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Editorial

Espero que algun dia la practica de contagiar la
viruela vacuna a los seres humanos se extienda
por el mundo, cuando llegue ese dia, ya no

Si se busca el término inmunologia en alguna bibliografia cientifica, se
describe como una rama de la Biologia que estudia los componentes,
mecanismos y alteraciones del sistema inmunitario. La palabra
“inmunidad” deriva del latin inmunitas, que significa “proteccion”, y en
conjunto se refieren a la defensa del cuerpo contra agentes externos
(infecciosos y no infecciosos).

El estudio de la inmunologia ofrece en si mismo la oportunidad
de examinar las estrategias biologicas que el cuerpo ha desarrollado
evolutivamente para defenderse ante la invasion de agentes extranos.
La lectura de los cuatro articulos que integran este numero, titulado “El
sistema inmunitario, el escudo biolégico de nuestro cuerpo”, provee
a los/las estudiantes de nivel bachillerato conceptos generales para
explorar el funcionamiento de los mecanismos del sistema inmune.

A lo largo de estas paginas se menciona la relevancia de las barreras
fisicas del sistemainmune (ej. la piel y las mucosas), las cuales -mediante
respuestasmecanicascomolasecreciondefluidos, latosylosestornudos-
expulsan cualquier sustancia ajena, ya sea infecciosa (bacterias, virus,
parasitos y hongos) o no (polvo, polen, toxinas o sustancias quimicas),
que pretenda invadir al cuerpo. Asimismo, se presentan los mecanismos
que se activan cuando un agente patogeno supera las barrerasfisicas; se
describe detalladamente la participacion de células (respuesta inmune
celular) y factores solubles (respuesta inmune humoral) que colaboran
en conjunto en la respuestainmediata que ocurre dentro de las primeras
horas después de la invasion del microorganismo (respuesta inmune
innata), con una posterior respuesta especializada que sucede mas
tarde, pero que es aun mas especifica y duradera (respuesta inmune
adaptativa). Los autores y las autoras exponen como resultado final
de ambas respuestas la eliminacion del agente invasor y el regreso al
equilibrio, haciendo énfasisen lainduccion de lamemoriainmunoloégica
formada por células de memoria y anticuerpos; lo que hace que en caso
de que el mismo agente intente invadir nuevamente, el sistema inmune
lo elimine de una forma mas rapida y eficiente. Adicionalmente, en
este numero de Ra Rio Guendaruyubi se explica el complejo y estricto
balance que debe existir durante una respuesta inmune para reconocer

habra mas viruela.

Edward Jenner, 1808
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y no danar tejidos propios (tolerancia inmunologica), al mismo tiempo
que se debe permitir la convivencia con microbiota comensaly se debe
atacar exclusivamente a los microorganismos patogenos. Todo esto, en
un adecuado equilibrio para evitar enfermedades como las alergias, la
autoinmunidad y las inmunodeficiencias. Finalmente, autores y autoras
analizan la aplicacion de los componentes de la memoria inmunologica
en el diseno de uno de los grandes aportes de la inmunologia a la
Medicina para beneficio de la humanidad: las vacunas.

También se examina el funcionamiento del sistema inmunitario
bajo condiciones de salud y enfermedad. Para entenderlo mejor, es
necesario que lectores y lectoras apliquen conocimientos previos de
Biologia y algunos conceptos basicos de Bioquimica (el de proteina,
principalmente). En los textos se utiliza un vocabulario sencillo y
gradualmente se incorporan elementos cientificos para ofrecer una
vision general. Al ir leyendo, la informacion escrita se refuerza con
imagenes, tablas y enlaces de videos en internet que se recomienda
consultar para reforzar el contenido. Ademas, se fomenta el uso de la
imaginacion para entender cada uno de los mecanismos aplicando
analogias de las estrategias utilizadas en una “guerra” que el cuerpo
tiene que declarar en contra de los enemigos (los microorganismos)
cuando intentan someterlo. Con la finalidad de facilitar la comprension
del contenido se incluyen “sobrenombres de guerra” para algunos
mecanismos, a fin de ayudar al y a la estudiante a construir su aventura,
y cuando se mencionan términos cientificos que son necesarios se
resaltan en negritas y con un asterisco, ya que su definicion basica
se encuentra al final de cada articulo en un glosario, para su mejor
entendimiento. Por lo anterior, se invita a los y las jovenes a analizar
los articulos de forma consecutiva, y a que durante la lectura abran su
imaginacion para que puedan vivirlo como un emocionante recorrido
alinterior de su cuerpo y exploren como funciona su escudo biolégico...
iQue lo disfruten!

Honorio Torres Aguilar
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Resumen

Las referencias bibliograficas del
siglo XX solian llamar “inespecifica”
a la respuesta inmune innata. Sin
embargo, a partir de la década
de 1980 se ha ido describiendo
paulatinamente el conjunto de
receptores que las células de
este tipo de respuesta inmune
-considerada como la primera
linea de defensa- utilizan para
el reconocimiento dirigido de
moléculas conservadas entre clases
de microbios. Esta caracteristica ha
convertido a la respuesta inmune
innata en altamente especifica en
cuanto al reconocimiento de los
microorganismos, pero sin llegar al
nivel de alta precision de larespuesta
inmune adaptativa. En este capitulo
se describen las estrategias de
vigilancia y prevencion, asi como los
mecanismos celulares y humorales
que el sistema  inmunitario
desencadena de forma inmediata
ante el primer intento de agresion de
un agente invasor.

Palabras clave: Barreras fisicas,
sistema del complemento,
inflamacion, fiebre, células de la
respuesta inmune innata.

Abstract

The twentieth century literature
referred to the innate immune
response as “unspecific”.

Nevertheless, since the 1980s, the set
of receptors that this kind of immune
response cells -considered as the first
line of defense- employ to directly
recognize  conserved  molecules
within a class of microbes, has been
gradually described. This trait has
turned the innate immune response
highly specific when it comes to the
recognition of microorganisms, but
without reaching the high precision
level of the adaptive immune
response. This chapter describes
the surveillance and prevention
strategies, as well as the cellular
and humoral mechanisms that the
immune system immediately triggers
against the first attempted aggression
of an invading agent.

Keywords: Physical barriers,
complement system, inflammation,
fever, cells of the innate immune
response.
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Mecanismos de la
respuesta inmune

La Respuesta Inmune Innata (RIl) constituye la
primera linea de defensa contra la invasion de
microorganismos patégenos*. Si hacemos la
analogia de nuestro cuerpo con una poblacion
de ciudadanos/as que tendrian que estar

reparados/as ante la invasion de un enemigo,
a RIl seria las estrategias de vigilancia,
prevencion y de respuesta inmediata debido
a la llegada de un extrano que intente invadir
(Figura 1).

Anteriormente, a la RIl se le denominaba “inespecifica” porque
Se creia que sus mecanismos participaban indiscriminadamente en
contra de casi cualquier patogeno; sin embargo, actualmente se han
descubierto los mecanismos definidos de identificacion que poseen
las células de la RIl para reconocer moléculas conservadas entre
clases de patogenos a través de receptores especificos. Este gradode
complejidad ha conducido al desuso del término “inespecifica” y ha
impulsado a dilucidar cada vez mas la especificidad de la Rll, ya que
sus componentes no solo controlan y eliminan las infecciones, sino
que también ayudan a regresar al sistema inmune a la homeostasis*
e inician los procesos de reparacion de tejidos danados. La Rll es
tan eficiente, que en muchos casos sus mecanismos son suficientes
para eliminar al agente extrano que intenta invadir, pero en todos
los casos estimula e influye en el tipo de la respuesta inmune
adaptativa que se producira, para hacerla optima y eficaz frente a
cada tipo de microorganismo y permitir la generacion de memoria
inmunolégica*.

Mecanismos de la respuesta
inmune innata...

la primera linea de defensa
Gomez, Morales & Torres
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Las barreras fisicas de la Rll (las murallas)

En ausencia de una lesion, la piel representa la barrera fisica mas
potente e impenetrable para cualquier microorganismo o sustancia
extrana que intente entrar al cuerpo. Las células mas superficiales de la
piel (epiteliales) forman uniones herméticas entre siy estan en continuo
recambio, expulsando todo al exterior; ademas, producen sustancias
quimicas (defensinas*) que pueden matar directamente a algunos
microorganismos insertandose en su membrana y produciéndoles
hoyos hasta aniquilarlos. Por otra parte, los queratinocitos (células que
generan queratina, proteina que le da color a la piel), a medida que
mueren acumulan la queratina en el exterior de la piel, logrando asi
formar un escudo que bloguea la penetracion de los microbios hacia
las capas profundas (epidermis y dermis) (Matejuk, 2018). Como se
puede apreciar, en ausencia de lesiones y con una higiene adecuada,
la piel es la principal muralla que evita la entrada de microorganismos
al interior del cuerpo.

Por lo anterior, las principales rutas de ingreso directamente
accesibles al cuerpo que un microorganismo podria tener son las
mucosas de las vias digestiva, respiratoria y genitourinaria, debido
a que por sus funciones de absorcion y de secrecion estos lugares
estan naturalmente expuestos al exterior. Para evitar una invasion,
las mucosidades secretadas en estos sitios sirven para atrapar y
enganchar a los microorganismos; adicionalmente, ante una amenaza
de dano por via respiratoria se producen la tos y los estornudos, que
expulsan mecanicamente a los invasores y a otros irritantes. La accion
limpiadora de las lagrimas y la orina arroja a los microbios hacia afuera.
Las secreciones de la vagina, al ser ligeramente acidas, sirven como
barreras quimicas; mientras que el semen contiene defensinas y zinc
para matar alos microrganismos. En el estobmago, el acido gastricoy las
peptidasas actuan como poderosas defensas quimicas que degradan
a los microbios. En los tractos genitourinario y gastrointestinal, los
microorganismos comensales* sirven como barrera biologica al
competir con los microorganismos patdégenos por alimento y espacio,
modificando el pH y el contenido de hierro disponible. Enzimas tales

Mecanismos de la respuesta
inmune innata...

la primeralinea de defensa
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como la lisozima y la fosfolipasa A, presentes en la saliva, las lagrimas
y la leche materna, también son agentes antibacterianos. Ademas, la
presencia de anticuerpos* en las secreciones bloquea la entrada de los
microorganismos (Goto & Kiyono, 2011; Schjenken & Robertson, 2014).

Si se produce alguna lesion en cualquiera de estas barreras fisicas
que permita la entrada de microbios, 0 algun microorganismo patogeno
genera toxinas* que puedan danarlas y logran invadir, ahora si se activan
otros mecanismos de la Rl|, los cuales, debido a que estan de disposicion
inmediata, actuan dentro de los primeros minutos y horas posteriores a la
disrupcion de una barrera fisica (Figura 2).

Los componentes humorales de la Rll (inflamacion, fiebre y el
sistemadelcomplemento)...jjel grito de auxilio!!

Cuandoseregistra unalesion enalguntejidodel cuerpo, ya sea mediado
0 No por un microorganismo invasor (por ejemplo, un golpe puede danar
células sin que necesariamente entren microorganismos), las células
afectadas producen moléculas solubles como la Interleucina 1 (IL-1),
la IL-6, el Factor de necrosis tumoral (TNF, por sus siglas en inglés) , el
oxido nitrico, la histamina, entre muchas otras, que son interpretadas
por el sistema inmune como senales de dano. Estas moléculas inducen
elincremento del tamano de los vasos sanguineos pequenos (capilares)
y el flujo de la sangre hacia ese sitio, con el consecuente aumento de
liquidos (edema), manifestandose como inflamacion. Debido a que
la mayoria de los microorganismos se reproducen a la temperatura
corporal (37.4 °C), para inhibir su proliferacion, la secrecion de IL-1
induce la sintesis de otras moléculas denominadas prostaglandinas
en los tejidos danados, las cuales son transportadas a través de la
sangre y actuan sobre el centro termorregulador del hipotalamo en el
cerebro para provocar el aumento de la temperatura corporal (fiebre).
Este efecto eleva la migracion de las células del sistema inmune
(leucocitos) desde la sangre al sitio de la lesion e inhibe la proliferacion
de los microorganismos (Chen et al,, 2018) (Figura 3). Debido a que
estos componentes son solubles y se pueden distribuir en los humores
(liquidos) del cuerpo, se les denomina humorales.

Mecanismos de la respuesta
inmune innata...

la primera linea de defensa
Gomez, Morales & Torres
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Continuando con la analogia de evitar la entrada del enemigo
durante una guerra, la inflamacion y la fiebre representan un “grito
de auxilio” que atrae y activa a los demas integrantes de la poblacion
para que acudan a ayudar al sitio de ruptura de la muralla.

Otro componente humoral de la Rll son las proteinas del sistema
del complemento, que se encuentran circulando inactivamente en la
sangre. Para su estudio, cada proteina del complemento se representa
conlaletra”C”yunnumerode 1al9(C1..C9). Seactivanen larespuesta
inmune innata cuando detectan componentes de los microorganismos
y al activarse se rompen y producen fracciones de las formas inactivas
(ej. al activarse C3 se produce C3a y C3b). Ante la invasion de un
patogeno, las proteinas del complemento se activan una a otra en
una reaccion en cadena que culmina en tres efectos principales: 1)
formar hoyos en la superficie de los microorganismos; 2) incrementar
la respuesta inflamatoria; y 3) marcar a los patdgenos (opsonizacion*)
para que sean reconocidos mas facilmente por las células con
capacidad de fagocitosis* (Sarma & Ward, 2010). En un subsecuente
encuentro con el patégeno, los anticuerpos que se forman en la
respuesta inmune adaptativa potencian la activacion y las funciones
del complemento. Adicionalmente a las proteinas del complemento,
en lasangre también se hallan otras moléculas (pentraxinas, colectinas
y ficolinas) que reconocen a los microorganismos, favoreciendo su
eliminacion mediante mecanismos dependientes e independientes
del complemento. Siguiendo la homologia de la guerra, el sistema del
complemento seria la estrategia para marcar al enemigo a fin de que
sea identificado como extrano y empezar su destruccion (Figura 4).

