ayuda actúan como el termostato de todo el sistema de linfocitos y los dejan prendidos el tiempo suficiente. Las células supresoras o T8, son células asesinas y supresoras, pueden matar directamente a ciertas células de tumores y también ayudan a prevenir la hiperactivación de la respuesta inmunitaria. 
I: La célula presentadora de antígenos se une a un linfocito T ayudante y con una línea de linfocito T específico para el antígeno presentado. Esto induce al linfocito T ayudante para que sintetice y secrete citocinas que activarán a la línea linfocitaria a multiplicarse, aumentando la población de este tipo particular.

II: Se produce la clonación del linfocito T activado.

III: Una vez que se ha producido el aumento del número de células se diferencian distintos tipos de células. Una parte formará a los linfocitos T citotóxicos y otros constituyen la población memoria, encargada de reaccionar más rápida y eficaz frente a una segunda exposición al mismo antígeno.

[image: image4.emf]IV: La activación, multiplicación y diferenciación de los linfocitos ocurre en el Timo. Luego los linfocitos T citotóxicos emigran del ganglio hacia el sitio de infección. Llegando a este lugar liberan proteínas que destruyen a las células infectadas. Los linfocitos T ayudantes liberan citocinas que atraen macrófagos que cooperan en la eliminación de la infección. Otra población que se diferencia es la de los linfocitos T supresores que ayudan a frenar la reacción celular de los linfocitos T citotóxicos.

ETAPAS DE LA RESPUESTA INMUNE
La respuesta inmune adaptativa se desarrolla mediante dos mecanismos fundamentales: respuesta inmune humoral, donde los linfocitos B juegan un papel preponderante; y respuesta inmune celular, donde los linfocitos T son las células fundamentales. 

Ambas respuestas comienzan con la activación de los linfocitos en los órganos periféricos, causada por la CPA, que alcanza a estos órganos a través de la circulación linfática y desencadena las siguientes fases:

[image: image5.emf]
1. Fase de reconocimiento: Consiste en la unión del antígeno extraño a los receptores específicos que hay en la membrana de los linfocitos maduros.  Los linfocitos B que median la inmunidad humoral, expresan moléculas de anticuerpos sobre su superficie, las cuales se unen a proteínas extrañas, los linfocitos T, responsables de la inmunidad celular, expresan los llamados receptores de célula T , que reconocen antigenos, pero solamente si éstos se encuentran unidos a moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad. Los  primeros en efectuar este reconocimiento son los linfocitos T 4. 

2. Fase de activación: Secuencia de eventos que se producen en los linfocitos como resultado del reconocimiento antigénico específico.  Todos los linfocitos experimentan dos cambios fundamentales: 

a)  Proliferación: Expansión de los clones antígeno-específicos y amplificación de la respuesta protectora, en la que participa el linfocito T4, capaz de activar a los linfocitos B y T8. 

      b) Diferenciación: Etapa en la cual se forman las células efectoras y las de memoria.  Las primeras producen diversas sustancias que pueden interactuar con el antígeno, como los anticuerpos, las segundas son los linfocitos parcialmente diferenciados, es decir, que no llegan a convertirse en células efectoras. 

3. Fase efectora: En esta fase, los linfocitos T diferenciados en células efectoras migran hacia los sitios de agresión, donde desarrollan sus funciones de eliminación de los patógenos, mientras los linfocitos B las ejecutan en los propios órganos periféricos.  Muchas de estas acciones efectoras promueven la participación de células no linfoides y de mecanismos de inmunidad innata, como por ejemplo: anticuerpos que favorecen la fagocitosis por parte de macrófagos y neutrófilos Polimorfos nucleares, anticuerpos que activan el sistema de complemento, inmunoglobulinas, citocinas segregadas por los linfocitos T, necesarios para estimular la inmunidad natural.

TIPOS DE INMUNIDAD ADQUIRIDA
La inmunidad se puede adquirir por mecanismos naturales o artificiales y puede ser activa o pasiva.

· Activa natural: Se produce cuando los propios mecanismos inmunológicos del hombre forman sus anticuerpos específicos cuando algún microorganismo ingresa en forma directa. Estos anticuerpos tienen una mayor duración y permiten que el individuo después de la infección permanezca más tiempo inmunizado.

· Activa artificial: Se refiere a las vacunas que consiste en inyectar el patógeno muerto o atenuado con el fin de inducir la producción de anticuerpos en el organismo.