Las células de la respuesta inmune innata (los soldados de la
primeralineade defensa)

Las células de la respuesta inmune innata (CRII) (Figura 5) se generan
en la médula 6sea por un proceso denominado hematopoyesis®,
se distribuyen en todo el cuerpo a través de la sangre y como efecto
de la respuesta inflamatoria provocada por una lesion, migran a los
tejidos (McKenzie, 2014). Las CRII detectan a los microorganismos

Mecanismos de la respuesta
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invasores utilizando receptores que identifican estructuras que son
comunes en distintas clases de microorganismos patogenos. A estas
estructuras se les denominan “patrones moleculares asociados a
patogenos” (PAMPs, por sus siglas en inglés). Ejemplos de PAMPs
son el lipopolisacarido (LPS), que es una molécula comun a bacterias
Gram negativas; el acido lipoteicoico, abundante en bacterias Gram
positivas; el ssRNA en algunos virus y el zimosano comunes entre
levaduras (hongos), y el glucosilfosfatidilinositol (GPI), presente
en parasitos. Las CRII utilizan receptores llamados “receptores de
reconocimiento de patron” (PRRs, por sus siglas en inglés), existen
diferentes tipos de ellos y cada uno reconoce algun PAMP en
especifico; por ejemplo, los “receptores tipo Toll” (TLR, por sus siglas
en inglés), los cuales dependiendo del tipo de receptor pueden
detectar diferentes PAMPs (Figura 6). Debido a que los patdégenos
pueden ser extracelulares* o intracelulares*, es posible encontrar
los TLRs tanto en la superficie como en el interior de endosomas* de
las células (Turvey & Broide, 2010; Fleer & Krediet, 2007).

Cuando un microorganismo patégeno invade, provoca inflamacion
y fiebre, reclutando a las CRII. El reconocimiento de PAMPs por los PRR
de las CRIl desencadena las acciones especificas de cada una de ellas,
lo que se explica mas adelante. Cuando las CRIl se activan en contra
de un patoégeno, secretan moléculas efectoras que pueden actuar
directamente sobre los microorganismos para matarlos; o bien como
citocinas*, que funcionan a manera de senal para que otras células se
activen induciéndolas a participar, o como quimiocinas®* que atraen a
otras células al sitio de infeccion (Janeway, Travers & Walport, 2001).

A continuacion, se describen las funciones especificas en la
eliminacion de los microorganismos de cada una de las CRIlI que son
reclutadas hacia el sitio de la invasion.

Las plaquetas (el bloqueo antimotines)
Si algun microorganismo patogeno llega a invadir la sangre, podria
distribuirse rapidamente a todo el cuerpo, proliferar y causaria la

Mecanismos de la respuesta
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muerte en muy poco tiempo. Para evitarlo, en cuanto una lesion dana
-ademas de las barreras fisicas- a algun vaso sanguineo, las plaquetas
y los factores de la coagulacion forman trombos (tapones integrados
por plaquetas y una malla de fibrina) alrededor del sitio afectado (Figura
7); este efecto, ademas de evitar la pérdida masiva de sangre, bloquea
la entrada de microbios. Las plaquetas pueden empezar a capturar y
destruir microorganismos, pero ademas producen quimiocinas que
reclutan a células fagociticas de la Rl al sitio de la lesion. Las plaquetas
también liberan componentes (factores de crecimiento) que participan
en la reparacion de los tejidos danados (D'Atri, 2015).

Los neutréfilos (los martires del sistemainmunitario)

Los neutrofilos son las células mas abundantes de la sangre, tienen una
vida muy corta (de 8 a 10 horas), por lo que para mantener sus numeros
es necesario producirlos constantemente. Cuando se origina una lesion
en alguna parte del cuerpo, los neutrofilos son las primeras células en
llegar al sitio danado para fagocitar a microorganismos extracelulares
(principalmente algunas bacterias y hongos) que intenten invadir.
Los neutrofilos son los principales componentes del pus y producen
IL-1 que, como mencionamos anteriormente, es la principal citocina
inductora de la fiebre.

El citoplasma de los neutrofilos contiene granulos que almacenan
enzimas liticas (que degradan) y especies reactivas del oxigeno (que oxidan
fuertemente); por ello, cuando un neutrofilo fagocita microorganismos, en
su interior los fusiona con el contenido de sus granulos para destruirlos.
Los neutrofilos también pueden liberar estos granulos dirigiéndolos hacia
los microbios para destruirlos (degranulacion), pero silos microorganismos
son muy abundantes o tan grandes que no puedan fagocitarlos,
entonces los neutrofilos liberan hacia el exterior una red compuesta por
el contenido de su nucleo y las enzimas liticas de sus granulos (trampas
extracelulares de los neutrofilos, del inglés, NET’s) que captura'y degrada
a los microorganismos. Ya sea porque llego a término el tiempo de su
vida, porque fagociten a algun microorganismo, porque degranulen, o
porque produzcan NETS, los neutrofilos terminaran muriendo en defensa
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del cuerpo (Papayannopoulos, 2017; Camicia & De Larranaga, 2013). Las
funciones de los neutrofilos son muy amplias y complejas.®

Los monocitos, los macréfagos y las células dendriticas

Los monocitos también son células que circulan en la sangre de
forma transitoria, ya que, bajo condiciones homeostaticas, migran a
los diferentes tejidos del cuerpo para diferenciarse de otras células
altamente fagociticas: los macrofagos y las ceélulas dendriticas.
Existen diferentes tipos de macrofagos con funciones especializadas
en cada tejido, cuya accion principal es la de fagocitar y reciclar los
componentes de las células que mueren de forma normal al llegar
a su término de vida (apoptosis*) o que se convierten en células
cancerigenas. Por ejemplo, los esplenocitos son macrofagos que se
encuentran en el bazo, cuyo cometido es fagocitar a las células “viejas”
de la sangre; los macrofagos alveolares se hallan en los pulmones para
capturar particulas y microorganismos inhalados; los osteoclastos son
macrofagos que degradan y reabsorben la parte danada de los huesos
para permitir su remodelacion. Por lo anterior, a los macrofagos suele
denominarseles “los recolectores de basura del sistema inmune”.
Sin embargo, su funcion es aun mas importante, ya que al igual que
los neutrofilos, los macroéfagos pueden detectar la invasion de un
tejido por parte de un patégeno y migrar para fagocitarlo y destruirlo
utilizando enzimas liticas y especies reactivas del oxigeno (Duque &
Rojas, 2007; Chiu & Bharat, 2016) (Figura 8).

Por otra parte, los monocitos también pueden diferenciarse para
producir células dendriticas (DC, del inglés Dendritic Cell), de las
cuales -al igual que los macrofagos- existen diferentes tipos y se
encuentran distribuidas en todos los tejidos del cuerpo, pero su
funcion es modular la respuesta del sistema inmune. Por ejemplo, en
el tracto gastrointestinal, bajo condiciones homeostaticas en ausencia
de inflamacion, las células dendriticas fagocitan constantemente

3 Para comprenderlo mejor, se sugiere ver el video del siguiente enlace: https://www.
youtube.com/watch?v=mx9IV_ujaQo
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microorganismos comensales y antigenos* de los alimentos; en este
caso le indican al sistema inmune que no es necesario activarse, pero si
algun patogeno invade, produce lesion e inflamacion a nivel intestinal,
las células dendriticas fagocitan al patogeno y migran a través de la
linfa* hasta llegar a los ganglios linfaticos* para activar a las células que
participaran en la respuesta inmune adaptativa. Por lo anterior, las células
dendriticas también son conocidas como “los centinelas y moduladores
del sistema inmune” (Ito, Liu & Kadowaki, 2005) (Figura 9).

Los eosindfilos, los basofilos y los mastocitos (los especialistas
en contrade enemigos gigantes: parasitos)

Los eosinofilos y los basofilos también utilizan la sangre para
distribuirse a lo largo de todo el cuerpo. Los mastocitos residen
en la piel y las mucosas, habitualmente junto a vasos sanguineos
pequenos. Los basofilos y los mastocitos son células especializadas
en migrar desde su sitio de origen hacia lesiones producidas por
parasitos; al llegar, liberan sus granulos que contienen sustancias
como la histamina y los leucotrienos, que inducen una fuerte
respuesta inflamatoria para localizar y delimitar al agente invasor, y
atraer a los neutrofilos, los macrofagos y a las células dendriticas que
colaboraran para eliminarlo (Valdivia-Silva, 2012). Pero aunque estas
células utilicen todo su arsenal para intentar destruirlo, los parasitos
suelen ser muy grandes, con corazas muy fuertes que no pueden ser
fagocitados o destruidos facilmente. Es por lo que adicionalmente
son reclutados los eosinofilos, ya sea desde la sangre o residentes en
mucosas. Los eosinofilos, al reconocer a los parasitos, les inyectan a
través de sus corazas el contenido de sus granulos: enzimas liticas que
los degradan desde adentro y provocan su destruccion.* Una vez que
el parasito ha sido fragmentado, los neutrofilos, los macrofagos y las
células dendriticas pueden continuar con sus funciones respectivas
(Wen & Rothenberg, 2016).

4 En el siguiente enlace se puede apreciar a los eosindfilos eliminando a un helminto: https://
www.youtube.com/watch?v=Ik_ZIxd-hfk.
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Las células asesinas naturales (las especialistas contra
invasores que lograron llegar alinterior de las células: los virus)
Las celulas asesinas naturales son mejor conocidas por sus siglas
del inglés, NK (Natural Killers). Su nombre describe perfectamente su
funcion: estan hechas para matar, pero como en toda guerra, deben
reconocer al amigo y diferenciarlo del enemigo. Las NK se transportan
por la sangre y después se distribuyen y migran constantemente
en todos los tejidos del cuerpo. Al avanzar, entran en contacto con
otras células, en esta migracion utilizan receptores en su membrana
para identificar a las células que deben matar y a cuales no. Las
células propias y sanas del cuerpo les presentan a las NK senales
inhibitorias que les indican que son “amigas” y que no las deben
aniquilar. Pero las células propias que han sido infectadas por virus
u otros microorganismos intracelulares*, o bien que son células
cancerigenas o apoptoticas, al estar alteradas no pueden presentar a
las NK las senales inhibitorias y se convierten en su blanco de muerte.
Entonces, las NK secretan perforinas (proteinas que perforan) a su
célula blanco y a través de los hoyos que les generan, les inyectan
granzimas (enzimas liticas) que las destruyen, liberando al invasor de
su exterior. Las células NK también secretan interferones (IFN), que
inhiben la proliferacion de los virus. Una vez que el microorganismo
queda fuera de la célula infectada, otras células fagociticas del sistema
inmune -principalmente macrofagos y células dendriticas- pueden
continuar con sus respectivas funciones (Yokoyama, 2005).°

Como se puede apreciar, la Rll cuenta con multiples mecanismos
humorales y celulares que se especializan en combatir a diferentes
clases de microorganismos; en la mayoria de los casos, estos
mecanismos son suficientes para mantener bajo control a los agentes
externos que no sean altamente patdégenos. Sin embargo, como
efecto de la activacion de la RI|, las células dendriticas que fagocitan
microorganismos migran a los ganglios linfaticos para activar una

® En el siguiente enlace podran profundizar en los mecanismos de las células NK para detectary
eliminar a sus células blanco: https://www.youtube.com/watch?v=jabmlhbih6c

Mecanismos de la respuesta
inmune innata...

la primera linea de defensa
Gomez, Morales & Torres



/
Z# Z{O
GUENDARUY UZ,

enero-abril - 2020 / 3(8)
117 1

respuesta que ahora es aun mas especifica, porque esta dirigida
contra multiples componentes moleculares del microorganismo que
la activo (respuesta inmune adaptativa) y que brinda proteccion a
largo plazo (memoria inmunologica). Los principales componentes de
la respuesta inmune adaptativa son los linfocitos T, los linfocitos By los
anticuerpos. Estos procesos se explican en los articulos posteriores.

Glosario

Anticuerpos: Son proteinas producidas por las células plasmaticas; son especificas para cada uno
de los componentes del microorganismo que indujo su produccion y colaboran para su
eliminacion.

Antigeno: Sustancia que es reconocida como extrana y genera una respuesta inmunitaria (cada
componente de una bacteria, virus, hongos, parasitos, o sustancias quimicas que active
una respuesta inmune).

Apoptosis: Proceso de muerte en células senescentes (envejecidas) sin inducir inflamacion.

Citocinas: Proteinas pequenas de comunicacion intercelular que actian como mensajes para
indicar una funcion (ej. proliferacion, diferenciacion, etcétera).

Defensinas: Proteinas pequenas (péptidos) que funcionan como antibioticos naturales. Son
activas contra bacterias, hongos y virus.

Endosomas: Vesiculas intracelulares que se forman cuando las células fagocitan a algun
componente externo.

Fagocitosis: Proceso por el cual algunas células capturan y digieren particulas externas.

Ganglios linfaticos: Agregados celulares que forman un 6rgano pequeno, con morfologia ovoide
o esférica en los cuales se presentan los antigenos derivados de los tejidos del cuerpo.

Hematopoyesis: Proceso de produccion (generacion) de células de la sangre.

Homeostasis: Estado de equilibrio o reposo del sistema inmunitario, el cual se mantiene en
ausencia de factores que induzcan su activacion.

Linfa: Liquido del cuerpo que transporta leucocitos a los ganglios linfaticos.

Memoria inmunolégica: Capacidad del sistema inmunitario para reconocer mas rapida y

especificamente a un antigeno con el que ha tenido contacto previamente.
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Microorganismos comensales: Microorganismo que vive en simbiosis (sin hacer dano vy
beneficiandose mutuamente) con un organismo (humano).

Microorganismos extracelulares: Microorganismos que pueden vivir y reproducirse fuera de la
célula.

Microorganismos intracelulares: Microorganismos que para vivir y reproducirse requieren estar
dentro de la célula.

Microorganismos patégenos: Microorganismos capaces de causar enfermedades.

Opsonizacion: Proceso en el cual se marcan microorganismos con proteinas (ejemplo
"anticuerpos”) para favorecer su fagocitosis o eliminacion.

Quimiocinas: Pequenas proteinas secretadas por células que actuan como senales de
comunicacion para atraer a otras células a un determinado lugar.

Toxinas: Sustancias peligrosas que producen algunos microorganismos que pueden causar dano
(enfermedad).
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Figura 1. La respuesta inmune innata

Mecanismos de la
respuesta inmune

Mi:mvw patégenc

Vigilancia, prevencion y atencion inmediata ante el intento de agresion de
un agente invasor. La imagen representa metaféricamente la disposicion
inmediata de la respuesta inmune innata. Fuente: Imagen modificada de
https://www.thepartnershipineducation.com/resources/immune-system

Figura 2. Componentes y temporalidad de inmunidad innata
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Tiempo transcurrido desde la infeccién

Los mecanismos de la inmunidad innata proporcionan las estrategias de
vigilancia, prevencion y respuesta inmediata para la proteccion del cuerpo. El
tiempo de respuesta es solo una aproximacion y varia dependiendo del estado
inmune de cada individuo, del tipo de microorganismo y de los mecanismos de
evasion del patogeno. NK, célula asesina natural. Fuente: Elaboracion propia
con imagenes de Abbas, Lichtman & Pillai, 2018.
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Figura 3. Los componentes humorales de larespuestainmune innata
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Cuando alguna barrera fisica como la piel y las mucosas son lesionadas, se activan
inmediatamente mecanismos humoralesde larespuestainmuneinnata (inflamacion,
fiebre, sistema del complemento) que evitan la proliferacion de los microorganismos
y atraen a las células del sistema inmune. Fuente: Imagen modificada de http://www.
afanporsaber.es/yo-tambien-soy-raro/# XkGMOmgzY2w

Figura 4. Funciones del sistema del complemento
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Cada proteina del sistema del complemento se representa con la letra “C" y un
numero de C1 al C9. Cuando estas proteinas se activan, se producen fracciones
de las formas inactivas. A) C3b opsoniza a los microorganismos para que puedan
ser fagocitados mas facilmente. B) C3a y Cha son anafilotoxinas que potencian
la respuesta inflamatoria y promueven el reclutamiento de leucocitos. C) En su
conjunto, las proteinas del complemento forman “hoyos” en la superficie de las
bacterias, promoviendo su destruccion. Fuente: Abbas et al., 2018.
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Figura 5. Las células de la respuesta inmune innata
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Los neutrofilos, los monocitos, los basofilos y los eosinofilos se transportan
en todo el cuerpo a través de la sangre. Los macrofagos, las células
dendriticas y los mastocitos residen en los tejidos. Todas estas células
migran hacia el sitio de la lesion, atraidas por los efectos de la inflamacion.
Fuente: Elaboracion propia.

Figura 6. Los TLRs son un tipo de PRR que reconocen PAMPs
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Las células de la respuesta inmune innata utilizan receptores que se
encuentran en su membrana para identificar moléculas conservadas entre
clases de patogenos. CpG DNA, del inglés CpG Oligodeoxynucleotide; CRII,
células de la respuesta inmune innata; dsRNA, del inglés Double stranded
ribonucleic acid; GIP, glucosilfosfatidilinositol; LPS, Lipopolisacarido; sSRNA,
del inglés Single Stranded ribonucleic acid; TLR, Receptor tipo Toll. Fuente:
Modificado de http://inmunologia.eu/receptores-y-moleculas/receptores-
que-reconocen-patrones-prrs
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Figura 7. Las plaquetas bloquean la entrada de microorganismos
al flujo sanguineo

Imagen coloreada de microscopia electronica de barrido, en la que se aprecia
un coagulo que se formé en un vaso sanguineo danado. Las plaquetas
(fragmentos pequenos de color gris) sirven de ensamble para la malla de
fibrina (naranja) que atrapa a eritrocitos (rojo) y a leucocitos (verde). Este efecto,
ademas de servir de bloqueo, inicia con la destruccion de microorganismos
que hayan quedado atrapados en el coagulo. Fuente: Imagen tomada de
https://www.pinterest.de/pin/47217496063220677/

Figura 8. Los macrofagos,
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Figura 9. Las células dendriticas, “los centinelas y moduladores del
sistema inmune”
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Las células dendriticas pueden derivar de monocitos o de otros precursores
de la médula osea. Existen de diferentes tipos, pero su funcion principal es
activar (células dendriticas inmunogénicas) la respuesta inmune adaptativa
en contra de los patogenos; o bien o inactivarla (células dendriticas
tolerogénicas) en contra de microorganismos comensales o antigenos
propios. Fuente: Modificado de https://www.researchgate.net/figure/The-life-
cycle-of-dendritic-cells-Circulating-precursor-DC-enter-tissues-as-immature-
DC_fig1_7390227
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Resumen

Elsistemainmunitarioen los humanos
ha evolucionado para lograr una
inmunidad  altamente  eficiente,
especializada y especifica contra
estructuras moleculares particulares
de cada microorganismo patogeno
y para desarrollar mecanismos
que le permiten responder mas
rapida y adecuadamente ante
subsecuentes encuentros con el
mismo agente invasor: la respuesta
inmune adaptativa. En este articulo
se describen la conexion entre
la respuesta inmune innata y la
adaptativa, asi como los mecanismos
celulares y humorales de control y
de proteccion a largo plazo de la
respuesta inmune adaptativa.

Palabras clave: Célula presentadora
de antigenos, células de la respuesta
inmune adaptativa, memoria
inmunologica, anticuerpos.
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inmune adaptativa:

Abstract

The human immune system has
evolved to achieve a highly efficient,
specialized and specific immunity

against particular molecular
structures of each pathogenic
microorganism and to develop

mechanisms allowing to respond
more quickly and efficiently to
subsequent encounters with the
same invading agent: the adaptive
immune response. This paper
describes the connection between
the innate and adaptive immune
response, as well as the cellular and
humoral mechanisms of control and
long-term protection of the adaptive
immune response.

Keywords: Antigen presenting cell,
cells of the adaptive immune response,
immunological memory, antibodies.
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Como se describio en el articulo anterior, la
respuesta inmune innata (RIl) constituye las
estrategiasde prevencionyderespuestainmediata
(la primera linea de defensa) ante la llegada de un
agente extrano que intenta invadir al organismo.
Sin embargo, cuando esta proteccion se ve
superada, otras estrategias deben presentarse
para controlar la invasion.

En el curso de la evolucion, el sistema inmunologico ha adquirido
diversos componentes cuya funcion le ha otorgado la capacidad
de combatir a diferentes agentes invasores y moléculas toxicas
derivadas de éstos, con posibilidad de inducir danos al organismo. La
naturaleza y diversidad biologica de los agentes infecciosos, la fuente
de donde provienen -sean externos al organismo o asociados a él-y
su potencial danino han motivado que los elementos que conforman
el sistema inmunologico se vean obligados a adquirir funciones que
les permitan combatirlos con determinada especificidad, asi como
poder utilizar diversas variantes en sus acciones inmunogénicas*.
Como ejemplo de dichas ventajas evolutivas del sistema inmune, se
encuentra la Respuesta Inmune Adaptativa (RIA), conocida como
sistemainmune adaptativo cuando se refiere alos componentes que lo
llevan a cabo (Cohn, 2017). Esta parte importante del sistema inmune
representa la segunda linea de defensa que ha permitido mejorar la
especificidad contra microorganismos patdégenos (lo que quiere decir
que monta una respuesta para diversos antigenos, presentes en un
solo microorganismo) y obtener inmunidad a largo plazo de respuesta
mas rapida (Alberts, Johnson & Lewis, 2002).
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Para mediar las funciones protectoras desencadenadas por la RIA,
suscomponentes coordinan las acciones que deben tenerlugar durante
un proceso infeccioso, desatando una respuesta dirigida hacia un
antigeno particular, provenga éste de una bacteria, un parasito, hongo
o virus. Por otro lado, algunos elementos también vigilan y controlan las
acciones de los mecanismos tanto adaptativos como innatos, ya que
podrian ocasionar respuestas inflamatorias cronicas destructivas de los
tejidos propios. En este articulo se describe como se induce la RIAy los
mecanismos humorales y celulares que participan.

RIA: la segunda linea de defensa altamente especifica que
proporciona memoria inmunolégica

Se ha mencionado que la RIA posee la propiedad de ser
altamente especifica, pero ¢qué significa esto? Si bien la RIl también
tiene especificidad debido a la presencia de receptores que
identifican estructuras comunes entre distintos microorganismos
(Phatogen-Associated Molecular Patterns, PAMPs*, por sus siglas
en inglés), su especificidad es limitada comparada con la del
sistema inmune adaptativo. Los componentes de la RIA tienen la
propiedad de no solo identificar PAMPs de manera general, sino que
ademas, dentro de estas mismas estructuras o en otras que forman
la organizacion celular de un microorganismo, pueden identificarse
diversos antigenos* y preparar una respuesta para cada uno de ellos,
asi diversifican sus acciones. Por otro lado, se dice que la RIA genera
proteccion a largo plazo, lo que significa que una vez que se ha
montado una respuesta para erradicar un microorganismo, algunos
factores tanto humorales como celulares (anticuerpos* y células de
memoria*) son generados con el fin de prevenir un nuevo ataque del
mismo patogeno después de haber sido eliminado; a lo anterior se le
conoce como memoria inmunologica. Esta propiedad de proteccion
a largo plazo tiene como peculiaridad que tales efectos desarrollen
una respuesta mas rapida y eficaz ante una nueva invasion del
mismo agente infeccioso (Janeway, Travers & Walport, 2001). Por lo
tanto, no seria sorprendente pensar en la inmensa complejidad de
mecanismos que median y regulan este sistema.
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Conexion entre laRllylaRIA

La RIA surge tiempo después de los procesos efectuados por la Rll,
debido a que la primera precisa de estimulos (senales) proporcionados
por un componente especial del sistema inmune innato para su
activacion, lascélulasdendriticas (DC, delinglés Dendritic Cells). Como
se describio en el articulo anterior, bajo condiciones homeostaticas,
las ceélulas dendriticas fagocitan microorganismos comensales,
productos derivados de la dieta y células apoptoéticas* sin activar al
sistema inmune (no son inmunogénicas), debido a que este proceso
ocurre en ausencia de inflamacion. No obstante, en estas condiciones,
las DC migran constantemente a los ganglios linfaticos y realizan otras
funciones diferentes a la proteccion contra agentes invasores, esto es
la induccion de tolerancia (por lo que se les denomina tolerogénicas).
Sin embargo, durante la RI|, las células dendriticas que son atraidas
al sitio de la infeccion fagocitan al patdégeno. En este caso, debido a
que la captura del patdgeno ocurrio en un ambiente rico en citocinas
proinflamatorias (que inducen inflamacion), las células dendriticas se
activany en este estado tienen la capacidad de movilizar a las células
de la RIA, por lo que se les llama inmunogénicas.

En su migracion (activadas o no), las células dendriticas realizan
el procesamiento y presentacion de antigeno, esto quiere decir que
destruyen al microorganismo fagocitado y producen fragmentos
pequenos de las proteinas que lo componen (péptidos); tales
fragmentos son acoplados en su interior a moléculas del MHC* (por
sus siglas en inglés, Major Histocompatibility Complex), las cuales
funcionan a manera de “manos presentadoras” que muestran a los
péptidos como objetos para que otras células los identifiquen. Los
péptidos derivados de microorganismos extracelulares se acoplan
en moléculas de MHC de tipo Il y los derivados de microorganismos
intracelulares en moléculas de MHC de tipo I. Una vez acoplados a las
moléculas del MHC, los complejos péptido-MHC son transportados a
la superficie de la célula dendritica para que, al llegar a los ganglios
linfaticos, sean presentados a células de la RIA que tengan receptores
que identifiquen a estos péptidos: los linfocitos T (LT) (Figura 1).
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Si un LT reconoce péptidos presentados por una célula dendritica
tolerogénica, recibe senales que le indican que no debe activarse
(anergia) o incluso que debe colaborar para controlar la respuesta
inmune contra esos antigenos que no son daninos (LT reguladores
inducidos); pero si un linfocito T reconoce péptidos presentados por
una celula dendritica inmunogeénica, recibe senales que lo activan
para diferenciarse en algun tipo de LT que si actua (efector), con
funciones especificas, para eliminar a cada tipo de patégeno.

Los LT efectores migran al sitio de la infeccion para colaborar
e incrementar la respuesta de forma especializada en contra del
patogeno (Grakoui et al., 1999; Dustin, 2014). Como se puede apreciar,
las células dendriticas son los “centinelas” que identifican a los
antigenos en los tejidos periféricos y modulan el tipo de RIA que debe
producirse.®

Mecanismos de la RIA

Ademas de los LT, existen otras células que participan en la RIA
y que no necesitan a las células dendriticas para identificar a los
microorganismos: los linfocitos B (LB). Utilizando sus receptores
especificos, estas células pueden reconocer directamente a los
antigenos solubles que son arrastrados por la sangre o por la linfa*
hasta llegar a los ganglios linfaticos.

Los LT y los LB también son producidos en la médula 6sea. Si
recordamos, laespecificidad de laidentificacion de los microorganismos
por parte de las células de larespuestainmune innata (CRII) esta limitada
a los PRRs que reconocen PAMPs; sin embargo, la RIA es aun mucho
mas particular, ya que activa LT y LB con receptores especificos para
cada uno de los péptidos que puedan producirse por degradacion de
todas las proteinas del patogeno. Por lo tanto, cada uno de los millones

3 El siguiente enlace muestra una vision esquematica del proceso de captura, migracion,
procesamiento y presentacion de antigenos: https://www.youtube.com/watch?v=aMlo1wiqeRE
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de LTy LB producidos en la médula 6sea posee un receptor individual
con una afinidad determinada para un péptido en particular. A los
receptores de los LT se les denomina TCR's (por sus siglas en inglés,
T Cell Receptors) y BCR's a los de los LB (B Cell Receptors). Asi, en
su conjunto, los LT o los LB pueden identificar a todos los péptidos
posibles que puedan producirse en cualquier tipo de agente invasor
(Abbas, Lichtman & Pillai, 2018).

No obstante, como se menciono al inicio, debe existir control
de los componentes de la RIA, ya que muchos de los LT y LB que
se producen poseen receptores que podrian reconocer peptidos
derivados de la degradacion de ceélulas propias (autorreactivos).
Para evitar que la RIA se active contra sus mismos tejidos, los LT
autorreactivos son eliminados en el timo y los LB autorreactivos son
eliminados en la médula 6sea. Pero unos pocos LT autorreactivos son
seleccionados para funcionar posteriormente como LT reguladores
“naturales” que participardn en regresar al sistema inmune
nuevamente a la homeostasis* (O'Garra & Vieira, 2004). Por lo tanto,
durante el desarrollo de los LT existe un estricto control que evita al
mayor grado posible la generacion de LT autorreactivos, de ahi que
haya mecanismos que permiten la seleccion de células optimas.