· Pasiva natural: Es la inmunidad que se adquiere cuando se reciben anticuerpos producidos por otro ser vivo de la misma especie que tuvo contacto con el patógeno, por ejemplo la inmunidad que recibe el hijo de la madre durante la gestación o lactancia de manera que pueda tener anticuerpos de patógenos con los cuales no ha tenido contacto.

· Pasiva artificial: Se produce cuando el individuo es tratado con suero sanguíneo que posee anticuerpos contra el agente patógeno producido por un animal de otra especie (conejos, caballos, cuyes). El suero es utilizado en la escarlatina, el tétanos y contra diversos venenos de serpientes.


ALTERACIONES INMUNITARIAS
ERITROBLASTOSIS FETAL





SISTEMA ABO
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ENFERMEDADES AUTOINMUNES
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ALERGIAS

Alergia: Reacción dirigida por el sistema inmune contra una sustancia que para la mayor parte de la población resulta inofensiva, como por ejemplo polen, huevo, penicilina, etc.

Reacción anafiláctica: corresponde a una forma de hipersensibilidad (alergia) que compromete al organismo en forma sistémica, generalizada, pudiendo comprometer la vida del sujeto.
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1. La exposición previa a los granos de polen hace que las células plasmáticas produzcan IgE específica para el polen.
2 La IgE se combina con receptores en los mastocitos presentes en el recubrimiento de las vías respiratorias superiores. 

3 El polen es innhalado
4 El alérgeno se combina con la IgE en la superficie del mastocito que se ha sensibilizado previamente
5 El mastocito libera histamina y otras sustancias.

6 La liberación de histamina causa respuesta inflamatoria generándose los síntomas típicos de la rinitis alérgica.
TRANSPLANTES

Procedimiento por el cual se implanta un órgano o tejido procedente de un donante a un receptor. Existen dos grandes grupos: los trasplantes de órganos (riñón, hígado, pulmones, páncreas, córnea, corazón, hueso, etc.) y los tejidos (médula ósea, células endocrinas). Tipos:

Alotrasplante cuando el órgano procede de otro individuo de la misma especie

Autotrasplante cuando procede del mismo paciente 

Xenotrasplante cuando procede de un animal de otra especie.

La histocompatibilidad se refiere a la identidad bioquímica de un individuo que es gobernada por las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) y que dirigen las reacciones de rechazo a órganos o tejidos. La función de estas moléculas es presentar antígenos a los linfocitos T. estas moléculas toman muestras de proteínas citoplasmáticas endógenas producidas por la misma célula o por agentes que la han invadido (virus, bacterias intracelulares) y las presentan en la superficie celular. Estos complejos son constantemente inspeccionados por linfocitos T citotóxicos, los cuales si no reconocen como propio al antígeno se activan y destruyen a la célula que está sintetizando antígenos extraños al organismo. La modulación de la respuesta inmune es el objetivo fundamental del tratamiento inmunosupresor, el que se basa en dos conceptos:

• suprimir la respuesta del sistema inmunológico contra órganos extraños sin alterar la respuesta contra microorganismos y tumores.

• Revertir la respuesta inmunológica contra un órgano trasplantado (rechazo) una vez iniciada.

El tratamiento que recibe una persona trasplantada apunta básicamente a evitar la respuesta inmune. Se han desarrollado varios fármacos inmunosupresores. De los primeros que se usan están los glucocorticoides que actúan a través de su efecto antiinflamatorio. Existen también los citostáticos que bloquean la división celular. Actualmente el más utilizado es la ciclosporina (un inhibidor de la transcripción de interleuquina-2).
VACUNAS 

Las vacunas representan un medio para inducir inmunización adquirida artificial activa. Representa una forma especializada de inmunidad que aporta protección duradera contra antígenos específicos, responsables de ciertas enfermedades.

Los tipos de vacunas corresponden a:

• Virus vivos atenuados (debilitados), por ejemplo polio oral y la vacuna triple vírica (sarampión – rubéola – paperas)

• Virus o bacterias muertas (inactivados), por ejemplo, vacuna de la tos ferina.

• Vacunas toxoides que contienen una toxina producida por bacterias o virus, por ejemplo, las vacunas del tétanos.

• Vacunas biosintéticas que contienen sustancias artificiales fabricadas por el hombre, por ejemplo el HiB (Haemophilus influenzae)

Las vacunas tienen su fundamento en la capacidad de estimular específicamente una población de linfocitos, que se selecciona y prolifera para ese tipo `particular de antígeno generando finalmente una memoria inmunológica que es la que protege a la persona frente a una exposición al antígeno natural.