Una vez seleccionados, los LT reciben el nombre de linfocitos
“virgenes”, debido a que no han tenido encuentro con ningun
antigeno. Los LT y LB virgenes se distribuyen en todo el cuerpo a
través de la sangre y la linfa, haciendo escalas transitorias en los
ganglios linfaticos para monitorear la llegada a estos sitios de
antigenos presentados por las células dendriticas para los LT, o bien
de antigenos solubles que puedan ser reconocidos por los LB. Si
algun linfocito llega a reconocer a un antigeno especifico para su
receptor, se activa y prolifera para producir muchos mas linfocitos
que posean receptores con su misma especificidad (expansion
clonal) y todos ellos cumpliran con sus tareas efectoras, las cuales
describiremos posteriormente. La expansion clonal de los linfocitos
en los ganglios linfaticos es la responsable de que éstos se inflamen

Mecanismos de la respuesta
inmune adaptativa:

respuesta especificay de
proteccion a largo plazo

Rios & Aguilar



y 2o </

GUENDARUY UZ,

enero-abri - 2020 / 3(8)
1 321

cuando hay una infeccion (por ejemplo, las anginas). Una vez que
el patogeno es eliminado, la mayoria de los linfocitos que fueron
activados mueren, pero algunos de ellos sobreviven, diferenciandose
a linfocitos de memoria. Tanto los LT como los LB de memoria ya
no circulan exclusivamente hacia los ganglios linfaticos, sino que
tienen la capacidad de dispersarse en todo el cuerpo para estar en
disposicion inmediata para actuar mas rapida y efectivamente en caso
de que el mismo microrganismo intente invadir nuevamente, ademas
de que colaboran para aumentar vigorosamente la respuesta inmune
en cada exposicion (Murphy, Travers & Walport, 2009).

Las funciones efectoras de los linfocitos (los soldados
especializados de la segunda linea de defensa)

Al igual que en la RI|, las funciones efectoras de la RIA se dividen en
inmunidad celular e inmunidad humoral. La primera estd mediada por
los linfocitos T, células que de varios tipos especializados para inducir
respuestas especificas para cada tipo de microorganismo, como se
describe a continuacion. Por su parte, los componentes humorales de
la RIA son los anticuerpos, que son proteinas con afinidad especifica
contra los antigenos derivados del microorganismo que las indujo,
secretadas por las células plasmaticas que se producen debido a la
diferenciacion de los LB activados (Chaplin, 2010).

Respuesta efectora de los linfocitos T

Existen dos subpoblaciones (poblaciones de LT diferentes en su
biologia y en la funcion que desarrollan) de LT: los LT colaboradores
o Th (del inglés Helper T Cell), dentro de los cuales hay distintos
tipos (Th1, Th2, Th17), de acuerdo con la naturaleza de la respuesta
que se produce para cada microorganismo. La otra poblacion se
denomina LT citotoxicos (que matan células) o CTL (del inglés
Cytotoxic T Llymphoytes) (Figura 2). Ambas subpoblaciones de LT
son parecidas morfologicamente (en la forma de la célula), por lo que
para identificarlas se buscan moléculas en las cuales difieran. Dos
moléculas naturales que han permitido la distincion entre células
por técnicas especializadas en inmunologia son la proteina CD4 (que
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identificaa LTh) y CD8 (que identificaa CTL) (Kumar, 2017). Enseguida
se describen con mayor detalle las funciones de cada una de estas
células de la RIA.

a) Los linfocitos T colaboradores (los organizadores)
Cuandolos LT colaboradoresreconocenalos péptidosderivados
de microorganismos extracelulares presentados por las células
dendriticas acoplados a moléculas de MHC II, sufren expansion
clonal y se convierten en LT efectores secretores de citocinas*.
A nivel de los ganglios linfaticos, estas citocinas colaboran para
que los LB que hayan identificado antigenos solubles con sus
BCR’s puedan diferenciarse a células plasmaticas, las cuales
son productoras de anticuerpos. Cuando los LT colaboradores
migran al sitio de la infeccion, sus citocinas activan a los
macrofagos y a otras CRIl para incrementar la fagocitosis de los
microorganismos, asicomo lallegadade mascélulasparaampliar
las acciones protectoras. Existen diversas clases de LTh, cada
una de las cuales se forma para ayudar a combatir a un tipo de
patogeno; por ejemplo, existen los LTh1, que inducen respuestas
contra microorganismos intracelulares (principalmente contra
virus y algunas bacterias); por su parte, los LTh2 ayudan a
combatir la invasion contra parasitos; estan también los LTh17,
que median respuestas contra bacterias extracelulares (Alberts
et al., 2002; Murphy et al., 2009). No obstante, se debe precisar
que diversos estudios han identificado aun mas tipos de LTh con
diferente especificidad.

b) Los linfocitos T citotoxicos (los bombarderos de refugios
invadidos)

Al igual que los LTh, dentro de los ganglios linfaticos,
los LT citotoxicos que reconocen péptidos derivados de
microorganismos intracelulares acoplados a moléculas de
MHC | en las células dendriticas también sufren expansion
clonal y se convierten en efectores que migran al sitio de la
infeccion. Ya en este lugar, las células del cuerpo que estan
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siendo infectadas procesan en su interior algunos fragmentos
de los microrganismos y los presentan acoplados a moléculas
de MHC | en su superficie. Cuando los LT citotoxicos efectores
llegan y reconocen nuevamente a estos péptidos, pero ahora
presentados por las células infectadas, los eliminan mediante un
mecanismo similar al que utilizan las células asesinas naturales
(NK, del inglés Natural Killers), empleando perforinas (proteinas
que perforan) y granzimas (enzimas liticas). Los efectos citotoxicos
de estas células son altamente letales pero muy especificos, ya que
son capaces de destruir a las células infectadas sin afectar a las
aledanas no infectadas (Zhang & An, 2007).

c) Loslinfocitos Treguladores (losqueevitanlaautodestruccion)
Como se menciono anteriormente, existen LT reguladores
“naturales” que se producen como tal desde su seleccion en el
timo, por ser autorreactivos (serlo les permite distinguir lo que
es suyo y asi evitar acciones inmunogénicas contra lo propio).
Ademas, hay LT reguladores “inducidos” que surgen de LT
previamente seleccionados, pero que reconocen antigenos
propios 0 de microorganismos comensales presentados por
células dendriticas tolerogénicas en los ganglios linfaticos bajo
condiciones homeostaticas. Durante una respuesta inflamatoria,
los LT reguladores que reconozcan a los antigenos también
realizan expansion clonal, pero su funcion efectora consiste en
migrar a los sitios de infeccion y producir citocinas antiinflamatorias
(como la IL-10y TGF-B) para controlar que la respuesta inflamatoria
no sea exacerbada y no provoque danos a tejidos propios, y una
vez eliminado el patogeno, inducir que el sistema inmune regrese
nuevamente a la homeostasis, promoviendo la permanencia de LT
de memoria (O’Garra & Vieira, 2004; Bluestone, 2011).

Respuesta efectora de los linfocitos B (los productores de flechas)
La inmunidad humoral de la RIA inicia cuando los LB reconocen con
su BCRs a antigenos solubles derivados de los microorganismos. Sin
embargo, a pesar de la interaccion con sus antigenos correspondientes,
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los LB no se activan hasta ser estimulados por las citocinas producidas
por los LT colaboradores. En respuesta a su activacion, sufren expansion
clonal y se diferencian a células plasmaticas que seran las responsables
de producir los anticuerpos (Figura 2). Debido a que cuando son
degradados los microorganismos generan multiples péptidos, cada
uno de ellos sera un antigeno que activara a un LB diferente para que
originen células plasmaticas productoras de anticuerpos especificos.
Las células plasmaticas pueden generar anticuerpos que poseen la
capacidad de identificar diversos antigenos en un microorganismo
(anticuerpos policlonales).

En el laboratorio se pueden producir anticuerpos de mayor
especificidad derivados de una célula plasmatica y que reconozcan un
solo antigeno (anticuerpos monoclonales). Estos ultimos son utilizados
para diagnosticar y tratar multiples enfermedades, entre muchas otras
aplicaciones. Una vez eliminado el patdgeno que indujo la produccion de
los anticuerpos, la mayoria de los LB activados y las células plasmaticas
mueren. Sin embargo, algunos permanecen como LB de memoria
(al igual que LT de memoria) y células plasmaticas de vida larga que
continuaran produciendo anticuerpos permanentemente (Hoffman,
Lakkis & Chalasani, 2016). Los anticuerpos pueden ser de diferentes
tipos -que dependen de su estructura y funcion- y pueden participar en
una respuesta inmune temprana o tardia, presentando distintas maneras
de combatir a un patégeno. En el siguiente apartado se describen estas
propiedades.

Los anticuerpos (las flechas altamente certerasy especificas)

Esquematicamente, de forma general, los anticuerpos se representan
en forma de “Y”, porque en su estructura molecular estan formados por
proteinas que dan lugar a una region constante (que no varia) y dos
regiones hipervariables (que le confieren la propiedad de reconocer
antigenos especificos) (Figura 3). Como se dijo antes, dependiendo de
su estructura, los anticuerpos son de distintos tipos (llamados isotipos),
sus diferencias estan determinadas por sus regiones constantes; las
diferentes clases se denominan IgM, IgG, IgD, IgE e IgA. Ademas de
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estas diferencias estructurales, los anticuerpos también varian en sus
funciones, que se explicaran posteriormente (Tabla 1) (Scheroeder &
Cavacini, 2010).

Los diversos isotipos de anticuerpos se producen para generar
distintas funciones. Cuando un LB es activado y se diferencia a
célula plasmatica, ésta inicialmente secreta anticuerpos de tipo
IgM de forma temprana. Después de unos dias, la célula plasmatica
cambia la produccion hacia el isotipo IgG. Estos ultimos anticuerpos
son los principales en propiciar una memoria inmunologica humoral;
es decir, una vez que la infeccion fue eliminada, en el organismo
quedan reservas de estos anticuerpos (y de las células que las
producen) para prevenir invasiones futuras.

Por otro lado, los anticuerpos pueden mediar funciones en zonas
especificas del cuerpo; por ejemplo, los anticuerpos del tipo IgA
se encuentran en mayor cantidad en las mucosas y actuan contra
microrganismos que intentan infectar estos sitios. Los anticuerpos
también responden conforme al tipo de microorganismo; los
IgE propician acciones contra parasitos (son inducidos por LTh
especificos para este tipo de patogenos) (Scheroeder et al., 2010).*

Funciones efectoras de los anticuerpos (mucho mas que
simples flechas)

Al ser proteinas pequenas y solubles, los anticuerpos pueden
distribuirse por todos los fluidos del cuerpo. Esto incluye a la sangre
y a la linfa que alcanzan a todos los tejidos, pero también en zonas
susceptibles que estan en contacto con el exterior, como las mucosas.
Incluso, los anticuerpos se localizan en secreciones corporales
como las vaginales, el semen, las lagrimas, la orina y se hallan en

4 Para una revision mas detallada sobre las caracteristicas de los anticuerpos, consultar
el  siguiente  enlace: https://www.youtube.com/watch?v=IplOTd6F95E&feature=youtu.
be&fbclid=IwAR1TICMLbKdXxxzmpfrRVTjqGzgGgCjg8wmtabVHQJtN6sustkNgBSogLzh8
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cantidades importantes en la leche materna. En ocasiones, cuando
un patogeno intenta causar una infeccion puede ser neutralizado
rapidamente gracias a que el cuerpo ya posee anticuerpos a causa
de una exposicion previa (anticuerpos de memoria). Lo anterior
se debe a que se activa nuevamente toda la Rll, pero ahora se ve
exacerbada debido a que los anticuerpos se pegan inmediatamente
al patogeno, produciendo los siguientes efectos (Figura 4) (Abbas et
al., 2018; Forthal, 2014):

« Los anticuerpos presentes en mucosas (IgA) bloquean
la entrada y neutralizan la accion invasiva de bacterias y
virus, asi como de sus toxinas.

- Los microorganismos recubiertos por anticuerpos, sean
del tipo IgM o IgG (opsonizados), son mas facilmente
identificados por las células fagociticas.

« Los microbios recubiertos por anticuerpos, sean del tipo
IgM o IgG, activan mas fuertemente a las proteinas del
sistema del complemento, incrementando todas sus
funciones de destruccion, inflamacion y opsonizacion.

- Las bacterias que poseen anticuerpos IgG en su superficie
se convierten en blanco de la accion citotoxica de células
NKy LT citotoxicos (citotoxicidad mediada poranticuerpos).

« Los parasitos que indujeron la produccion de IgE, cuando
este isotipo de anticuerpo se pega a su superficie, son
reconocidos mas intensamente por basofilos, mastocitos y
eosinofilos, incrementando sus funciones efectoras.

« Mencion aparte merece la participacion de los anticuerpos
en dos etapas de alta vulnerabilidad del cuerpo, debido a
que el sistema inmune aun no esta bien desarrollado: el
fetoy el recién nacido. Durante la fase fetal, los anticuerpos
de isotipo IgG de la madre que se han producido por
contactos previos con multiples microorganismos, son
capaces de atravesar la placenta y pasar a la sangre del
feto. Durante la lactancia se secreta IgA al calostro y a la
leche, protegiendo al recién nacido. De esta forma, la
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madre transfiere al feto y al neonato toda su “experiencia
inmunologica” antes de que él desarrolle la propia para
defenderse de los agentes patogenos.®

En conclusion, el producto final de los mecanismos coordinados por la
RIA son la eliminacion del agente invasor, regresar al sistema inmune
a la homeostasis y participar en la reparacion del dano, junto con la
RIl, proporcionando proteccion a largo plazo a consecuencia de la
generacion de LT y LB de memoria, células plasmaticas de vida larga y
anticuerpos, que en su conjunto constituyen la memoria inmunologica,
que mantiene preparado al sistema inmune para responder de una forma
mas rapiday efectiva ante un encuentro posterior con el mismo patdégeno.

Glosario

Acciones inmunogénicas: Respuestas del sistema inmune que se generan para combatir
infecciones. Una célula inmunogénica (que realiza tales acciones) posee la propiedad
de enfrentar al agente invasor y de ampliar las senales de dano, con el fin de inducir la
participacion de mas componentes del sistema inmune.

Anticuerpos: Son proteinas producidas por las células plasmaticas, especificas para cada uno
de los componentes del microorganismo que indujo su produccion y colaboran para
eliminarlo.

Antigeno: Sustancia que es reconocida como extrana y que provoca una respuesta inmunitaria
(cada componente de una bacteria, virus, hongo, parasito o sustancia quimica que active
una respuesta inmune), la cual induce la activacion del sistema inmune para erradicarla.

Células apoptoticas: Células que sufrieron el proceso de apoptosis (muerte celular normal), cuya
morfologia cambia y son reconocidas por células fagocitas para su eliminacion.

5 En el video anclado en el siguiente enlace se describen a detalle los distintos mecanismos
efectuados por los anticuerpos: https://www.youtube.com/watch?v=Enw1XZ5VEVo
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Células de memoria: Son LT y LB que permanecen después de una primera invasion de un
microorganismo. Poseen propiedades que les permiten montar una respuesta inmune mas
rapida, especifica y eficaz ante una nueva invasion por el mismo agente infeccioso.

Citocinas: Proteinas pequenas de comunicacion intercelular que actuan como mensajes para
indicar el desarrollo de cierta funcion (ej. proliferacion, diferenciacion, respuesta inmune
contra un patégeno especifico, etcétera).

Homeostasis: Estado de equilibrio en un organismo para un buen funcionamiento.

Linfa: Liquido del cuerpo que transporta leucocitos a los ganglios linfaticos.

Moléculas del MHC: Son complejos de proteinas que permiten la carga de péptidos derivados de
microorganismos para que puedan ser exhibidos como una muestra del agente invasor.
Normalmente se localizan en el interior de las células, pero cuando una célula fagocita
o es infectada por un microorganismo intracelular, éste es degradado y sus pequenos
fragmentos (llamados péptidos) son cargados en ellas. Posteriormente, estas moléculas
son trasportadas al exterior de la célula para asi mostrar el péptido.

PAMPs: Son estructuras moleculares comunes en distintas clases de microorganismos patégenos.
Ejemplos de PAMPs son el lipopolisacarido (LPS), que es una molécula comun entre
bacterias Gram negativas; el acido lipoteicoico abundante en bacterias Gram positivas;
moléculas como el ADN, que estructuralmente presentan caracteristicas particulares que

les permiten ser reconocidas como extranas, etcétera.
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Figura 1. Conexioén entre la respuesta inmune innata y la respuesta
inmune adaptativa

Factores
solubles

e= TCR
D MHC

La célula dendritica captura, procesa y presenta el antigeno portado en la
molécula del MHC al LT, quien reconoce el péptido derivado del antigeno
a través de su receptor (TCR). Asimismo, se requiere de otras moléculas
que estimulan mas a los LT (coestimuladoras) y factores solubles para una
presentacion correcta del antigeno y la consiguiente activacion del LT.
Fuente: Modificado de Scoles & Napier, 2011. Recuperado de http://www.
smallerquestions.org/blog/?currentPage=25

Figura 2. Clases de linfocitos

Los linfocitos B reconocen antigenos
solubles y se diferencian a células
plasmaticas secretoras de anticuerpos.
Los linfocitos T  cooperadores
reconocen antigenos situados en las
superficies de las celulas dendriticas
y secretan citocinas que estimulan
diferentes mecanismosdeinmunidade
inflamacion. Los linfocitos T citotoxicos
detectan antigenos ubicados en las
células infectadas y las destruyen. Los
linfocitos T reguladores suprimen e
impiden las respuestas inmunitarias
(Abbas et al., 2018).
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Figura 3. Estructura basica del anticuerpo
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Los anticuerpos estan formados por dos cadenas pesadas (largas) y dos
cadenas ligeras (cortas). Poseen una fraccion constante (dominio Fc) y regiones
hipervariables (dominios Fab), que son las que distinguen a los antigenos.
Fuente: Imagen recuperada y modificada de https://www.bio-rad-antibodies.
com/immunoglobulin-antibody.html
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Los anticuerpos realizan
diversas funciones: a)
neutralizan a los microbios
y sus toxinas para que no
puedan hacer dano; b) los
opsonizan para que puedan
ser mas facilmente fagocitados;
c) marcan a las células para
que sean blanco de muerte
por accion de las células NK;
y d) activan el sistema del
complemento, favoreciendo
la opsonizacion vy la lisis de los
microorganismos, asi como de
la inflamacion (Abbas et al,

2018).

Existen diferentes tipos de
anticuerpos (isotipos), como
losIgG, IgM, IgA, IgD e IgD, los
cuales llevan a cabo distintas
funciones especificas. Fuente:
Imagen tomada de Rojas,
2006.
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Figura 4. Funciones de los anticuerpos

Anticuerpos

Linfocito B

+*

Microbio

Neutralizacién
de microbios
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y fagocitosis
de microbios

Citotoxicidad celular
dependiente de
anticuerpos

Fagocitosis de microbios
opsonizados con

fragmentos
del complemento
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para el C3b
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Tabla 1. Anticuerpos

ISOTIPO

FUNCIONES EFECTORAS ESPECIFICA DE LOSISOTIPOS
. Opsonizacién de antigenos para ser fagocitados por macréfagosy
neutrofilos.,
. Activacidn del complemento por la via clasica,
. Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC) mediada
por céulas NK y macrofagos.

. Inmunidad neonatal: transporte de anticuerpos maternos a placenta
y en el intestino del lactante.
. Inhibicién de linfocito B por retroalimentacion.

IgM

. Activacién del complemento por la via clasica.
. En linfocitos B virgenes, receptor de antigeno.

12A

. Inmunidad de mucosas: IgA es secretada al aparato digestivo,
respiratorio y otras secreciones de mucosas.

IgE

. ADCC, con ayuda de eosinofilos
. Degranulacion de mastocitos (Alergia).

IgD

. Receptor de antigeno en linfocitos B virgenes.
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Resumen

En el ambiente existe una gran
variedad de microorganismos, como
bacterias, hongos, virus y parasitos;
ademas de agentes toxicos con
potencial de causar danos al cuerpo.
Muchos microorganismos y sus
toxinas han sido responsables de
grandes epidemias alrededor del
mundo; sin embargo, el cuerpo
humano esta dotado con el sistema
inmunitario, que es un escudo
protector que ha evolucionado a la
par de los microbios, en una batalla
continua para detener su invasion
y la muerte. En este articulo se
describen los mecanismos que se
integran en las respuestas inmune
innata y adaptativa para prevenir,
combatir, eliminar y montar memoria
inmunologica ante diferentes tipos
de microorganismos patogenos.

Palabras clave: Bacterias
extracelulares, bacteriasintracelulares,
hongos, parasitos, virus.

Abstract

The environment harbors a wide
variety of microorganisms such as
bacteria, fungi, viruses and parasites;
along with toxic agents that could
potentially damage the human
body. Many microorganisms and
their toxins have been responsible
for big epidemics around the
world. However, the human body is
endowed with a protective shield
called the immune system, which
has evolved alongside microbes
in a continuous battle to stop their
invasion and the they bring. This
paper describes the mechanisms
integrated into the innate and
adaptive immune responses to
prevent, combat, eliminate and
mount immune memory to different
types of pathogenic microorganisms.

Keywords: Extracellular bacteria,
intracellular bacteria, fungi, parasites,
virus.
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Desde su aparicion en el planeta, el ser humano
ha tenido que convivir con una gran variedad
de microorganismos, tales como bacterias,
hongos, virus y parasitos. Con muchos de ellos
se ha logrado mantener un estado de equilibrioy
beneficiomutuoquehapermitidounaconvivencia
en armonia e incluso algunos microorganismos
han sido aprovechados para el beneficio del
hombre, por ejemplo, en la produccion de
alimentos y de energia. Sin embargo, en nuestro
entornodiariamente cohabitamosconunaamplia
cantidad de microorganismos con potencial
de producirnos enfermedades; cada uno de
ellos puede invadir el cuerpo por diferentes vias
(respiratoria, digestiva, de contacto, transmision
sexual o por heridas). Los microbios causantes de
enfermedades pueden ser intra o extracelularesy
cada uno de ellos cuenta con multiples métodos
de invasion y de evasion de la respuesta inmune.
Por lo anterior, los mecanismos de respuesta del
sistema inmune deben ser asimismo variados,
a fin de afrontar efectivamente a cada tipo de
microorganismo.

La respuesta inmune en accion contra la invasion de
patégenos

Las celulas de la respuesta inmune innata tienen la capacidad
de detectar bacterias, tanto extracelulares como intracelulares,
y provocar una respuesta adecuada que coincide con el nivel de
amenaza. Los receptores de reconocimiento de patégenos (PRRs)
presentes en estas ceélulas reconocen patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMPs) que activan al sistema inmune
(Cornejo, Schlaermann & Mukherjee, 2017; Reddick & Alto, 2014).

La respuesta inmune en
accion contrala

invasion de patégenos
Sosa & Perez



/
Z# Z{O
GUENDARUY UZ,

enero-abril - 2020 / 3(8)
1 47 1

En el caso de las bacterias extracelulares -las cuales pueden
vivir y proliferar sin las condiciones que puede proveer una célula
del cuerpo-, la respuesta inmune esta mediada primordialmente
por células fagociticas y la accion de proteinas tales como las
defensinas, proteinasdelcomplementoy anticuerpos que favorecen
su eliminacion. Sin embargo, las bacterias intracelulares han
desarrollado estrategias para formar nichos dentro de las células
humanas que les permiten sobrevivir y proliferar en su interior.
Entrar en la célula, evitar la fagocitosis y la degradacion es solo el
comienzo de un estilo de vida intracelular exitoso. En este caso,
los mecanismos de la inmunidad estan dirigidos principalmente
por células NK, macrofagos y linfocitos T citotoxicos para sacar al
microorganismo del interior de la célula (Cornejo et al., 2017).

Los hongos pueden existir como células de levadura* esféricas
(ej. Cryptoccocus neoformans) o como mohos que forman hifas
tubulares ramificadas (ej. Aspergillus fumigatus), pero los hongos
dimorficos (e]. Histoplasma capsulatum) crecen como mohos en el
medio ambiente y como levaduras en tejidos humanos. Candida
albicans es un hongo que crece como células de levadura y
pseudohifas*; este cambio morfologico de los hongos es esencial
para su virulencia*. La pared celular fungica (capa externa de los
hongos) contiene restos de polisacaridos y lipidos que activan las
respuestas inmunitarias. En los sitios de entrada en el cuerpo, los
hongos se encuentrany se unen alos anticuerpos*, elcomplemento
y alos PRRs en las células fagociticas, lo que induce la activacion de
los mecanismos efectores contra hongos mediados por neutrofilos,
LBy LT para su eliminacion (Lionakis, Iliev & Hohl, 2017; Reddick &
Alto, 2014).

Un determinante importante del resultado de una infeccion por
virus es la respuesta inmune innata. Ante una infeccion por un virus,
la deteccion de acidos nucleicos (ARN/ADN) virales desencadena
en la célula infectada una via de senalizacion que resulta en la
produccion de interferon tipo | (IFN-1). El IFN proporciona una
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primera linea de defensa contra el virus (Huang, Dai & Ke, 2019;
Aoshi, Koyama, Kobiyama, Akira & Ishii, 2011). Las células NK sirven
como las principales efectoras inmunes innatas que operan en el
control de la infeccion por virus y en el caso de la respuesta inmune
adaptativa, estd mediada por LT, como los LT CD8 (citotoxicos)
(Braciale & Hahn, 2013).

La mayoria de los parasitos que inducen enfermedades en humanos
son eucariotas con variaciones en tamano y complejidad del ciclo
de vida; incluyen organismos unicelulares de protozoos y metazoos
multicelulares, como gusanos (helmintos). Los parasitos utilizan al ser
humano como hospedero para cumplir parte o la totalidad de su ciclo
de vida, es por ello que el sistema inmunitario debe estar equipado
con numerosos tipos de respuestas inmunitarias antiparasitarias.
Este equipamiento consiste en la participacion de células fagociticas,
mastocitos, eosinofilos y anticuerpos de tipo IgE (Yazdanbakhsh &
Sacks, 2010). A continuacion, se describe cada mecanismo de la
respuesta inmune contra los diferentes microorganismos anteriormente
mencionados.

Larespuestainmune contra bacterias extracelulares

Las bacterias extracelulares pueden replicarse fuera de las células
y causar enfermedades por dos principales mecanismos: a) debido a
que la inflamacion provocada por la invasion del microorganismo dana
tejidos en el sitio de infeccion, por ejemplo, la bacteria Echerichia coli,
que puede ocasionar infeccion de vias urinarias; b) por la produccion
de toxinas* con distintos efectos nocivos, por ejemplo, Streptococcus
pyogenes, que puede causar faringitis (infeccion de la garganta), pero
adicionalmente produce una toxina llamada “estreptolisina S”, capaz de
romper eritrocitos, leucocitos y plaquetas.

La mayoria de las bacterias extracelulares son propensas a ser
destruidas por las células fagociticas, porque no estan adaptadas a
sobrevivir dentro de ellas. Por lo tanto, los mecanismos fundamentales
de la respuesta inmune innata (RIl) frente a estos microbios son
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la inflamacion y la fiebre para delimitar su localizacion y evitar
que proliferen; la activacion del sistema del complemento para
destruirlas y opsonizarlas, y la fagocitosis* por neutrofilos y
macrofagos. Los anticuerpos* producidos en la respuesta inmune
adaptativa (RIA) bloquean la infeccion, eliminando a los microbios
y neutralizando sus toxinas. La mayoria de las bacterias contienen
antigenos* proteicos que estimulan tres tipos de mecanismos
efectores mediados por anticuerpos: la neutralizacion, mediada por
IgG, IgA (en mucosas) e IgM, que impiden que tanto las bacterias
como sus toxinas se unan a la célula blanco; la opsonizacion, las IgM
e IgG cubren la pared bacteriana favoreciendo su fagocitosis; y la
activacion del complemento, mediada por IgG e IgM, lo cual provoca
en la superficie bacteriana la formacion de agujeros que conducen a
eliminarlas (Figura 1) (Kumar, 2017).2

Sin embargo, a pesar de todas estas estrategias del sistema
inmunitario algunas bacterias cuentan con algunos atributos que
incrementan su virulencia y patogenicidad*, gracias a lo cual
pueden evadir la respuesta inmune; por ejemplo, las bacterias con
capsulas ricas en polisacaridos, como Streptococcus pneumoniae 'y
Haemophilus influenzae (ambos, causantes de infeccion pulmonar
y otras enfermedades), son resistentes a la fagocitosis y pueden
sobrevivir causando infecciones persistentes.

Larespuestainmune contra bacterias intracelulares

Las bacterias intracelulares tienen la capacidad de sobrevivir y
replicarse en el interior de alguna célula del cuerpo, e incluso
dentro de las células fagociticas. Debido a que estan en un nicho
inaccesible a los anticuerpos, erradicarlas requiere de la participacion
de la inmunidad celular mediada por células NK (Natural Killer) de
la Rll y de los LT citotoxicos de la RIA. Como consecuencia de estas

3 En el siguiente enlace podras apreciar la descripcion grafica de los mecanismos mencionados:
https://www.youtube.com/watch?v=r6 SO9wYDLSU&t=17s
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infecciones, la propia respuesta inmune causa una mayor lesion
tisular que incrementa la inflamacion. Un ejemplo de estas bacterias
es Mycobacterium tuberculosis, que provoca la enfermedad que lleva
en su nombre, y la Salmonella typhi que ocasiona diarrea muy intensa
(tifoidea) (Thakur, Mikkelsen & Jungersen, 2019).

Cuandouna célula estainfectada por un microorganismointracelular
activa la RIll, en la cual participan las células NK, induciendo su
destruccion para sacar al microorganismo. A su vez, este efecto activa a
los macrofagos, incrementando su capacidad fagocitica y microbicida*
(Yokoyama, 2005). Cuandolosantigenosdeestas bacteriassonliberados
de la célula a la que infectaron, la RIA estimula la participacion de los
LT cooperadores, que activan e incrementan la capacidad fagocitica
de estas células, lo que concluye en una destruccion de los microbios
que sobreviven en su interior. Los linfocitos T citotoxicos contribuyen
destruyendo a las células infectadas, eliminando a los microbios que
escapan de los mecanismos liticos de los fagocitos (Figura 2). Una vez
en el exterior, estos microorganismos pueden ser combatidos por los
mecanismos en contra de bacterias extracelulares, con la consecuente
formacion de anticuerpos (Thakur, 2019).*

Lamayoriadelasbacteriasintracelulares se destruyetraslaactivacion
de las células fagociticas; no obstante, muchos microorganismos -como
labacteria Brucellaabortus, que causainfeccion tantoen humanoscomo
en bovinos- han desarrollado estrategias que inhiben los mecanismos
microbicidas de las células fagociticas, logrando sobrevivir y replicarse
dentro de ellas (Merino & Tomas, 2010).

Larespuestainmune contra los hongos
A las infecciones por hongos se les denomina micosis. Aunque existen
hongos muy peligrosos, como Coccidioides immitis, que se encuentra

4 Para profundizar en el tema se sugiere consultar el siguiente enlace: https://www.youtube.com/
watch?v=qIBSSZdWp_E&t=7s
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en suelos de areas desérticas y cuyas esporas al ser respiradas pueden
afectar a los pulmones, la mayoria son oportunistas que afectan a
personas inmunosuprimidas* o con habitos que permiten la disminucion
del pH del cuerpo (por ejemplo, la sudoracion de los pies, que favorece el
crecimiento de hongos dermatofitos y con ello el pie de atleta).

Los hongos que infectan al ser humano pueden ser extra
o intracelulares, entre ellos, Candida albicans es el principal
microorganismo causante de infeccion vaginal que no es de
transmision sexual. Los hongos pequenos como las levaduras
pueden ser reconocidos y fagocitados por neutrofilos y
macrofagos; sin embargo, existen hongos filamentosos que suelen
ser muy grandes, por lo que es necesario la activacion de las NETs
(trampas extracelulares de neutrofilos). Los hongos poseen en
su estructura unas moléculas denominadas lectinas, las cuales
activan directamente al sistema del complemento, convirtiéndolos
en blanco para la destruccion mediada por este mecanismo (Urban,
Reichar, Brinkmann & Zychlinsky, 2006).

Al ser fragmentados por las NETs o el sistema del complemento,
los hongos desencadenan una fuerte RIA, estimulando una mayor
inflamacion para reclutar mas neutrofilos, macrofagos y ceélulas
dendriticas, con la consecuente formacion de anticuerpos y la
participacion de sus funciones efectoras (Lionakis, lliev & Hohl, 2017).

Aligualquetodoslos microorganismos, loshongoshandesarrollado
mecanismos para evadir al sistema inmune; por ejemplo, Candida
albicans puede cambiar de levadura a filamentosa para evadir la
fagocitosis. También posee una superficie hidrofébica* que evade la
accion de las células fagociticas (Hernandez, Pérez & Mora, 2017).°

5 Para una integracion de este tema, puedes consultar el siguiente enlace: https://www.youtube.
com/watch?v=PPi_z4c5_c0
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La respuesta inmune contra los virus

Los virus son microorganismos intracelulares obligados, que
pueden infectar a varios tipos de células del cuerpo. Algunos
ocasionan enfermedades no tan graves, como el virus de la
influenza comun (gripe), pero otros son altamente mortales, como
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

Al replicarse dentro de las células algunos virus provocan su
destruccion, perohayotrosque nodestruyenalasceélulasinfectadas
y ocasionan infecciones latentes. Asi, la respuesta inmune frente
a ellos tiene como objetivo bloquear la infeccion y eliminar las
células infectadas. Estas producen unas citocinas con capacidad
de inhibir la replicacion de los virus, denominadas interferones
tipo I (IFN-1). Las células infectadas se convierten en blanco de
destruccion mediado por las células NK y los LT citotoxicos. Los
anticuerpos producidos en respuesta a la activacion de la RIA son
eficaces contra los virus al neutralizarlos, evitando que infecten a
otras ceélulas, y al opsonizarlos para que puedan ser fagocitados,
pero solo cuando se encuentran de forma extracelular (Figura 3)
(Burdick, Somani & Somani, 2009; Forthal, 2014; Yokoyama, 2005).

El virus Herpes simplex (VHS), que produce el fuego labial,
interfiere con la respuesta antiviral mediada por los IFN-1 y con
el reconocimiento de su célula infectada por las células NK para
no ser destruida. Por tal razén puede ocasionar esta enfermedad
repetidamente en personas inmunocompetentes* y aun mas en
inmunosuprimidas (Melroe, DeLuca & Knipe, 2004).

La respuesta inmune contra los parasitos

Los parasitos abarcan desde protozoos unicelulares (amibas), gusanos
multicelulares complejos (helmintos) y ectoparasitos (garrapatas y
acaros). La mayoria tiene ciclos de vida muy complejos, una parte
de los cuales tiene lugar en el ser humano (o en otros vertebrados),
mientras que el resto depende de hospedadores intermedios, como
moscas, garrapatas o caracoles. Los humanos se pueden infectar a
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través de las picaduras de los hospedadores intermediarios infectados
o al compartir un habitat con alguno de ellos. Muchas infecciones
parasitarias son cronicas, por la debilidad de la RIl contra ellas
(MacDonald, Araujo & Pearce, 2002).

La RIl mas importante frente a los protozoos es la fagocitosis,
aungue muchos resisten la eliminacion y logran replicarse en
el interior de los macrofagos. Los eosinofilos contribuyen a la
respuesta innata frente a los helmintos cuando liberan el contenido
de sus granulos para degradarlos (Wen & Rothenberg, 2016).
Los fagocitos también pueden atacar a los parasitos helmintos y
secretar sus granulos con sustancias microbicidas para matarlos,
pero muchos parasitos cuentan con cubiertas gruesas que los hace
resistentes a los mecanismos de los neutrofilos y de los macrofagos.

Las acciones combinadas de los mastocitos y los eosinofilos
aportanalaexpulsionde los parasitosintestinales. Ladefensacontra
muchas infecciones helminticas estd mediada por la activacion
de los linfocitos cooperadores, que da lugar a la produccion de
anticuerpos IgE y a la activacion de eosinofilos para poder liberar el
contenido de sus granulos con el proposito de destruirlos (Wen &
Rothenberg, 2016; Lu & Huang, 2017).°

Algunos protozoos patogenos como Trypanosoma cruzi,
que provoca la enfermedad de Chagas, han evolucionado para
sobrevivir en el interior de las células del cuerpo, por lo que la
inmunidad que protege frente a estos microorganismos depende
de mecanismos similares a los que intervienen en la eliminacion de
las bacterias intracelulares y los virus, pero en muchos casos llegan
a ser ineficientes.

5 Para observar a los eosinofilos en accion contra parasitos, se sugiere consultar el siguiente
enlace: https://www.youtube.com/watch?v=Pctx2ImFeRo
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Conclusioén

Como se puede apreciar en este articulo, el sistema inmunitario
esta dotado de un gran arsenal para evitar que microorganismos
invadan el cuerpo. Sin embargo, los microbios patdbgenos también
han desarrollado estrategias de evasion de la respuesta inmune
que les han permitido ocasionar padecimientos a los humanos. El
descubrimiento y mejoramiento de los antibioticos hizo posible
durante muchotiempo que lasenfermedadesinfecciosas estuvieran
bajo control. Actualmente, los microorganismos han adquirido
nuevas capacidades para evadir el efecto de los antibioticos. La
lucha entre la evolucion de la respuesta inmune de las personas
y la de los mecanismos de evasion de los patégenos continua y
solamente el tiempo dird quién es el vencedor.

Glosario

Anticuerpos: Proteinas producidas por las células plasmaticas; son especificas para cada uno de los
componentes del microorganismo que indujo su produccion y colaboran para eliminarlo.

Antigeno: Sustancia que es reconocida como extrafa y genera una respuesta inmunitaria (cada
componente de bacterias, virus, hongos o parasitos, o sustancias quimicas).

Fagocitosis: Proceso por el cual algunas células capturan y digieren particulas externas.

Hidrofébica: Caracteristica de repeler el agua.

Inmunocompetentes: Capacidad de producir una respuesta inmune normal y eficaz.

Inmunosuprimido: Individuo con falla o falta en algunos de los mecanismos del sistema inmune que
impide la respuesta eficaz.

Levadura: Estructura morfologica de hongos microscopicos.

Microbicida: Sustancia o proceso capaz de eliminar microorganismos.

Patogenicidad: Capacidad de los microorganismos para producir enfermedades en otros
organismos.

Pseudohifas: Estructura morfolégica de hongos que se forman por gemacion en las levaduras, pero
no se desprenden de la célula que les da origen; posteriormente sigue creciendo hasta

parecer una hifa.
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Toxinas: Sustancia peligrosa producida por algunos microorganismos, que puede causar dano
(enfermedad).
Virulencia: Caracter nocivo o grado de patogenicidad de un microorganismo.
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Figura 1. Respuesta inmune adaptativa contra bacterias
extracelulares
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A) Los antigenos de los microbios extracelulares pueden ser captados por LB
e inducir la formacion de células plasmaticas productoras de anticuerpos, los
cuales neutralizan a los microbios, facilitan su reconocimiento (opsonizacion)
y eliminacion por parte de las células fagociticas. Por otro lado, el sistema
del complemento ejerce su accion lisando, opsonizando y favoreciendo la
generacion de un ambiente inflamatorio para el reclutamiento de mas células
fagociticas. B) Los linfocitos T cooperadores sintetizan citocinas que estimulan
las respuestas de linfocitos B, la activacion de los macrofagos vy la inflamacion
(Abbas, Lichtman & Pillai, 2018).
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Figura 2. Inmunidad contra bacterias intracelulares

Esta mediada principalmente por la actividad de fagocitos, linfocitos NK 'y linfocitos
T, los cuales producen diferentes citosinas, como IL-12, IFN-y, necesarias para
controlar la activacion de células infectadas (como el macréfago), lo que potencia
su actividad y favorece la eliminacion de este tipo de patdégenos (Abbas, Lichtman
& Pillai, 2018). Las células NK, ademas, matan a las células infectadas para evitar la
difusion de las bacterias y de esta manera erradicar mejor la infeccion.
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FIGURA 16-4 Inmunidades innata y adaptativa frente a las bacterias intracelulares. La
respuesta inmunitaria innata a las bacterias intracelulares consta de fagocitos y linfocitos NK, en cuyas interac-

Figura 3. Respuesta inmune frente a los virus
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Uno de los principales mecanismos por los cuales se impide la propagacion de
los virus es la secrecion de citocinas especiales, como los interferones de tipo
1 (IFN-1), las cuales favorecen la generacion del estado antivirico, en el que las
células se protegen y se preparan para la eliminacion del virus por accion de
ceélulas NKy LT citotoxicos de manera similar a bacterias intracelulares. Por otra
parte, los LB producen anticuerpos para neutralizar a las particulas virales que
viajan por el organismo (Abbas, Lichtman & Pillai, 2018).
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Resumen

El sistema inmunitario es ampliamente
conocido por su relevancia para la
proteccion del cuerpo contra agentes
infecciosos. Sin embargo, cuando
se sobreactivan (hipersensibilidad),
cuando fallan (inmunodeficiencias) o
cuando desconocen tejidos propios
(autoinmunidad),  estos  mismos
mecanismos de proteccion del sistema
inmunitario pueden causar danos
al organismo. Por lo anterior, este
articulo aborda el funcionamiento del
sistema inmunitario bajo los estados
de salud y enfermedad, y como estos
conocimientos han permitido su
aplicacion para diagnosticar, prevenir
y tratar muchas enfermedades,
resaltando una de sus principales
contribuciones al desarrollo de la
medicina actual: las vacunas.

Palabras clave: Tolerancia
inmunitaria, linfocitos autorreactivos,
autoinmunidad, alergias,
inmunodeficiencias, vacunas.

El sistema
inmunitario en

Abstract

The immune system is widely known
due to its relevance to the body's
protection against infectious agents.
Nevertheless, these same mechanisms
of protection may damage the own
tissues, when they are overactivated
(hypersensitivity), when they fail
(immunodeficiencies) or when they
do not recognize their own tissues
(autoimmunity). Therefore, this paper
addresses how the immune system
works in the presence of sickness or
health, as well as how this knowledge
has been applied to the diagnosis,
prevention, and treatment of many
diseases, highlighting one of its main
contributions to the evolution of the
current medicine: the vaccines.

Keywords: Immune tolerance,
autoreactive lymphocytes,
autoimmunity, allergy,

immunodeficiencies, vaccines.
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Por muchos anos, los cientificos se han
dedicado a descifrar como el sistema
inmunologico -conformado por una increible
red de mecanismos- es capaz de reaccionar
contra agentes invasores mientras permanece
tolerante a las moléculas del propio organismo.
En circunstancias normales, erradicar una
infeccion debe resultar en un equilibrio entre
la eliminacion directa del patogeno y la menor
induccion de dano posible a tejidos propios.

En un mundo tan hostil, nos encontramos expuestos a muchos
agentes que desencadenan enfermedades infecciosas, pero gracias a
la observacion del comportamiento de nuestro cuerpo ante ellas y a la
experimentacion con modelos animales y cultivos celulares, actualmente
tenemos un amplio conocimiento de como funciona el sistema
inmunitario. Estainformacion ha permitido grandes avances alamedicina,
uno de los mas relevantes y seguro son las vacunas, las cuales, desde su
creacion por Edward Jenner, en el siglo XVIII, han salvado millones de
vidas (Abbas, Lichtman & Pillai, 2018; Murphy, Travers & Walport, 2009;
Doherty & Robertson, 2004).

El sistema inmunitario en la salud y la enfermedad
Toleranciainmunoldgica

El sistema inmunitario es capaz de coordinar al mismo tiempo la defensa
frente a agresiones derivadas de microorganismos, células malignas y
sustanciastoxicas, con lainduccion del minimo dano colateral para tejidos
propios del cuerpo. A esto se le conoce como tolerancia inmunologica
(Schwartz, 2012).

En primer lugar, los microorganismos comensales coexisten en
simbiosis* en muchas partes de nuestro cuerpo sin afectarnos, por ello
son tolerados por la respuesta inmune innata (RIl). Pero si una persona
llega a estar inmunosuprimida*, algun microbio comensal puede
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comportase como oportunista para tratar de invadir al cuerpo; entonces
la respuesta inmunitaria debe activarse como para cualquier patdogeno
(Zhao & Elson, 2018).

Por otra parte, muchos de los linfocitos T (LT) y linfocitos B (LB)
que se producen en la médula 6sea son autorreactivos, esto significa
que poseen receptores que pueden reconocer tejidos propios. Es
por lo que los LT y los LB requieren seleccionarse en el timo y en la
medula osea, respectivamente, y que algunos LT autorreactivos sean
seleccionados para diferenciarse a LT reguladores naturales, cuya
funcion es colaborar para que el sistema inmunitario regrese a la
homeostasis. Debido a que estos procesos evitan que desde su origen
existan linfocitos autorreactivos, se les denomina tolerancia central
(Figura 1) (Bluestone, 2011).

Adicionalmente, algunos de los LT virgenes que se encuentran en
los ganglios linfaticos pueden llegar a reconocer péptidos derivados
de células propias “viejas” o de microorganismos comensales que
son presentados por células dendriticas tolerogénicas. Estos LT se
convierten en anérgicos* o en LT reguladores inducidos, que también
evitaran la activacion de la respuesta inmune. Debido a que lo anterior
ocurre fuera de donde se producen los LT, se le llama tolerancia
periférica (Figura 1) (Bluestone, 2011). En su conjunto, la tolerancia
centraly periférica evitan la existencia de linfocitos autorreactivos.

Cuando una mujer esta embarazada, ;por qué no rechaza
inmunolégicamente al feto si éste también expresa antigenos
derivados de su padre?

En el utero existen factores que durante el embarazo inducen
un ambiente tolerogénico. Uno de ellos lo proporciona la accion
de hormonas femeninas, como los estrogenos, que favorecen la
produccion de células dendriticas tolerogénicas, aumentando la
presencia de LT reguladores. La progesterona inhibe la activacion de
los LTy LB, elevando suapoptosis. Las células muertas por este proceso
son eliminadas homeostaticamente por los macrofagos sin causar
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inflamacion, lo que protege al embrion de un ataque inmunologico
por parte del sistema inmunitario de la madre (Aluvihare, Kallilourdis
& Betz, 2004).

Autoinmunidad: la traicion del sistema inmunitario
(autodestruccion)

Hay varias enfermedades en las que el sistema inmunitario llega a
reconocer erroneamente a células del propio cuerpo como si fueran
agentes invasores y las ataca, provocando una autodestruccion.
Dependiendo de los tejidos que afectan, se clasifican en enfermedades
autoinmunes sistémicas o locales; un ejemplo de estas enfermedades
en que la autodestruccion esta localizada en un solo 6rgano es la
diabetes mellitus tipo 1, cuyo organo blanco es el pancreas. Algunas
enfermedades autoinmunes sistémicas son la esclerodermia, que afecta
la piel y otros 6rganos como el corazon, pulmonesy rinones; asicomo la
esclerosis multiple, que dana al sistema nervioso central. Actualmente
se han descrito mas de cien enfermedades autoinmunes con afeccion
en uno o mas organos del cuerpo (Jadue & Gonzalez, 2012).

Se hainvestigado que las enfermedades autoinmunes se presentan
mas frecuentemente en mujeres que en hombres, y que existen
factores de predisposicion genética. Es decir, si alguna persona la
padece, es mas probable que alguno de sus descendientes la herede
también. Asimismo, se han descrito alteraciones en los mecanismos
de tolerancia central o periférica que permiten la existencia de
LT autorreactivos, impidiendo una adecuada produccion de LT
reguladores con la consecuente formacion de anticuerpos que
reconocen células propias (autoanticuerpos) y, por lo tanto, las
destruyen utilizando sus mecanismos efectores (Bosch, 2011). El
descontrol del sistema inmunitario en estas enfermedades tiende a
ser persistente y progresivo, pudiendo terminar en la muerte de quien
las padece; asi, la persona requiere recibir tratamiento durante toda su
vida con medicamentos inmunosupresores que, COmo consecuencia,
la predisponen a infecciones recurrentes (Figura 2).
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Alergias (respondiendo exageradamente a un enemigo que no
existe)

Las enfermedades alérgicas son reacciones adversas del sistema
inmunitario contra sustancias inofensivas, denominadas alérgenos (por
ejemplo, polen, polvo, esporas de los hongos, acaros, pelo de animales
y algunas medicinas o alimentos como las nueces, mariscos, fresas,
etcétera). Aunque todos los seres humanos estamos continuamente
expuestos a una amplia gama de alérgenos, no todos desarrollamos
alergias. En la mayoria, estas sustancias pasan desapercibidas; pero en
algunas personas con predisposicion genética, la exposicion de almenos
dos veces al mismo alérgeno provoca la activacion exacerbada del
sistema inmune (hipersensibilidad) (Calzada, Baos, Cremades & Cardaba,
2018; Scheurer, Toda & Vieths, 2015). El primer contacto con el alérgeno
produce una respuesta similar a la generada en contra de los parasitos,
induciendo la produccion de anticuerpos de tipo IgE. Debido a que los
basofilos y mastocitos poseen receptores para la fraccion constante de los
anticuerpos IgE, estos anticuerpos se les pegany a partir de ese momento
dichas células quedan “sensibilizadas”. Sila persona vuelve a teneruno o
mas contactos con su alérgeno, en cada exposicion el alérgeno se unira
a las fracciones hipervariables de los anticuerpos IgE que se encuentran
sobre los basofilos y mastocitos, provocando su degranulacion y la
liberacion de histamina, entre muchos otros componentes (Figura 3). La
histamina es la molécula principal inductora de las alergias, ya que su
liberacion es interpretada por el sistema inmunitario como una sefnal de
dano que produce el incremento del flujo de la sangre y el tamano de los
vasos sanguineos, con el consecuente aumento de liquidos en ese sitio,
manifestandose como inflamacion.

Una reaccion alérgica puede ser local, tan ligera como unas simples
ronchas en alguna parte del cuerpo, incluyendo lagrimeo, escurrimiento
nasaly asma, hasta una reaccion sistémica que puede provocar la pérdida
de funcion en los pulmones y otros érganos del cuerpo, desembocando
en la muerte de quien tuvo contacto con su alérgeno. Por lo anterior, una
persona que se sabe alérgica a alguna sustancia debe evitar su contacto
y prevenirse portando algun medicamento antihistaminico para tomarlo
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en caso de que los sintomas se presenten (He, Zhang & Yang, 2013).
Dado que la histamina también cumple otras funciones basicas y vitales
en nuestro organismo, como intervenir en la produccion de los jugos
gastricos y formar parte del ciclo del sueno-vigilia, no siempre es “mala”. 3

Inmunodeficiencias (los soldados estan débiles o han muerto...)

En temas anteriores se ha planteado como los mecanismos del sistema
inmune controlan la invasion de agentes protegiéndonos de infecciones,
toxinas o células cancerigenas. Ahora bien, ¢te has preguntado el efecto
que tendria si alguno de sus mecanismos no fuera 6ptimo?

Cuando uno o varios componentes del sistema inmunitario no se
desarrollan adecuadamente, sus funciones se ven comprometidas y
se presentan trastornos denominados “inmunodeficiencias”. Estas
enfermedades pueden ser heredadas (congénitas) o adquiridas
después del nacimiento. Si son heredadas, los ninos pueden lucir
saludables en un principio; sin embargo, cualquier infeccion que seria
leve para otra persona, como una gripe o una infeccion en las encias,
para ellos podrian ser mortales.

El caso del nirio burbuja

David Vetter fue un nino originario de Texas, Estados Unidos, quien al
nacer con una enfermedad desconocida en ese tiempo, los médicos
lo condicionaron a vivir aislado del contacto humano. Solo podia
sobrevivir en el medio ambiente creado dentro de una camara de
plastico hermético en forma de burbuja, que le otorgaba un entorno
libre de gérmenes (Figura 4). El “nino burbuja”, como fue conocido
David, sufriade una enfermedad llamada inmunodeficienciacombinada
severa (SCID, por sus siglas en inglés), producida por deficiencias en
el desarrollo normal de LT y las células NK (natural killers) (Berg, 2008;
National Institute of Allergy and Infectious Disease, 2019).

3 Se recomienda visitar el siguiente enlace para visualizar el papel de la histamina en las alergias:
https://www.youtube.com/watch?v=gTdTOW8MZhE
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Por otra parte, hay otros tipos de inmunodeficiencias denominadas
“secundarias”, ya que pueden surgir en personas sanas y adquirirlas
durante el curso de la vida a causa de un factor externo. Los casos
menos severos son producidos por una mala alimentacion, por estrés
cronico o por no dormir lo suficiente. Estas inmunodeficiencias se
recuperan teniendo una buena alimentacion, descansando y durmiendo
adecuadamente. Sin embargo, existen casos como el Sindrome de la
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), causado por el virus del VIH, que
infecta a los LT, ocasionando su destruccion y afectando la respuesta
inmune adaptativa de las personas que lo padecen, predisponiéndola a
sufrir infecciones graves por microorganismos oportunistas que pueden
provocarle la muerte (Dieffenbach & Fauci, 2011).

Vacunas: enganando al sistema inmunitario para que produzca
memoria

A lo largo de la historia de la humanidad se ha descrito una amplia
variedad de pandemias* ocasionadas por virus o bacterias, responsables
del deceso de millones de personas. En su momento ni siquiera
se sospechaba que muchas de estas pandemias fueran de origen
infeccioso, tal es el caso de la viruela (Variola virus), enfermedad que
produce fiebre y ampollas, responsable de la muerte de mucha gente;
pero algunas sobrevivian y al pasar de los dias las ampollas se secaban,
generando costras. Esta observacion motivo que se empezaran a buscar
meétodos para combatirla; una técnica que se us6 por muchos anos fue la
variolacion (del latin varus, “marca en la piel”), que consistia en inocularse
el polvo de la costra de las llagas en las fosas nasales. Este fue el primer
método de inmunizacion. Fue hasta 1796 cuando Edward Jenner, en
Gran Bretana, inoculo en un nino materia de una lesion fresca de viruela
de las manos de una lechera que estaba contagiada de viruela de vacas
(menos letal que lade humano), posteriormente volvié ainocular al mismo
nino, pero ahora con materia de una lesion de viruela humana y observo
que el pequeno no adquirio la enfermedad. Con esto se descubrio un
nuevo proceso de inmunizacion: la “vacuna” (del latin vacc) y la cura
para la viruela. Anos después, Louis Pasteur fue el primero en crear
vacunas procesadas en su laboratorio, como la que combate la rabia.
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La primera dosis de esta vacuna en humanos la aplico a un nino mordido
por un perro rabioso, en 1885, teniendo éxito al lograr su supervivencia.
Gracias a la vacunacion sistematica, en la actualidad estas enfermedades
se consideran erradicadas en humanos en todo el mundo (Haijj et al., 2015).

Las vacunas son compuestos que generan inmunidad tanto innata
como adaptativa contra una enfermedad especifica (Weinberger,
Herndler, Schwanninger, Weiskopf & Grubeck, 2008). Padecimientos
que siguen presentes hoy en dia, pero que se han prevenido con la
vacunacion son difteria, tétanos, tosferina, tuberculosis, influenza,
hepatitis B, virus del papiloma humano, poliomielitis, paperas, rubeola y
sarampion (Shukla & Shah, 2018). Se han reportado brotes de sarampioén
en anos recientes asociados a personas que carecen de su esquema
de vacunacion (Figura 5) (Smith, 2015; Jacobson, St. Sauver & Finney,
2015). Existen varios tipos de vacunas:

a) Vacunas de virus atenuados: el virus se somete a sucesiones de
cultivos celulares para debilitarlo y evitar su replicacion en células
humanas, pero que aun pueda ser reconocible por el sistema
inmunitario para desencadenar la respuesta inmune y producir
memoria inmunologica. Ejemplos de este tipo son las vacunas contra
sarampion, rubeola, paperasy varicela.

b) Vacunas de microorganismos inactivados: el microorganismo
se somete a condiciones de calor, radiacion o a algunos quimicos.
El microbio ya no causa enfermedad, pero igual serd reconocido
y generara memoria. Ejemplos de estas vacunas son contra
poliomielitis y hepatitis A.

c) Vacunas de subunidad: contienen solo porciones del
microorganismo que puede presentarse como antigeno, activar al
sistema inmunitario e inducir memoria; por ejemplo, la vacuna contra
hepatitis B e influenza.

d) Vacunas conjugadas: estan disenadas a partir de fracciones
del recubrimiento bacteriano combinadas con una proteina
transportadora, para generar mejores respuestas. Las vacunas en
contra de toxinas se preparan inactivando o debilitando su toxicidad,
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usando calor o quimicos, y acoplandolas a moléculas que
incrementan su capacidad de activar al sistema inmune e inducir
memoria. Por ejemplo, la vacuna contra el tétanos.

Actualmente los cientificos trabajan en nuevas tecnologias de vacunas
basadas en vectores virales* y acidos nucleicos (ADN y ARNm), los
estudios clinicos han demostrado que estas vacunas ofrecen un
gran potencial para inducir respuestas protectoras en humanos; no
obstante, aun siguen en estudio y pruebas (Shukla & Shah, 2018; Hajj
etal,, 2015; Rauch, Jasny, Schmidt & Petsch, 2018).

En general, cuando los antigenos de un microorganismo se inyectan
en forma de vacuna, son acoplados con adyuvantes* como sales de
aluminio, que incrementan la estimulacion del sistema inmunitario. En
el sitio de aplicacion se activa la respuesta inmune innata, induciendo
la produccion de citocinas proinflamatorias por los macrofagos, los
cuales proveen mas senales de dano que favorecen la activacion
de las células dendriticas y migran a ganglios linfaticos, donde
activan a la respuesta inmune adaptativa para la produccion de LT
y LB de memoria, células plasmaticas de vida larga y la generacion
de anticuerpos de tipo IgG de alta afinidad (Figura 6). Todo esto en
conjunto aporta proteccion a largo plazo a la persona, sin necesidad
de haber padecido la infeccion (Weinberger et al., 2008).*

En México, el esquema de vacunacion que se debe cumplir y que
suministra la Secretaria de Salud es que se describe en la Figura 7. La
aplicacion de las vacunas deben llevarla a cabo profesionales de la
salud y el médico debe explicar las ventajas, los componentes de la
vacuna, laadministracion, lascontraindicacionesy los efectos adversos
que pueda manifestar el paciente al que le sean administradas, que
generalmente son ninos.

4 En el siguiente enlace se puede visualizar como funcionan las vacunas: https://www.youtube.
com/watch?v=rb7TVW77ZCsé&list=LLZggffdpjhzgDrs10sOnvOA&index=6
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Hasta ahora la vacunacion ha salvado muchas vidas y fue uno
de los avances mas grandes de la ciencia. En 1996 se publico la
iniciativa para el desarrollo de la vacuna contra una de las pandemias
de la actualidad: el VIH, pero todavia no se ha logrado producir y los
cientificos siguen ocupados en ello.

Pero, ¢ipor qué a pesar de los beneficios de las vacunas algunas
personas optan por no usarlas!?

Las vacunas estan disefiadas para proteger contra las enfermedades,
pero como cualquier otro medicamento, pueden ocasionar algunos
efectos secundarios (en su mayoria leves), como malestar, hinchazon o
enrojecimiento en el sitio de inyeccion, en situaciones poco comunes.
En un reducido numero de personas pueden provocar reacciones
alérgicas o convulsiones que ponen la vida en riesgo. Por otra parte, la
idea de que surjan discapacidades después de aplicarse una vacuna
hizo que por diferentes motivos (sanitarios, religiosos, politicos, o
filosoficos) algunos pensaran que las vacunas, y en definitiva el acto de
vacunarse, pone en peligro la salud en lugar de protegerla. Ante esto,
nuevamente enfermedades que estaban casi desarraigadas, como el
sarampion, hanresurgido (Unicef, 2019; OMS, 2018). Si bien son ciertos
los efectos secundarios en diferentes grados, los estudios cientificos
demuestran que los beneficios superan los riesgos. Por lo tanto, las
vacunas son la mejor arma que tenemos contra las enfermedades
infecciosas y salvan millones de vidas en todo el mundo.
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Glosario

Adyuvantes: Sustancia que se anade a una vacuna para potenciar la respuesta inmunitaria frente
a un antigeno.

Anérgicos: Son los linfocitos que se encuentran en un estado de inactividad; es decir, son incapa-
ces de responder ante el encuentro con su antigeno correspondiente.

Inmunosuprimido: Individuo con falla o falta en algunos de los mecanismos del sistema inmune,
que impide la respuesta eficaz.

Pandemia: Enfermedad infecciosa que se extiende por un gran territorio, inclusive por todo el
mundo.

Simbiosis: Cooperacion entre dos organismos para beneficiarse y favorecer mutuamente su desa-
rrollo funcional.

Vectores virales: Virus modificados, utilizados para transferir informacion genética a las células.
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Figura 1. Tolerancia central y periférica frente a antigenos propios
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Lichtman & Pillai, 2018).
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Figura 2. Factores que provocan el desarrollo de enfermedades autoinmunes

La predisposicion genética es el primer
factor para desarrollar una enfermedad
autoinmune. En segundo lugar, algun un
factor ambiental, como una infeccion, un
agente toxico o un medicamento, puede
desencadenar una respuesta inflamatoria
cronicacon la posibilidad de activaralgunas
células autorreactivas de baja afinidad y
la consecuente destruccion de uno o mas
organos propios. Fuente: Imagen tomada
y modificada de Ermann & Fathman, 2001.

Figura 3. Etapas de una reaccion alérgica
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Un primer encuentro del alérgeno (por ejemplo, polen) con personas alérgicas
desencadena la produccion de IgE por los linfocitos B, inducidos por linfocitos
Th2. La IgE tiene la propiedad de unirse fuertemente a la membrana plasmatica
de los mastocitos y basofilos (etapa de sensibilizacion). En un segundo encuentro
(cuando la persona inhala polen) las células presentadoras de antigeno (CPA),
situadas en el revestimiento de la nariz y pulmones, engullen al alérgeno y lo
procesan, acoplandolo en las regiones hipervariables de la IgE que ya esta unida
en la superficie de los mastocitos y basofilos, generando la desgranulacion de
dichas células ricas en histamina y otras sustancias que inducen inflamacion.
Fuente: Imagen tomada y modificada de https://www.pinterest.com.mx/
pin/493918284114931267/?lp=true
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Figura 4. Fotografia de David, el “niio burbuja”

David jugando dentro de su burbuja de plastico que lo protegia del ambiente y lo
mantenia con vida. Fuente: Tomado de Bettmann/Bettmann archive, https://www.
wbur.org/npr/657080482/opinion-the-doctor-and-the-boy-in-the-bubble

Figura 5. Niflo con muestra clinica de sarampion

El sarampion es un problema de salud prevenible con la vacunacion. Fuente:
Smith, 2015.
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Figura 6. Esquema representativo de la respuesta inmune desencadenada

tras la aplicacion de una vacuna
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Las células dendriticas (DC) capturan y procesan los antigenos presentes en
las vacunas, los presentan a los linfocitos T (LT). Los linfocitos B (LB) también
reconocen a los antigenos y se diferencian a células plasmaticas para producir
anticuerpos. Este efecto hace que se generen tanto LT como LB de memoria.

Fuente: Imagen modificada de Weinberger et al,, 2008.
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Figura 7. Esquema Nacional de Vacunacion de los Estados Unidos Mexicanos
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BCG: Bacillus Calmatte-Guérin. Pentavalente acelular es una vacuna combinada
y protege contra difteria, tétanos, tosferina, poliomielitis y haemophilus influenza
tipo B. Fuente: Recuperado de https://www.gob.mx/salud/articulos/esquema-de-
vacunacion.
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Normas editoriales para publicar en
Ra rio guendaruyubi

Ra rio guendaruyubi (“donde hay
busqueda”), revista de divulgacion
dirigida a estudiantes de bachillerato

y publico en general. Cada numero
desarrolla un tema especifico,
explicado de manera clara y sencilla
por investigadores/as, estudiantes de la
Universidad Autonoma “Benito Juérez”
de Oaxaca (UABJO) y de la comunidad
cientifica de Méxicoy el mundo. Es una
publicacion cuatrimestral, editada y
distribuida por la UABJO.

Obijetivo: Ser un espacio para compartir
conocimientos y experiencias en
lenguaje sencillo, acorde con el nivel de
estudios de estudiantes de bachillerato
y el publico interesado, con el objetivo
de que los/as lectores/as obtengan un
conocimiento basico, ordenado'y veraz
del tema que se desarrolla en cada
numero.

Convocatoria de articulos: La
convocatoria esta dirigida a
investigadores/as, estudiantesy
egresados/as de las diferentes areas
del conocimiento de la Universidad
Auténoma “Benito Juarez” de Oaxacay
de la comunidad cientifica de Méxicoy
el mundo.

Ra rio guendaruyubi recibe articulos
originales e inéditos bajo convocatoria
anual, por lo que los/as autores/as que
contribuyan en ella deberan apegarse a
las siguientes normas:

1. Larevista aceptara trabajos escritos
en espanol o en una lengua
indigena de las que cuentan
con lenguaje escrito reconocido
oficialmente.

2. Losarchivos deberan enviarse en
formato Word 97-2013, en hoja
tamano carta, fuente Ariala 12
puntos. Los margenes superior e
inferior de la pagina deben ser de
2.5cmyde 3cm para el derecho e
izquierdo, con un interlineado de
1.5. La extension de los articulos
sera definida por el/la responsable
del numero, considerando que
la revista tiene un maximo de 30
cuartillas (paginas) en word.

3. Enlaredaccion se respetaran las
normas internacionales relativas
a las abreviaturas, a los simbolos,
a la nomenclatura anatémica,
zoologica, botanica, quimica, a
la transliteracion terminologica,
sistema de unidades, etcétera.

4. Todo trabajo debera incluir las
siguientes secciones, con las
caracteristicas especificadas.

4.1 En la primera pagina:
a. Titulo del trabajo en espanol,
inglés o en una lengua indigena.
Eltitulo debera ser tan corto
como sea posible, siempre que
contenga las palabras clave
del trabajo, de manera que
permita identificar la naturaleza
y contenido de éste, aun cuando
se publique en citas e indices
bibliograficos. No se deben utilizar
abreviaturas.
b. Nombre completo del o los/
as autores/as, iniciando con el
(los) nombre(s) de pila, luego

los apellidos paterno y materno;
ejemplo: Andrés Hernandez
Scandy, Mariana Tafoya-Parra. E/
la autor/a de correspondencia
debe estar identificado con
un asterisco e incluir su correo
electronico.
c. Institucion a la que representan,
sin abreviaturas y la direccion
completa de la misma (en una
nota a pie), especificando el pais.
4.2 Resumen en espanol o lengua
indigenay abstract con un maximo
de 150 palabras. Luego de cada
resumen se anotaran de tres a cinco
palabras o frases cortas-clave (key
words) que ayuden a clasificar el
articulo.
4.3 Notas a pie de pagina: a
10 puntos con las mismas
caracteristicas que el cuerpo del
texto, deberan ser unicamente
aclaratorias o explicativas, solo
serviran para ampliar o ilustrar lo
dicho en el cuerpo del texto.
4.4 El trabajo puede incluir
fotografias, graficos, imagenes,
cuadros y mapas que ilustren el
contenido, en el texto se debe
mencionar donde se insertarany
deberan enviarse por separado
de manera electronica y con sus
respectivas fuentes de informacion.
4.5 Se recomienda presentar
cada cuadroy figura en hojas
separadas; los cuadros deberan
estar numerados, tener titulo o
leyenda explicativa, de manera que
se comprendan por si mismos sin
necesidad de leer el texto.
a. Se entiende por cuadro al
conjunto de nombres, cifras
u otros datos presentados
ordenadamente en columnas
orenglones, de modo que se
advierta la relacion existente entre
ellos. Deberan ser enviados en
archivos individuales, en formato
Word, con lineas horizontales
y verticales, a fin de que pueda
corregirse la ortografia o modificar
su tamano.
b. Las figuras (graficas, imagenes,
dibujos, etcetera) deberan
enviarse en los programas Excell
para Windows, Corel Draw o
Harvard Graphics, y presentarse
en archivos individuales
con el numero progresivo
correspondiente y pie de figura
que la explique.
c. Las fotografias deberan
enviarse en archivos individuales
con alta resolucion (300 pixeles
por pulgada), en formatos gif,
tiff, jpg. Se deben especificar los
diametros de aumento en las
microfotografias que se incluyan.
4.6 Por la naturaleza de la revista,
es recomendable que el/la autor/a
no escatime en el material grafico a
incluiry que éste sea original.
4.7 De requerir la inclusion
de archivos de audio, se
solicita comunicarse con el/la
coordinador/a del numero, para
detallar las caracteristicas del
archivo.
4.8 Se pueden incluir videos
cortos, para lo cual es necesario
comunicarse con el/la
coordinador/a del numero, quien
proporcionara las caracteristicas
correspondientes.

4.9 Citas y referencias: al final

del texto, las referencias deben
separarse de acuerdo con el

tipo de material que se consulta:
bibliografia, hemerografia,
referencias electronicas, etcétera,
en orden alfabético.

La forma de citar dentro del texto se
apegara al formato APA 2016: entre
paréntesis se anotara el primer apellido
del/la autor/a o autores/as, separado
con una coma del ano de la publicacion
citada, luego una comayy la abreviatura
“p.”, y enseguida la pagina de donde fue
tomada la cita: (Castanon, 2014, p. 25).
En caso de que solo se mencione algun
trabajo de otro/a autor/a o no se trate de
una cita textual, se debera anotar de esta
forma: (Castanon, 2014) o bien dentro
de la redaccion: Como afirma Castanon
(2014)...

Las referencias se consignaran de la
siguiente manera:

Articulo impreso:

Apellido, A. A, Apellido, B. B. & Apellido,

C. C. (Ano). Titulo del articulo. Titulo de la

publiczcién, volumen(numero), pp-pp.
Libro:

Apellido, A. A. (Ano). Titulo. Ciudad:
Editorial.

Capitulo de libro: Apellido, A. A.

& Apellidos, A. A. (Ano). Titulo del
capitulo. En A. A. Apellido (Ed.,
Coord, etc.), Titulo del libro (pp-pp).
Ciudad: Editorial.

Version electronica de libro
impreso:

Apellido, A. A. (Ano). Titulo.
Recuperado de http://www.
ejemplo.com Simposios y
conferencias: Apellido, A, &
Apellido, A. (mes, ano). Titulo de

la presentacion. En A. Apellido
del/la Presidente(a) del Congreso
(Presidencia), Titulo del simposio.
Simposio dirigido por nombre de la
Institucion organizadora, lugar.
Tesis:

Apellido, A. & Apellido, A. (Ano).
Titulo de la tesis (Tesis de pregrado,
maestria o doctoral). Nombre de la
institucion, lugar. Recuperado de
www.ejemplo.com

5. ElComité Editorial enviara los
articulos que reciba a arbitraje con
dos pares externos de reconocido
prestigio nacional e internacional.

6. Sielarticulo fue aceptado con
correcciones y/o adaptaciones, éste
debera ser devuelto corregido a la
revista en un plazo no mayor a 15
dias naturales.

7. Eldictamen final sera inapelable.
Los/as autores/as seran
contactados/as via correo
electronico.

8 Rari¢ guendaruyubi solicitara una
carta de autorizacion firmada por
todos los/as autores/as en la que
declaren estar de acuerdo con
que su articulo sea publicado en la
revista. En caso de ser coautores/
as, indicaran en qué consistio su
participacion.

9. Los articulos contenidos en esta
revista seran responsabilidad
exclusivamente de los/as autores/as.

10. Cualquier circunstancia no
contemplada en la presente
convocatoria sera resuelta por el
Comité Editorial de Publicaciones
UABJOy de Ra rio guendaruyubi.






